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Insomnie

Was gibt es Neues?

e Morphometrische MRT-Untersuchungen bei Patienten mit chronischer primarer Insomnie zeigen in einer
Pilotstudie bilateral reduzierte hippokampale Volumina.

® \erhaltensmedizinische Maflinahmen sind auch bei Insomnien infolge kdrperlicher und neurologischer
Stérungen Therapie der ersten Wahl.

e Die sechsmonatige Gabe des Benzodiazepinrezeptor-Agonisten Eszopiclon zeigte im Vergleich zu Plazebo
eine anhaltende Wirkung auf den Schlaf insomnischer Patienten ohne Anzeichen eines Wirkverlusts bzw.
einer Toleranzentwicklung.

e Ramelteon, ein in den USA zur Behandlung der Insomnie zugelassener hochselektiver MT1/MT2-Rezeptor-
Agonist, verkirzt die Einschlaflatenz und verlangert die Gesamtschlafzeit polysomnographisch und nach
Schlaftagebuchparametern signifikant. Die Nebenwirkungsrate scheint gering zu sein.

e Das retardierte Melatonin Circadin wurde 2007 zur Behandlung der primaren Insomnie bei Giber 55-Jahrigen
zugelassen.

e Melatonin zeigt einen marginalen Effekt in Form einer Verkirzung der Einschlaflatenz.

e Bei langjahriger stabiler Einnahme und Effektivitadt von Benzodiazepinen und Benzodiazepinrezeptor-
Agonisten ohne Dosiserhthung kann die Medikation weiterverordnet werden (Expertenmeinung).

® Benzodiazepinrezeptor-Agonisten sind den herkdmmlichen Benzodiazepinen bezlglich ihrer Wirkung nicht
Uberlegen.

e Bei alteren Patienten (> 60 Jahre) liberwiegen die Nebenwirkungen der Benzodiazepinrezeptor-Agonisten
(Stiirze, kognitive Einschrankungen, Tagesschlafrigkeit, erhdhte Unfallneigung) deren Effekt.

e Baldrianpraparate sind im Vergleich zu Plazebo therapeutisch nicht effektiv.

e Bei der medikamentdsen Behandlung der Insomnien muss die erwartete Wirkung auf die Schlafqualitat die
durch Nebenwirkungen bedingten Einschrénkungen tberwiegen.

® |nsomnien sind haufig VVorzeichen von Depressionen und Angststérungen.

e Langjahrige Insomnien gehen mit einem erhéhten Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, anderen
chronischen Erkrankungen und erhéhter Mortalitat einher.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

e Bei primaren und sekundaren Insomnien besteht Behandlungsbediirftigkeit nur dann, wenn aufer dem
gestorten Nachtschlaf die Tagesbefindlichkeit beeintrachtigt ist.

e Die Therapie der Insomnie richtet sich nach der zugrunde liegenden kérperlichen, neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankung bzw. danach, ob es sich um eine primare Insomnie handelt.

e Schlafinduzierende Substanzen sollten nur voriibergehend eingesetzt werden. Die Wirkung der
Benzodiazepine und Benzodiazepinrezeptor-Agonisten flir kurze Behandlungszeiten von bis zu 4 Wochen ist
gut belegt (A), allerdings fehlen bis auf 3 Ausnahmen Langzeitstudien (Ergebnisse fir Ramelteon zurzeit nur
als Abstrakt). Seit etwa 1990 ist die Verschreibung von Benzodiazepinen deutlich zurlickgegangen, wahrend
die Verordnung von Antidepressiva, niederpotenten Neuroleptika und pflanzlichen Praparaten deutlich
zugenommen hat. Die Wirkung von Antidepressiva ist als gut einzustufen (B), wenngleich es dazu keine
Metaanalysen und Langzeitstudien gibt. Die wenigen vorliegenden Studien sind aul3er durch
Schlaftageblicher durch polysomnographische Daten belegt. Antidepressiva weisen eine etwa gleich hohe
Effektivitat auf wie die Benzodiazepinrezeptor-Agonisten, sind aber mit deutlich mehr Nebenwirkungen
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behaftet. Fur Neuroleptika liegen keine ausreichend gut fundierten Studien vor (C).

e \or Einleitung einer medikamentdsen Therapie sollten immer verhaltensmedizinische Strategien (z. B.
Stimuluskontrolle, Schiafrestriktion, helles Licht am Tag, korperliche Aktivitat in ausreichendem Abstand zum
gewunschten Nachtschlaf etc.) erprobt werden, deren Kurz- und Langzeitwirkung effektiv sind,
gegebenenfalls in Kombination mit schlafinduzierenden Substanzen (A). Die Kombination ist den allein
angewendeten verhaltensmedizinischen MalRnahmen nicht Gberlegen. Es scheint kein additiver Effekt zu
bestehen, wobei unklar ist, ob die medikamentdse Therapie die Bereitschaft zu verhaltensmedizinischen
MaRnahmen einschrankt.

e Bei primaren Insomnien sind die verhaltenstherapeutischen Strategien in der Kurzzeitwirkung den
Benzodiazepinen Uberlegen (A). In Schlaftageblicheraufzeichnungen zeigen sie fiir die Schlaflatenz, die
Wachdauer wahrend der Schlafphase und die Schiafqualitat bessere Effekte als Pharmakotherapien (A). In
der Langzeitwirkung sind sie ebenfalls effektiv, wobei keine Vergleichsdaten mit Benzodiazepinen vorliegen.
Die vehaltensmedizinischen MafRnahmen sind auch bei sekundaren Insomnien vorrangig einzusetzen.

1. Begriffsbestimmung "nicht erholsamer Schlaf"

Diagnostische Schemata wie die Internationale Klassifikation der Schlafstérungen (ICSD 2 2005; deutsche
Version: Schramm u. Riemann 1995) und das DSM-1V (1994) verwenden den Begriff "nicht erholsamer
Schlaf". Die ICSD definiert Insomnie als "Beschwerde ungeniigenden Schlafes oder sich nicht erholt zu
fuhlen nach der Ublichen Schlafzeit", im DSM-1V werden neben den Beschwerden Ein- oder
Durchschlafstérungen der unerholsame Schlaf genannt. Eine wissenschaftlich exakte Definition, wie viel
Schlaf quantitativ notwendig ist, existiert nicht.

Der Terminus nicht erholsamer Schlaf erlaubt eine Uberwindung alter Einteilungsschemata in Insomnie versus
Hypersomnie; es gibt nosologische Krankheitsentitaten, die sich sowohl in Insomnie oder Hypersomnie oder
beidem gleichzeitig manifestieren. Nicht erholsamer Schlaf kann die Schweregrade leicht, mittelschwer und
schwer haben. Die Krankheitswertigkeit ergibt sich aus seinen Konsequenzen. Der nicht erholsame Schiaf,
der der schweren Insomnie zugrunde liegt, flhrt zu starken Beeintrachtigungen der sozialen und beruflichen
Leistungsfahigkeit und ist mit Unruhegeflihlen, Reizbarkeit, Angst, Depressivitat, Erschépfung und Mudigkeit
verbunden. Der nicht erholsame Schlaf, der einer schweren Schlafrigkeit tagstiber (Hypersomnie) zugrunde
liegt, hat als Konsequenz das Auftreten von starken Vigilanzbeeintrachtigungen bzw. Schlafepisoden, die in
starkem Mal} mit der sozialen oder beruflichen Leistungsfahigkeit der Betroffenen interferieren und zudem
bei bestimmten Krankheitsbildern die kdrperliche Gesundheit nachhaltig beeintrachtigen (zur Ubersicht:
S2-Leitlinie Nicht-erholsamer Schlaf, Fischer et al. 2001)

2. Epidemiologie

Betroffen sind etwa 10-20% der Bevolkerung in den westlichen Industrieldndern (Hohagen et al. 1993, Hajak
2001).

3. Klassifikation (nach ICSD 2)

o Primar (bei Ausschluss organischer oder psychiatrischer Krankheitsursachen)
o Sekundar (bei Nachweis organischer oder psychiatrischer Krankheitsursachen)

4. Definiton

4.1 Primare Insomnien

Die psychophysiologische Insomnie ist eine Stérung mit kérperlicher Anspannung und gelernten,
schlafverhindernden Assoziationen, die zu Beschwerden einer Insomnie und daran gekoppelter
verminderter Leistungsfahigkeit wahrend des Wachzustandes fiihrt. Anzeichen fiir gelernte,
schlafverhindernde Assoziationen sind Uibertriebene Anstrengung einzuschlafen, ein erhdhtes
Erregungsniveau, vor allem vor dem Schlafengehen, sowie ein besserer Schlaf in anderer
Schlafumgebung als in der Ublichen.

Die Fehlbeurteilung des Schlafzustandes ist eine Stoérung, bei der Beschwerden einer Insomnie
oder Ubermafigen Schlafrigkeit ohne objektiven Nachweis einer Schlafstérung auftreten.

Die idiopathische Insomnie beginnt in der Kindheit und dauert lebenslang, wobei im Vordergrund ein
lebenslanges Unvermdgen steht, ausreichend zu schlafen. Es wird vermutet, dass dem eine
neurologisch bedingte Stérung der Schlaf-wach-regulierenden Systeme zugrunde liegt.
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4.2 Sekundare Insomnien

4.2.1 Neurologische Erkrankungen

= Degenerative Erkrankungen (z. B. Parkinson-Syndrom, Multisystematrophien, Demenz,
Dystonien, Chorea Huntington, hereditare Ataxien, Fatal familial insomnia)
Entzindliche ZNS-Erkrankungen (MS, Meningitiden, Meningoenzephalitis)
Zerebrovaskulare Erkrankungen
Hirntumoren, Schadel-Hirn-Traumen
Epilepsien
Schlafstérungen (z. B. Restless-Legs-Syndrom, Narkolepsie, Schichtarbeit)
Asperger-Syndrom
Chronischer Schmerz

4.2.2 Psychiatrische Erkrankungen

Jede psychiatrische Stérung kann zu Schlafstérungen fihren. Besonders hervorzuheben ist die
enge Kopplung depressiver Erkrankungen und Angststérungen mit Insomnien.

4.2.3 Substanzmissbrauch/-abhangigkeit, toxische Faktoren

Medikamentos/toxisch induziert durch:
= Alkohol
Koffein
Antibiotika
Anticholinergika
Antidepressiva (u. a. MAO-Hemmer, SSRI, Trizyklika)
Antihistaminika
Antihypertensiva (u. a. ACE-Hemmer, Betablocker, Clonidin, Kalziumantagonisten)
Appetitztgler
Benzodiazepine
Diuretika (wenn sie zu Nykturie flihren)
Dopaminergika
Hypnotika
lllegale Drogen: Cannabis, Kokain, Heroin, Ecstasy
Kortikosteroide
Neuroleptika
Nikotin
Nootropika
Schilddriisenhormone
Stimulanzien
Zytostatika

5. Risiken

Langjahrige Insomnien gehen mit einem erhdhten Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, anderen
chronischen Erkrankungen und erhéhter Mortalitat einher (Althuis et al. 1998, Burgos et al. 2006, Janson et
al. 2001, Kripke et al. 2002, Mander et al. 2001, Pollak et al. 1990, Schwartz et al. 1999, Suka et al. 2003).
Eine Pilotstudie mit acht unmedizierten Patienten mit primar chronischer Insomnie ergab bei der manuellen
Morphometrie von verschiedenen Gehirnarealen (Hippokampus, Amygdala, anteriores Zingulum,
orbitofrontaler und dorsolateraler prafrontaler Kortex) gegeniber guten Schiafern bilateral signifikant
verringerte hippokampale Volumina (Riemann et al. 2007). Der Befund bedarf einer Replikation, ist aber
unter dem Aspekt negativer Auswirkungen auf die hippokampale Neurogenese im Tierversuch
bemerkenswert.

6. Untersuchungen

Notwendig

© Anamnestische Erfassung der verschiedenen Symptome

o Dokumentation durch Schlaf-Fragebdgen und Schlaf-Tagebilicher (PSQI, ESS, Abend- und
Morgenprotokolle) (Buysse et al. 1989, Johns 1991, Liendl u. Hoffmann 1999). Der PSQI (Pittsburgh
Sleep Quality Index) ist ein Fragebogen zur retrospektiven (4 Wochen) Erfassung der Schlafqualitat.
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Er umfasst 18 Selbstbeurteilungsfragen und 5 Fragen, die vom Partner/Mitbewohner (sofern
vorhanden), beurteilt werden. In die Auswertung gehen nur die Selbstbeurteilungsfragen ein. Die 18
Selbstbeurteilungsfragen werden zu 7 Komponenten zusammengefasst. Jede Komponente kann einen
Wert zwischen 0 und 3 Punkten annehmen. Die 7Komponenten (subjektive Schlafqualitat,
Schlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz, Schlafstérungen, Schlafmittelkonsum, Tagesschlafrigkeit)
werden zum Gesamtwert (0-21) zusammengefasst. Es besteht ein empirisch bestimmter Cut-off-Wert
von 5, der eine Einteilung in "gute" und "schlechte" Schiafer erlaubt, jedoch keine
differenzialdiagnostische Unterscheidung verschiedener Schlafstérungen. Er ist gut geeignet zur
Veranderungsmessung bei Insomnien. Der Fragebogen kann innerhalb von 10 Minuten ausgefuillt
werden (erhaltlich unter: www.dgsm.de (externer Link)).
Die Epworth Schlifrigkeitsskala (ESS) ist die am haufigsten verwendete schlafmedizinische Skala
zur Erfassung subjektiver Tagesschlafrigkeit. Sie umfasst Fragen zum Grad der Einschlafneigung
(0-3) fur 7 unterschiedliche Situationen. Ein Summenwert von gréf3er 10 wird als pathologisch
bewertet (www.dgsm.de (externer Link)). Ausfiilldauer maximal 5 Minuten.
Die Abendprotokolle geben in Form eines Selbstbenotungssystems einen Uberblick tiber
Befindlichkeit, Leistungsfahigkeit, Mldigkeit, Schlaf am Tage sowie Alkohol- und Hypnotikakonsum.
Die Morgenprotokolle bestehen aus Fragen zur Schlafqualitat, Befindlichkeit nach dem Aufwachen,
Einschlafdauer, Haufigkeit und Dauer von Schlafunterbrechungen, Friherwachen, Gesamtschlafdauer
(www.dgsm.de (externer Link)). Sie dienen zur Kontrolle des Tagesablaufs, der Schlafhygiene, des
Substanzkonsums und der Schlafdauer und kdnnen zur Therapieplanung (z. B. Schlafrestriktion) und
Therapiekontrolle genutzt werden.

o Diagnostische Abklarung der Grunderkrankung und komorbider psychiatrisch-neurologischer
Erkrankungen.

o Laboruntersuchungen zum differenzialdiagnostischen Ausschluss internistischer und anderer
Erkrankungen sowie von Intoxikationen bzw. zu deren Nachweis.

Im Einzelfall niitzlich

o Polysomnographische Untersuchung bei Patienten mit chronischen therapierefraktéren Insomnien, die
sowohl auf verschiedene adaquate pharmakologische als auch verhaltensmedizinische
Therapieversuche nicht angesprochen haben.

7. Therapie

o Behandlungsbedurftigkeit besteht nur dann, wenn neben einer Stérung des Nachtschlafs auch iber
eine starke Beeintrachtigung (gemaf der International Classification of Sleep Disorders, ICSD 2
2005) der Tagesbefindlichkeit oder Leistungsfahigkeit geklagt wird.

o Therapie der kdrperlichen, neurologischen oder psychiatrischen Grunderkrankung.

o Kurzfristiger, voribergehender Einsatz (ca. 4 Wochen) von schlafinduzierenden Substanzen je
nach Grunderkrankung (Benzodiazepine, Benzodiazepinrezeptor-Agonisten, Antidepressiva,
Neuroleptika; Tab. 1) (fur die Benzodiazepine: Holbrook et al. 2000 1t Nowell et al. 1997 11, Dundar
et al. 2004 f, Glass et al. 2005 1 1; Ancoli-Israel et al. 2005 1; fir die Antidepressiva: Hajak et al.
2001 1, Riemann et al. 2002 f; fir Melatonin: Herxheimer u. Petrie 2002 1 1; fir Circadin: Wade et al.
2007 1; fur Ramelteon: Roth et al. 2006 1; fiir Baldrian: Taibi et al. 2007 «). Der 4-wdchige Einsatz
wird empfohlen, um Hypnotikaabhéngigkeiten vorzubeugen. Der Empfehlung fiir diese begrenzte
Zeitdauer fehlt bisher jegliche "Evidenz". Eine differenzierte Indikation fir bestimmte Substanzgruppen
ist bisher ebenfalls nicht erstellt worden. Die Indikation orientiert sich von daher weiter an den
Einschrankungen seitens der Nebenwirkungen.

Tabelle 1: Schlafinduzierende Substanzen. Die Auswahl der Medikation richtet sich nach der
Grunderkrankung und komorbiden Erkrankungen. Benzodiazepine und Non-Benzodiazepine sollten bis
maximal 4 Wochen verabreicht werden. Kurz wirksame Benzodiazepine sind zu bevorzugen.
Alkoholderivate sind im Allgemeinen heute obsolet

Benzodiazepine |Lormetazepam Flurazepam Triazolam Nitrazepam
0,5-2 mg 15-30 mg 0,125-0,25 mg 5-10 mg
Non- Zopiclon Zolpidem Zaleplon Eszopiclon
Benzodiazepine |3,75-7,5 mg 10-20 mg 5-10 mg 1-3 mg
(bisher keine
Zulassung in
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Deutschland)

Antidepressiva Trimipramin Mirtazapin Doxepin Amitriptylin

5-50 mg 15-30 mg 5- 50 mg 5-50 mg
Neuroleptika Melperon Pipamperon Levomepromazin Prothipendy

25-75 mg 20-60 mg 10-50 mg 120-60 mg
Antihistaminika | Diphenylhydramin Doxylamin

5-100 mg 25-50 mg
Pflanzliche Baldrian Hopfen Melisse
Arzneimittel (keine genauen (keine genauen | (keine genauen

Angaben mdglich) Angaben Angaben moglich

moglich)

Alkoholderivate |Chloralhydrat

250-1.000 mg
Melatonin Melatonin 3-5 mg
Melatonin Ramelteon Circadin
Agonisten 4-8 mg 2mg

(bisher keine (zugelassen fir

Zulassung in Patienten >55

Deutschland) Jahre)

o Verhaltensmedizinische Strategien (siehe www.dgsm.de (externer Link), kognitive Techniken zur
Reduktion nachtlicher Gribeleien; Murtagh u. Greenwood 1995 ). Die verhaltensmedizinischen
Strategien richten sich gegen Faktoren, die eine Schlafstérung aufrechterhalten kénnen, wie z. B.:
korperliche Anspannung, geistige Anspannung, schlafbehindernde Gedanken, ungiinstige
Schlafgewohnheiten. Die meist in einer multimodalen Gruppentherapie von 6-8 Doppelstunden
angewendeten Methoden sind Muskelentspannung, Ruhebild, Phantasiereisen, angenehme
Gedanken, Regeln fiir einen gesunden Schlaf, Stimuluskontrolle, Schlafrestriktion, Gribelstuhl,
Gedankenstopp, Ersetzen negativer Gedanken und Erwartungen zum Schlaf durch schlafférdernde
Gedanken. Die Therapien werden entweder von schlafmedizinischen Zentren (www.dgsm.de
(externer Link)) oder von psychiatrischen oder psychosomatischen Kliniken, gelegentlich auch von
niedergelassenen Psychiatern oder Psychotherapeuten, angeboten. Generell profitieren nur solche
Patienten von der Therapie, die ausreichend motiviert und kognitiv in der Lage sind,
verhaltenstherapeutische Anweisungen zu befolgen. Die Methoden miissen individuell zugeschnitten
werden. Bisher existieren kaum polysomnographisch kontrollierte Daten.
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