Pharmakotherapie von Schlafstérungen
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Schlafstorungen, im Sinne von Ein- und Durchschlafstorungen, sind
neben Schmerzen eines der haufigsten Symptome, iiber das Patienten
beim Allgemeinarzt klagen. Auf den ersten Blick vermitteln diese Sto-
rungen den Eindruck eines leicht behandelbaren Problems. Die ge-
zielte Exploration bringt dagegen zutage, daf$ die Erkrankung bei den
meisten Betroffenen bereits chronifiziert und daher schwer therapier-
bar ist. Der Patient mochte seine Schlaflosigkeit dennoch mit einer
einzigen, einfachen und wirksamen Methode behandelt haben. Dabei
versteht er seine Beschwerden im allgemeinen als somatische Stérung
und sieht psychische Altcrationen hochstens als Folge derselben an.
Dies bedeutet, da8 von ihm Fragen zu seelischen Hintergriinden der
Lebenssituation als indiskret oder zumindest als irrelevant beurteilt
werden. Diese Situation kann leicht dazu verleiten, ausschliellich eine
zu Beginn meist sogar erfolgreiche symptomatische Therapie mit
Schlafmitteln einzuleiten. Dies bahnt jedoch nicht selten den Weg zu
einer weiteren Chronifizierung der Erkrankung und zum Schlafmit-
telabusus. Der Therapeut wird auch dem arztlichen Anspruch untreu,
ursachenorientiert zu behandeln. Im Vorfeld der Behandlung sind
daher einige Grundlagen zu beachten, die in den folgenden Ab-
schnitten beschrieben werden.
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Klassifikation

Ein- und Durchschlafstorungen entstehen aus einem Miflverhiltnis
zwischen Schlafbediirfnis und Schlafvermogen. Sie stellen einen
Mangel an Schlafqualitat oder Schlafquantitit dar. Sie sind auch ein
subjektives Phanomen und damit die individuelle Wahrnehmung ei-
nes gestorten Schlafes. Als manifeste Erkrankung werden sie angese-
hen, wenn sich die Beschwerden innerhalb eines Monats mindestens
dreimal pro Woche wiederholen und beim Patienten Einbufien im
Wohlbefinden und der Leistungsfihigkeit am Tage auftreten [1].

Die Formen der Schlafstorungen lassen sich unter verschiedenen Ge-
sichtspunkten gliedern, so daf8 mittlerweile eine Reihe von standardi-
sierten Klassifikationssystemen vorliegt [z.B. 1, 2, 4]. Eine pragmatisch
atiologisch ausgerichtete Einteilung von Ein- und Durchschlafstérun-
gen ist am ehesten in Anlehnung an das Klassifikationssystem der
Amerikanischen Psychiatrischen Gesellschaft, dem sog. DSM-III-R
moglich [1]. In leichter Abwandlung der dort vorgeschlagenen Ein-
teilung lassen sich fiinf Formen von Ein- und Durchschlafstorungen
unterscheiden [25] (Tab. 1).

Tabelle 1: Klassifikation der Ein- und Durchschlafstorungen

1. Organisch bedingt

2. Bei einer psychischen Storung

3. Priméar-psychophysiologisch

4. Als Begleitsymptom anderer Schlafstérungen
5. Sonderformen

1.  Unter den organisch bedingten Storungen werden alle Ein- und
Durchschlafstorungen (EUDSS) zusammengefafit, bei denen sich
eine somatische Grundlage nachweisen laSt. Hier sind z. B. Er-
krankungen zu nennen, die mit nachtlichen Schmerzen einherge-
hen, wie z. B. Rheuma, aber auch kardiovaskuldre Erkrankungen
und endokrinologische Storungen. Schlafstorungen als Neben-
wirkung von Medikamenten, Intoxikationen und der Mifibrauch
von Alkohol und Drogen fallen ebenfalls in diese Gruppe. Auch



die verschiedenen Formen der Schlafapnoe koénnen sich aus-
nahmsweise als Insomnie dufern, ebenso wie das Restless-legs-
Syndrom und das Periodic-movements-in-sleep-Syndrom (siehe
die Beitrage von Faust & Peter sowie Pollmicher in diesem
Band).

Bei der zweiten Gruppe, den EUDSS bei einer psychischen Storung,
treten die Beschwerden im Zusammenhang mit einer psychiatri-
schen Erkrankung auf [30,71]. Hier ist beispielsweise das
frihmorgendliche Erwachen des Depressiven zu nennen, aber
auch bei anderen Erkrankungen, wie Schizophrenien, Zwangs-
und Angsterkrankungen [18] oder Efistorungen [40] sind Schlaf-
storungen moglich {21, 62, 76]. Haufig sind psychogen-psycho-
reaktive EUDSS bei emotionalen Belastungen und einer gestorten
Erlebnisverarbeitung zu beobachten [7, 32, 66).

Der Ubergang zu den primiren und psychophysiologischen EUDSS
erfolgt ohne eine klare Grenze. Definitionsgemaf ist das Haupt-
merkmal dieser Gruppe ein gestorter Schlaf, dessen Andauern
nicht direkt mit einer anderen psychischen Stérung oder einer
organischen Erkrankung in Beziehung steht [1, 28]. Klagen iiber
Schlaflosigkeit beherrschen in erheblichem Mafle den Lebenslauf
der Betroffenen. Thre allabendlichen Anstrengungen, besser zu
schlafen, sind vergeblich und fiihren zur Angst vor jeder bevor-
stehenden Nacht, zu innerer Anspannung und nachtlichem
Angst- und Argergefiihl. Die Patienten weisen wihrend des Ein-
schlafens ein erhohtes Aktivierungsniveau auf. Sie sind unruhig,
sorgenvoll, angespannt, angstlich, zeigen vegetative Be-
gleitsymptomatik, wie z. B. Herzklopfen oder Tachykardien und
kreisen in ihren Gedanken um anstehende und erledigte All-
tagsprobleme [7]. Die idiopathische Ein- und Durchschlafstérung
zeigt eine ahnliche Symptomatik. Sie unterscheidet sich von der
priméren und psychophysiologischen Form durch den Beginn
der Schlafbeschwerden in der frithen Kindheit [29].

In der nichsten Gruppe treten EUDSS als Begleitsymptom einer
anderen Schlafstorung auf. Diese konnen Parasomnien, wie Pavor
nocturnus und Schlaftrunkenheit, aber auch Schlaf-Wach-
Rhythmusstérungen sein (72, 74].
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5. Aus der letzten Gruppe, den Sonderformen von EUDSS, ist vor
allem die Fehlwahrnehmung des Schlafzustandes wichtig. Diese
Patienten klagen unbeirrbar liber schlechten Schlaf, obwohl Mes-
sungen im Schlaflabor normale Befunde oder hochstens leichte
Abweichungen von altersentsprechenden Durchschnittswerten
zeigen. Das hat auch zur Bezeichnung "Beschwerden ohne objek-
tivierbaren Befund” und zum Begriff der "Pseudoinsomnie” ge-
fiihrt [2, 47, 55]. Zu den Sonderformen gehoren auch exogen be-
dingte Storungen, die durch Einfliisse der Umwelt (z. B. Larm,
Licht, Temperatur) verursacht werden [2].

Allgemeine Behandlungsprinzipien

Mehrere Ursachen konnen unabhdngig voneinander bei der Entste-
hung einer Ein- und Durchschlafstorung wirksam werden. Jede Ursa-
che kann einen spezifischen Therapieansatz erfordern. Dabei hat der
Gewinn von Zusatzinformationen zur Erstdiagnose, z. B. durch eine
schlafpolygraphische Untersuchung, fiir das therapeutische Procedere
einen erheblichen Wert. Dies bestitigt auch der Befund des Schlafla-
bors Gottingen. Patienten mit Schlafstérungen haben in 45 % der Fille
Mehrfachdiagnosen. Haufige Kombinationen von Diagnosen waren
psychogene und psychophysiologische Ein- und Durchschlafstérun-
gen mit einer Abhdngigkeitsentwicklung bei Benzodiazepin-Ein-
nahme. Dieses Krankheitsbild wurde nicht selten durch Symptome
ruheloser Beine und periodischer Bewegungen der Beine iiberlagert.
Auch zeigten Schlafapnoe-Patienten mit Durchschlafstorungen nicht
selten Symptome einer psychophysiologischen Ein- und Durchschlaf-
storung, die fiir sich allein Krankheitswert hatten und die den Patien-
ten wiederum in einen Schlafmittelabusus trieben.

Faktoren, die eine Ein- und Durchschlafstorung verursachen und
Faktoren, die sie aufrechterhalten, kénnen sich unterscheiden. Die
Schlafstorung kann dabei trotz Wegfall der ehemaligen Storfaktoren
weiterbestehen [43]. Diesem Sachverhalt entspricht, da8$ die Atiologie
der Erkrankung in spiteren Entwicklungsphasen haufig nicht mehr
bekannt ist [70]. Die Schlafstorung hat sich verselbstandigt und unter-
liegt eigengesetzlichen Kriterien. Dieser Prozefl beschreibt die
Chronifizierung einer Ein- und Durchschlafstorung. Prinzipiell kon-
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nen alle Schlafstorungen chronifizieren. Dies reicht von einer chro-
nisch vorhandenen psychischen Problematik iiber ein seit Jahren vor-
handenes Herzleiden bis hin zu einer andauernden Ruhestdrung
durch das Wohnen in der Nihe eines Flugplatzes. Uberwiegend wer-
den jedoch Pathomechanismen der primiren psychophysiologischen
Ein- und Durchschlafstorung wirksam und bestimmen die Krank-
heitscharakteristika. Der Eigengesetzlichkeit der chronischen Schlaf-
storung werden spezifische medikamentdse und nichtpharmakologi-
sche Therapieansitze gerecht. Die Pharmakotherapie ist dabei immer
einem komplexen Angebot an nichtpharmakologischen Therapie-
mafinahmen zuzuordnen (25].

Einsatzbereiche medikamentdser Therapien

Schlafmittel bieten im allgemeinen einen sicheren Wirkungseintritt im
Vergleich zu nichtpharmakologischen Therapieverfahren. Sie konnen
damit das letzte und einzig wirksame Mittel bei Versagen anderer
Therapieformen sein. Sie reduzieren prompt den Leidensdruck. Der
Patient ist weniger auf seine Schlafbeschwerden fixiert, fiihlt sich mit
seinen Beschwerden ernstgenommen und steht einer weiterfiihrenden
Diagnostik aufgeschlossener gegeniiber. Auch sind dadurch andere
Therapieverfahren leichter einzuleiten und durchzufiihren. Vor allem
durchbrechen Schlafmittel den circulus vitiosus von Angst, Unruhe
und Schlafstorung. Die sich verstirkende Wechselbeziehung dieser
Faktoren stellt bei vielen chronisch Kranken das entscheidende Mo-
ment dar, welches die Schlafstorung erhdlt. Nachteile einer Schlaf-
mitteltherapie begriinden sich vor allem durch die Nebenwirkungs-
problematik und die Gefahr einer Abhéngigkeits- und Suchtentwick-
lung bei einigen Praparaten. Weiterhin besteht die Moglichkeit, die
Symptomatik durch die Schlafmitteleinnahme zu verschleiern und
dadurch die kausale Therapie zu vernachlissigen. Letztlich kann die
Schlafmitteleinnahme eine passiv-rezeptive Haltung des Patienten
provozieren, die z.B. verhaltenstherapeutische Ansatze erschwert.
Die Vor- und Nachteile einer symptomatischen Therapie mit Schlaf-
mitteln miissen daher fiir jeden Patienten individuell abgewogen
werden (Tab. 2). Der Einsatz kausal wirksamer Medikamente bei spe-
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zifischen somatischen Erkrankungen als Ursache von Schlafstérungen
wird hiervon nicht beriihrt.

Tabelle 2: Vor- und Nachteile der Behandlung mit Schlafmitteln

Vorteile: Nachteile:

1. Sofortige Beschwerdelinderung 1.  Nebenwirkungsproblematik

2. Sicherer Wirkungseintritt 2. Gefahr der Abhangigkeits-
keits- und Suchtentwicklung
durch einige Praparate

3. Gute Wirksamkeit bei 3. Verschleierung der
Versagen anderer Therapie- Symptomatik
formen

4.  Reduktion sekundar schlaf- 4. Vernachldssigung der
storungsverstirkender kausalen Therapie

Komponenten (z. B. Angst)

5.  Foérderung der Patienten- 5.  Passiv rezeptive Haltung
compliance fiir andere des Schlafgestorten
Therapieverfahren

Voraussetzungen fiir eine Schlafmitteltherapie

Aus den moglichen Nachteilen einer Behandlung mit Schlafmitteln
erwachsen einige Voraussetzungen fiir deren Beginn:

1. Abschluf3 des diagnostischen Prozesses:

Schlafmittel sollen erst dann angewendet werden, wenn der diagno-
stische Prozef! abgeschlossen ist. Liegt eine chronische Schlafstérung
vor, sollten symptomarme organische Storfaktoren, wie z. B. periodi-
sche nichtliche Beinbewegungen, Apnoen oder Herzrhythmussto-
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rungen diagnostisch miterfat werden, beispielsweise durch eine po-
lygraphische Untersuchung des Nachtschlafes. Auch psychiatrische
Aspekte miissen in der Diagnostik mit abgedeckt werden. Da Schlaf-
qualitat und Schlafquantitiat innerhalb von Monaten schwanken kon-
nen, ist eine genaue Langzeitanamnese des Schlafverhaltens, ggf.
durch den Einsatz eines Schlafprotokolls, erforderlich. Auch eine ge-
naue Schlafmittel- und Genufmittelanamnese (insbesondere Alko-
hol!) ist eine Voraussetzung fiir die Wahl der Therapieform.

2. Gezielte Indikation:

Es muf eine gezielte Indikation zur Schlafmitteleinnahme bestehen.
Voraussetzung dafiir ist die Sicherung einer Diagnose, welche die
Kausalitit der Schlafstorung mit beinhaltet. In der Regel sollen vor ei-
ner symptomatischen Pharmakotherapie ursachenorientierte Thera-
pien eingeleitet werden, ggf. soll ein Versuch mit nichtmedikamento-
sen Therapien erfolgen.

3. Gesamtbehandlungskonzept:

Vor Therapiebeginn wird ein Gesamtbehandlungskonzept erstellt. Die
Schlafmitteltherapie wird einer ursachenorientierten oder aber nicht-
pharmakologischen Therapie beigeordnet. Das Schlafmittel tiber-
nimmt dabei eine Nebenrolle im Behandlungskonzept.

4. Medikamentenplan:

Die Einnahme des Praparats erfolgt nach einem Medikamentenplan.
Der Arzt bespricht mit dem Patienten vor dessen erster Tablettenein-
nahme den genauen Ablauf der Behandlung. Er legt die Dosis und
Einnahmezeit, vor allem aber die Einnahmedauer und Alternativen
nach Abbruch der medikamentdsen Behandlung fest. Die Gefahr einer
unkontrollierten Selbstmedikation und eigenstindigen Dauerbe-
handlung mit Schlafmitteln kann damit verringert werden.

5. Ausschlufl von Risikopatienten:

Risikopatienten sollen von der Behandlung ausgeschlossen oder nur
bei ausgewdhlter Indikation einbezogen werden. Bei der Einnahme
von Préaparaten mit Suchtgefahr sind dies primir Personen mit er-
hohtem Risiko fiir eine Abhangigkeitsentwicklung, z. B. mit unkon-

89



trolliertem Schlafmittelgebrauch oder inaddquatem Umgang mit Al-
kohol in der Vorgeschichte. Risikofaktoren sind weiterhin Erkrankun-
gen, die als Kontraindikation fiir das jeweilige Praparat gelten und die
Einnahme von Praparaten mit der Moglichkeit einer Medikamenten-
Wechselwirkung. Besondere Vorsicht ist diesbeziiglich bei geriatri-
schen Patienten angezeigt.

6. Vertrauensverhiltnis zwischen Patient und Arzt:

Die Medikamentenverschreibung setzt ein Vertrauensverhaltnis zwi-
schen Patient und Arzt voraus. Therapeutische Erfolge sind nicht in
kurzer Zeit zu erwarten. Der behandelnde Arzt muf3 bereit sein, einen
langeren Therapieweg gemeinsam mit dem Patienten durchzuhalten.
Uber einen guten Kontakt ist der Patient in seinem Umgang mit dem
Medikament leichter zu fithren. Eine Abhangigkeitsentwicklung lagt
sich so eher vermeiden. Auch ist ein erneutes Auftreten von Schlafsto-
rungen nach einem Absetzen der Medikamente therapeutisch besser
abzufangen.

Indikationen zur Behandlung mit Schlafmitteln

1. Akute, reaktive oder situative Schlafstorungen

Der Einsatz von Schlafmitteln ist gerechtfertigt, wenn die Schlafsto-
rung als voriibergehend und kurzzeitig (3 - 4 Wochen) eingeschitzt
wird. Diese Storungen sind gewohnlich mit situativem Stref8 verbun-
den, hidufig im Zusammenhang mit Beruf, Familie oder schwerer kor-
perlicher Erkrankung (54]. Eine kurzfristige Schlafmitteleinnahme
dient der sofortigen Entlastung des Patienten.

2. Durch organische und psychische Erkrankungen bedingte Schlafstorungen

Schlafmittel konnen die Behandlung von organischen und psychi-
schen Erkrankungen unterstiitzen, die Schlafstorungen als Begleit-
symptome aufweisen. Als Zusatzmedikament reduzieren sie den
akuten Leidensdruck und verbessern die Compliance des Patienten.
Sie miissen ausgeschlichen werden, wenn die ursachenorientierte
Therapie greift.
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3. Chronische, nicht vorbehandelte Schlafstérungen

Fiir diesen Indikationsbereich gibt es keine einheitlichen Richtlinien.
Der Einsatz eines Schlafmittels durchbricht den Circulus vitiosus, der
aus Angst vor dem Nicht-Schlafen-Konnen eine erhohte Erregungsbe-
reitschaft und damit wieder Schlaflosigkeit erzeugt. Nichtpharmako-
logische Verfahren wurden von diesen Patienten vielfach ohne Erfolg
angewendet. Neuen therapeutischen Empfehlungen des Arztes ge-
geniiber zeigen sie deshalb eine tiberkritische Haltung. Der Pharmaef-
fekt kann den erneuten Einsatz nichtpharmakologischer Therapie-
mafinahmen erleichtern. Gegen die Verschreibung von Schlafmitteln
spricht, daf8 chronische Schlafstérungen héiufig auf organische und
psychische Erkrankungen zuriickzufiihren sind, die sich nicht auf den
ersten Blick zu erkennen geben. Sie konnen durch das Schlafmittel
verschleiert werden. Vor Therapiebeginn miissen daher intensive dif-
ferentialdiagnostische Anstrengungen angestellt werden und alle
Voraussetzungen zur Behandlung mit Schlafmitteln erfiillt sein (siehe
oben). Auch ein erfolgreicher Einsatz eines Pharmakons kann zudem
in eine Abhingigkeit filhren, wobei gerade Patienten mit einer chroni-
schen Problematik ungern auf ihr Mittel verzichten wollen. Der Arzt
mufl eingehend iiber die Gefahren dieses Therapiekonzepts aufklaren
und den Patienten im Verlauf der Therapie kontrollieren. Kontraindi-
ziert ist der Schlafmittelgebrauch bei chronisch Schlafgestorten, die
einen anfinglich erfolgreichen medikamentésen Therapieversuch
zum Riickzug vor anderen Therapieverfahren nutzen.

4. Chronische, vorbehandelte Schlafstorungen

Hier ist eine Schlafmitteltherapie im Rahmen eines multimodalen
Therapieansatzes zu rechtfertigen. Dieser Ansatz bindet pharmako-
therapeutische Verfahren, wie z. B. Dosisanpassung, Praparatewech-
sel, Kombinationstherapie, Intervalltherapie und anderes in ein The-
rapiekonzept ein. Ein Arzt/Patientenkontakt zur Medikamentenkon-
trolle sollte hierbei mindestens alle vier Wochen erfolgen. Bei chroni-
scher Einnahme eines Schlafmittels iiber mehr als ein Jahr und erhal-
tener Wirksamkeit kann die Behandlung weitergefiihrt werden, wenn
dem Patienten durch Nebenwirkungen kein Schaden entsteht (Tab. 3).
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Tabelle 3: Indikation zur Behandlung mit Schlafmitteln

1. Entlastung des Patienten bei akuten reaktiven oder situativen
Schlafstérungen im Rahmen kurzzeitiger oder vortibergehender
Beschwerden.

2. Unterstiitzung anderer Therapien bei organisch oder psychisch
bedingten Schlafstérungen.

3. Durchbrechen des Circulus vitiosus von schlechtem Schlaf und der
Angst vor schlechtem Schlaf bei chronischen nicht vorbehandelten
Schlafstérungen.

4. Ausschleichen oder Umsetzen der Medikamente unter Beriicksichtigung
eines multimodalen Therapiekonzeptes; mit besonderer Vorsicht auch
langere Behandlung bei chronischen, vorbehandelten Schlafstérungen.

5. Weiterbehandlung bei chronischer und anhaltend erfolgreicher
Behandlung.

Auswahlkriterien fiir Schlafmittel

1. Grunderkrankung

Wie bereits erwihnt, stellen Schlafstorungen haufig ein Symptom ei-
ner anderen Erkrankung dar. In solchen Fillen ist stets zu priifen, ob
die Schlafstorung nicht auch ohne den Einsatz eines Schlafmittels,
durch die Auswahl eines geeigneten Praparats zur Behandlung der
Grunderkrankung beseitigt werden kann. Bei Depressionen kommt
z. B. die Gabe eines Antidepressivums mit sedierender Wirkung am
Abend in Frage, im Bereich der schizophrenen Stérungen kénnen nie-
der- bis mittelpotente Neuroleptika mit schlafanstoffendem Effekt
zum Einsatz kommen.

2. Wirkdauer

Bei der Auswahl des geeigneten Praparates mufs zum einen der Typ
der Schlafstérung beriicksichtigt werden. Bei isolierten Einschlafsto-
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rungen sollte man Mittel mit der kiirzest moglichen Halbwertszeit
auswihlen, wihrend bei Durchschlafstérungen und insbesondere bei
Fritherwachen Praparate mit einer etwas langeren Wirkdauer erfor-
derlich sind. Zum anderen sind die anhaltenden Medikamentenef-
fekte am folgenden Tag zu beriicksichtigen, die sogenannten
“Uberhangeffekte". Wenn eine uneingeschrankte Leistungsfahigkeit
am Tage notwendig ist, sollten kurzwirkende Benzodiazepine, die
neuen Nicht-Benzodiazepin-Hypnotika, oder schwicher wirksame
Mittel, z. B. aus der Gruppe der Antihistaminika eingesetzt werden.
Aus der Gruppe der Benzodiazepine sollten solche Priaparate ausge-
wahlt werden, die als Hypnotika klinisch gepriift wurden (Tab. 4).

Tabelle 4: Klinische Wirkungsdauer der Benzodiazepin-Hypnotika und der neuen
Nicht-Benzodiazepin-Hypnotika

Substanzname: Handelsname:
Kurz wirksame Hypnotika

Triazolam Halcion
Midazolam Dormicum

Mittellang wirksame Hypnotika

Brotizolam Lendormin
Zolpidem Stilnox
Temazepam Remestan, Planum
Lormetazepam Noctamid
Zopiclone Ximovan
Loprazolam Sonin

Nitrazepam Mogadan
Flunitrazepam Rohyprol

3. Wirkstirke

Je ausgepragter die Ein- und Durchschlafstorungen des Patienten
sind, um so stiarker mufl zumeist die hypnotische Potenz des einzu-
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setzenden Schlafmittels sein. Fiir die Beurteilung des Schweregrads
der Schlafstorung sind nicht allein die schlafpolygraphisch objekti-
vierbaren Daten, sondern auch die individuellen Beschwerden des
Patienten, im Kontext seines allgemeinen Schlafverhaltens und seiner
Lebensumstinde, entscheidend. Patienten ohne Auffilligkeiten in ei-
ner polysomnographischen Schlafaufzeichnung konnen iiber gestor-
ten Schlaf klagen, wahrend Patienten mit pathologischen Ergebnissen
dadurch subjektiv nicht beeintrachtigt sein miissen [15]. Besonders bei
chronisch Schlafgestorten und élteren Patienten sind Fehleinschit-
zungen vor allem bei der Schlafdauer bekannt. Im Extremfall der so-
genannten Fehlwahrnehmung des Schlafzustandes liegt die objekti-
vierbare Schlafstruktur trotz einer subjektiven Schlafstorung voll-
kommen im Normbereich [50]. Bei der Therapie ist aber auch zu be-
riicksichtigen, da das Gefiihl eines gestorten Schlafes, wie das des
Schmerzes, vorwiegend auf den Erfahrungen des Betroffenen basiert.
Auch wurde bisher keine allgemein giiltige Bezichung zwischen ob-
jektiven Schlafparametern und der subjektiven Schlafqualitit gesi-
chert. Man sollte daher zuriickhaltend sein, die Beschwerden der Pa-
tienten aufgrund objektiver Me8grofien in Frage zu stellen [9]. Die
Behandlung sollte dem Prinzip "Beschwerde vor Befund" folgen.
Nimmt der Arzt die Beschwerden des Patienten ernst, so verhindert er
die Frustration des Patienten durch den Arzt und eine ungesteuerte
Eigentherapie mit Schlafmitteln.

4. Beriicksichtigung von Kontraindikationen

Selbstverstandlich ist auch beim Einsatz von Schlafmitteln vor der
Verordnung das Vorliegen von Kontraindikationen genau zu tiber-
priifen und ggf. auf ein Praparat aus einer anderen Stoffgruppe aus-
zuweichen. Neben den iiblichen Faktoren, wie Allergien, Begleit-
krankheiten (z. B. Glaukom, Prostata-Hypertrophie bei anticholinerg
wirksamen Substanzen) oder Stoffwechselstorungen (Leber- oder
Niereninsuffizienz) gilt es im Bereich der Schlafmittel noch einige
spezielle Gesichtspunkte zu beriicksichtigen, die hier nochmal aufge-
fiihrt werden sollen.

Suchtanamnese:

Patienten mit einer Suchtanamnese beziiglich Alkohol, Tabletten oder
illegalen Drogen diirfen keine Schlafmittel mit Abhangigkeitspoten-

94



tial, z.B. Benzodiazepine oder gar Barbiturate, erhalten. Diese
Stoffgruppen konnen beispielsweise durch sedierende Antidepressiva
oder Neuroleptika ersetzt werden.

Suizidalitat:

Benzodiazepine besitzen eine relativ groSe therapeutische Breite. Bei
Suizidgefahrdung sollte dennoch die kleinste Packung rezeptiert wer-
den. Barbiturate und andere alte Nicht-Benzodiazepin-Hypnotika,
ebenso wie Chloralhydrat sind aufgrund ihrer hohen Toxizitat kon-
traindiziert. Fiir Antidepressiva besteht eine relative Kontraindika-
tion. Sie konnen in hoheren Dosierungen vital gefihrdende kardiale
Nebenwirkungen haben. Sie diirfen bei Suizidgefdhrdung nur unter
enger arztlicher Kontrolle angewendet werden.

Alter des Patienten:

Noch aufmerksamer als beim jungen Menschen muf bei alteren Pati-
enten die niedrigstmogliche Dosis iiber die kiirzestmogliche Zeit ein-
gesetzt werden. Dies sollte mindestens einmal im Monat iiberpriift
werden. In hoherem Alter verlangert sich die Halbwertszeit von Me-
dikamenten, bei Schlafmitteln kann ein Uberhang der Wirkung am
nédchsten Tag die Folge sein. Praparate mit kurzer Halbwertszeit zei-
gen auch bei dlteren Patienten weniger unerwiinschte Wirkungen am
Tage, sie werden deshalb bevorzugt eingesetzt, um eine Akkumula-
tion zu verhindern [13, 15, 52]. Zudem muf3 mit einer betrachtlichen
interindividuellen Variabilitit der Wirkungen und Nebenwirkungen
gerechnet werden. Auch das Spektrum unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen verandert sich. Nach Benzodiazepineinnahme wurden bei
alteren Patienten Verwirrtheitszustande, paradoxe Vigilanzsteigerun-
gen und sogar Halluzinationen beobachtet (23, 45,58]. Durch die
muskelrelaxierende Wirkung kann es zu Muskelschwiche und zu
Ataxie, und damit zu Stiirzen bei einem nachtlichen Aufstehen kom-
men. Sedierende Antidepressiva sind im Alter als Schlafmittel haufig
nicht geeignet, da die Patienten Kontraindikationen, wie Herz- und
Kreislauferkrankungen, Prostatahypertrophie oder Glaukom aufwei-
sen [8]. Beim Einsatz von niederpotenten Neuroleptika [44] ist auf an-
ticholinerge Begleiterscheinungen, extrapyramidalmotorische Bewe-
gungsstérungen und blutdrucksenkende sowie hdmatologische Be-
gleiteffekte zu achten. Am ehesten haben sich in der Geriatrie Prapa-
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rate mit geringen anticholinergen Nebenwirkungen, wie Pipamperon
oder Melperon sowie Promethazin bewahrt.

Substanzen und Anwendungsempfehlungen

1. Naturpriparate

Pflanzliche Substanzen werden seit Jahrhunderten bei Schlafstorun-
gen angewendet. Neben Baldrian urd dessen Derivaten werden gerne
Zubereitungen mit Hopfen, Passionsblume, Melisse und Kawain ein-
gesetzt. lhnen wird eine milde sedierende und stimmungsaufhellende
Wirkung zugeschrieben [65]. In placebo-kontrollierten Doppelblind-
Studien ist fiir Baldrian-Zubereitungen eine hypnotische Wirkung auf
subjektive Schlafparameter bestitigt worden, doch lie8 sich diese
Wirkung nicht schlafpolygraphisch objektivieren [5]. Dem Nachteil
einer geringen schlafanstoenden Wirkung steht der Vorteil geringer
Nebenwirkungen [24] und einer praktisch fehlenden Toxizitit gegen-
iiber. Pflanzliche Sedativa haben ihr Einsatzgebiet bei leichten Schlaf-
storungen, die noch zu keiner Beeintrachtigung der Tagesbefindlich-
keit gefiihrt haben. Vor jedem Einsatz von starker wirksamen Schlaf-
mitteln sollte gepriift werden, ob nicht auch der Einsatz eines pflanz-
lichen Préaparates ausreicht.

2. Benzodiazepin-Hypnotika

Benzodiazepin-Hypnotika werden heute im allgemeinen als Schlaf-
mittel der ersten Wahl eingestuft. Dies ist dem relativ giinstigen Nut-
zen-Risiko-Verhiltnis dieser Praparate zuzuschreiben. Klinisch gese-
hen machen sie den Schlaf linger, tiefer und ruhiger, der Schlaf wird
als erholsamer empfunden [z.B. 14, 26]. Schlafpolygraphisch bestati-
gen sich diese Wirkungen durch eine verkiirzte Schlaflatenz, weniger
Aufwachvorginge, eine verlidngerte Gesamtschlafzeit und eine er-
hohte Schlafeffizienz [49, 61, 69]. Paradoxerweise verringert sich der
Tiefschlafanteil, wiahrend Frequenzbereiche von 11 - 14 Hz, zum Teil
auch 17 - 25 Hz, zunehmen. Auch eine leichte Verminderung des
REM-Schlafs wurde beobachtet [10, 11]. Die Verschreibung von Ben-
zodiazepinen hat neben der Normalisierung des Schlafes die damit
verbundene Verbesserung der Vigilanz und des Wohlbefindens am
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Tage zum Ziel. Vor allem bei Priparaten mit langer Wirksamkeit und
bei Gabe von hoheren Dosierungen sind jedoch Uberhangeffekte mit
Tagessedierung und Einbuflen in der Leistungsfihigkeit und im Re-
aktionsvermogen moglich (46, 48]. Sogar der Schlaf in der 24 Stunden
spater folgenden Nacht kann beeinfluit werden [10]. Obwohl diese
Einschrankungen der Leistungsfahigkeit langere Zeit anhalten kon-
nen, bemerken sie die Patienten zum Teil nicht oder nur zu Beginn
der Behandlung. Vor allem bei schnell im ZNS anflutenden Benzodia-
zepinen wurden Einbuflen der Merkfahigkeit und beim Gedachtnis
sowie Amnesien beobachtet [17,48]. Die Kombination mit Alkohol
erhoht das Risiko einer Amnesie, der sedierende Effekt kann poten-
ziert und die Tagesleistung starker beeintrachtigt werden. Bei Patien-
ten mit Schlafapnoe kann die Kombination aus muskelrelaxierender
Wirkung und Atemsuppression gefihrlich werden [16]. Deshalb ist
auch der Einsatz bei Patienten mit Myasthenie und einigen anderen
Muskelerkrankungen kontraindiziert. Mit zunehmendem Alter wer-
den paradoxe Reaktionen mit Antriebssteigerung und Erregungszu-
standen haufiger. Selten treten nach Benzodiazepinen Kopfschmer-
zen, Blutdruckabfalle oder Abnahme der Libido auf. Wichtige Sonder-
falle sind die Wirkungssteigerung von Benzodiazepinen nach Ein-
nahme von Cimetidin, dem Tuberkulostatikum Iso-Nikotinsaure-Hy-
drazid (INH) oder oralen Kontrazeptiva [37, 39]. Die grofite Gefahr
einer Benzodiazepineinnahme stellt das Abhingigkeitspotential
dar [54]. Nach einer Einnahme iiber mehrere Wochen kann es zu einer
Toleranzentwicklung und schlieflich zu einer Abhéngigkeit kommen.
Der Begriff Absetz- oder Rebound-Insomnie beschreibt ein Auftreten
von Ein- und Durchschlafstérungen bei abruptem Absetzen eines
Hypnotikums, auch wenn keine Abhingigkeit vorliegt [35, 36]. Durch
eine primér niedrige Dosierung und ein allmédhliches Ausschleichen
beim Absetzen lagt sich diese Symptomatik lindern, gelegentlich auch
verhindern. Zur Erleichterung von Absetzproblemen kann eine
Substitution mit sedierenden Antidepressiva versucht werden.

Die Auswahl eines Benzodiazepins wird entscheidend durch dessen
Wirkungscharakteristik bestimmt. Unterschiede entstehen dabei
durch die Rezeptor-Affinitat und durch die dadurch bestimmte rela-
tive Dosis, durch pharmakokinetische Parameter, wie Absorption,
Verteilungs- und Eliminationsgeschwindigkeit, wirksame Metaboliten
sowie pharmakodynamische Aspekte. Die klinisch wichtige Wir-
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kungsdauer wird vor allem von pharmakokinetischen Eigenschaften
bestimmt (Tab. 4). Als Schlafmittel kommen primér kurz und mittel-
lang wirkende Prdparate in Betracht. Mittellang und lianger wirkende
Substanzen konnen eingesetzt werden, wenn ein sedierender oder an-
xiolytischer Effekt am Tag erwiinscht ist. Langwirkende Benzodia-
zepine sind zum primédren Einsatz als Schlafmittel im allgemeinen
weniger geeignet.

3. Barbiturate und andere Nicht-Benzodiazepin-Hypnotika

Vor allem Barbiturate und Bromsalze waren als klassische Schlafmit-
tel bis zur Einfiihrung der Benzodiazepine weit verbreitet. Aufgrund
der hohen Toxizitat und anderer verhaltnismagig haufiger Nebenwir-
kungen sind diese Stoffe, ebenso wie Piperidindione, Chinazolin-De-
rivate, Aldehyde und Glycol-Derivate heute als Schlafmittel obsolet.

4. Neue Nicht-Benzodiazepin-Hypnotika

Nicht-Benzodiazepine vom Typ der Cyclopyrrolone (Zopiclone) und
Imidazopyridine (Zolpidem) sind seit kurzer Zeit als Schlafmittel er-
hiltlich. Der Wirkmechanismus soll bei diesen Substanzen iiber ei-
gene Bindungsstellen des Benzodiazepin-Rezeptor-Komplexes ver-
mittelt sein [34, 73]. Beide Praparate sind kurzwirksame Schlafmittel
mit einer Eliminations-Halbwertszeit von etwa 5 - 6,5 Stunden. Im
Vergleich zu kurzwirksamen Benzodiazepinen sollen Rebound-
Schlafstdrungen nach Absetzen der Praparate geringer ausgepragt
sein {20]. Auch wird ein geringerer Adaptionseffekt diskutiert [19, 56].
Uber den Langzeiteinsatz liegen dennoch keine ausreichenden Erfah-
rungen vor, so daf$ eine abschlieBende Beurteilung zur Zeit noch nicht
moglich ist. Der Indikationsbereich entspricht im wesentlichen dem
von kurzwirksamen Benzodiazepinen.

5. Antidepressiva

Einige Antidepressiva besitzen eine bemerkenswerte sedative Po-
tenz [27, 38, 64], so daB sie zur Behandlung von Schlafstorungen ver-
wendet werden konnen. Einen schlafverbessernden Effekt zeigen vor
allem Amitriptylin, Doxepin, Trimipramin und Mianserin. Diese Mit-
tel eigenen sich vor allem zur Behandlung von Depressionen mit
Schlafbeschwerden und von Ein- und Durchschlafstérungen mit einer
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angstlich-depressiven Begleitsymptomatik [31]. Aus der klinischen Er-
fahrung heraus ist der Einsatz auch bei Ein- und Durchschlafstérun-
gen anderer Ursache moglich, wenn alle Nebenwirkungen und Kon-
traindikationen beachtet werden. Der Arzt muf sich dennoch dariiber
im klaren sein, daf keine ausreichende Zahl klinischer Priifungen die
Verwendung von Antidepressiva fiir diese Indikation wissenschaft-
lich gesichert hat.

Trizyklische Antidepressiva haben eine relativ lange Halbwertszeit
von zumeist mehr als 20 Stunden. Nach einer Einnahme beim Zubett-
gehen wirken sie nicht nur schlafverbessernd, sondern auch noch am
folgenden Tag stimmungsaufhellend, angstldsend und beruhigend.
Ein moglicher, aber nicht gesicherter Vorteil ist ein im Vergleich zu
Benzodiazepinen geringer ausgepragter atemdepressiver Effekt, der
einen Einsatz bei Patienten mit Schlafapnoe ermoglicht [22]. Mit Aus-
nahme des Trimipramins [67, 75] unterdriicken Antidepressiva den
Traumschlaf. Es ist unklar, ob dies langfristig nachteilig fiir den Pati-
enten sein kann. Relativ hdufig treten vor allem bei trizyklischen An-
tidepressiva unerwiinschte Wirkungen, liberwiegend durch anticholi-
nerg bedingte Effekte auf. Mundtrockenheit, Schwitzen, Miktionsbe-
schwerden, Potenzsstorungen, Obstipation, Sehstdrungen und ein
feinschlagiger Tremor sind meistens nur voriibergehend vorhanden.
Gefahrlicher sind Herzrhythmus-Stérungen, eine Erhohung des Au-
gen-Innendrucks bei Glaukompatienten, cerebrale Anfille und agi-
tierte, paranoide und delirante Syndrome, die vor allem bei hoheren
Dosierungen vorkommen konnen. Die Kombination mit anderen anti-
cholinergen Substanzen, z. B. Anti-Parkinsonmitteln kann solche un-
erwiinschte Wirkungen auslosen. Nur in besonderen Ausnahmeféllen
zu tolerieren ist aufgrund von Wechselwirkungen die gleichzeitige
Einnahme von Antihypertensiva, Monoaminooxidase-Inhibitoren,
Methylphenidat, Antikoagulantien und Sympathikomimetika. Bei
Vorliegen schwerer Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Epilepsien, Glau-
kom, Prostata-Hypertrophie, Pylorusstenose und bei Schwangerschaft
ist die Verwendung trizyklischer Antidepressiva als Schlafmittel kon-
traindiziert [6, 8, 41].

Die optimale Dosierung muf$ individuell fiir jeden Patienten ermittelt
werden, da eine erhebliche Variabilitat der schlafanstofienden Wir-
kung besteht. Man beginnt iiblicherweise mit 10 - 25 mg, wobei Dosis-
steigerungen bis zu einer antidepressiv wirksamen Dosis moglich
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sind. Tritt ein Uberhang am nichsten Tag auf, mu8 nicht notwendi-
gerweise die Dosis reduziert werden. Héufig geniigt es, den Einnah-
mezeitpunkt vorzuverlegen. Suizidalen Patienten sollten Antidepres-
siva entweder iiberhaupt nicht oder in der kleinsten Packungsgrofie
(N1) rezeptiert werden, da trizyklische Antidepressiva bereits in einer
Dosierung von 2 g tédlich wirken konnen.

6. Neuroleptika

Im komplexen Wirkprofil der Neuroleptika ist die hypnotisch sedie-
rende Komponente entscheidend fiir die Funktion als Schlafmittel.
Die sedierende Wirkung eines Préaparats ist dabei in etwa gegenlaufig
zu seiner antipsychotischen Wirkung. Sedierende Neuroleptika wer-
den vor allem bei Schlafstéorungen im Zusammenhang mit Psychosen
eingesetzt, und bei Patienten, bei denen Kontraindikationen fiir Ben-
zodiazepine bestehen. Dazu gehdren auch Patienten, bei denen eine
Abhéngigkeitsgefahr vermutet werden kann oder die Risikofaktoren
flir Praparate wie z. B. Antidepressiva, aufweisen. Die Praparate wer-
den gerne bei élteren Patienten eingesetzt, da Komplikationen durch
kardiovaskuldre Nebenwirkungen, wie z. B. bei Antidepressiva weit-
gehend fehlen und Benzodiazepine vielfach kontraindiziert sind.
Neuroleptika haben wie Antidepressiva eine hohe Nebenwirkungs-
rate. Es finden sich anticholinerge Effekte, extrapyramidal-motorische
Bewegungsstorungen, Blutdrucksenkung, hdmatologische Begleitef-
fekte und die Gefahr, mit ihnen Spatdyskinesien auszulosen [6, 42].
Gewohnungseffekte sind nicht zu erwarten. Das kritische Verhiltnis
von hypnotischer Wirkung zu unerwiinschten Wirkungen beschrankt
die Behandlungsindikation auf Sondersituationen, insbesondere im
psychiatrischen Bereich [3].

7. Andere Hypnotika und Sedativa

Das Alkohol-Derivat Chloralhydrat entfaltet seine Wirkung relativ
schnell, d. h. innerhalb einer halben Stunde. Es wirkt leicht sedierend.
Eine signifikante Verbesserung der Schlafparameter von schlafge-
storten Gesunden ist nicht gesichert [33]. Von Nachteil ist die geringe
therapeutische Breite. Etwa 5 - 10 g (20 - 40 Kps. Chloraldurat®) kon-
nen letal wirken. Chloralhydrat und Alkohol kénnen sich in ihrer
Wirkung verstirken, die gemeinsame Einnahme ist daher streng kon-
traindiziert. Chloralhydrat reizt die Magen-Schleimhaut und kann
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Ubelkeit auslosen. Gelegentlich treten allergische Reaktionen, Ver-
wirrtheitszustinde und Halluzinationen auf [63]. Gefahrdet sind vor
allem altere Menschen. Bei Leber-, Herz-, Nieren- und Magen-Darm-
Erkrankungen ist Chloralhydrat wegen direkter Organtoxizitat kon-
traindiziert [12]. Aufgrund einer schnellen Adaptation der Wirkung
besitzt das Praparat ein Abhédngigkeitsrisiko. Eine auf mehrere Tage
befristete Einnahme kann bei leichten Einschlafstorungen indiziert
sein, z. B. wihrend eines stationdren Aufenthalts.

Die Antihistaminika, die auf dem Markt frei verfiigbar sind, werden
relativ hdufig gebraucht, als Schlafmittel vor allem Diphenhydramin,
Hydroxin, Doxylamin und Promethazin. Die Anflutungsdauer bis
zum maximalen Plasmaspiegel ist 2 - 3 Stunden, die sedierende Wir-
kung tritt daher verzogert ein. Die Wirkdauer kann als mittellang ge-
schatzt werden. Die schlafanstoende Potenz ist gering und liegt
deutlich unter der von Benzodiazepinen [68]. In klinischen Studien
konnte eine subjektiv verbesserte Schlafqualitiat iiber eine Woche
nachgewiesen werden [59, 60]. Bei lingerer Einnahme werden haufig
Adaptationseffekte und damit ein Wirkungsverlust beobachtet. Prii-
fungen zur Verdnderung objektiver Schlafparameter und Langzeit-
studien bei Patienten mit Ein- und Durchschlafstorungen fehlen bis-
her. Aufgrund anticholinerger Nebenwirkungen ist eine Kombination
mit anderen anticholinerg wirksamen Schlafmitteln (Antidepressiva,
Neuroleptika) nicht zu empfehlen. Patienten mit leichten, nicht chro-
nifizierten Schlafstorungen konnen von einer auf wenige Wochen be-
fristeten Einnahme oder im Rahmen einer Intervalltherapie von Anti-
histaminika profitieren. Eine kritische Indikationsstellung ist bei ge-
riatrischen Patienten erforderlich, da diese ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung eines Delirs aufweisen [51].

Clomethiazol hat eine ausgepragte sedativ-hypnotische Wirkung. Es
hat den Vorteil einer raschen Elimination und vermeidet gerade bei
alteren Patienten einen Uberhang am néchsten Morgen. Es besitzt ein
ausgepragtes Abhangigkeitspotential. Die Substanz kann auflerdem
eine Hypersekretion und Atemdepression auslosen. Der Einsatz ist
nur in besonderen Ausnahmefillen, ggf. bei dlteren Schlafgestorten in
geringen Dosen, maximal iiber eine Woche und nur unter enger drzt-
licher Kontrolle zu empfehlen. Die Verwendung des Priparats sollte
primar auf die Behandlung des akuten Delirs beschrankt bleiben.
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8. Alkohol

Alkohol ist als Schlafmittel drztlicherseits nicht zu empfehlen. Einma-
liger Alkoholgenuf8 kann, obwohl er eine schlafférdernde Wirkung
besitzt, die Schlafkontinuitit storen und den Traumablauf und die
Schlaftiefe verringern [47, 57]. Nach abendlichem Alkoholgenus sind
vor allem sind Patienten mit Atemfunktionsstorungen oder mit zu-
satzlicher Hypnotikaeinnahme gefahrdet. Langerdauernder Alkohol-
konsum in héheren Dosen bewirkt fast immer eine Ein- und Durch-
schlafstdrung, insbesondere findet sich diese Symptomatik sehr hau-
fig bei Alkoholabhangigkeit. Eine Verstirkung tritt beim Alkoholent-
zug auf. Haufig persistiert in dieser Situation die gestorte Schlaffahig-
keit iiber Monate [53]. Bei jeder chronischen Schlafstorung ist daher
der Alkoholkonsum des Patienten kritisch zu hinterfragen.
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