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Umstrittene Einschlafpillen: Diese Innovation
konnte die Schlafmedizin mit einem Schlag

verandern

Wie grof die Sehnsucht nach gutem
Schiaf bei vielen Menschen ist, zeigt das
riesige Angebot freiverkduflicher
Schlafmittel. Ob Baldriantee, Melato-
ningummibéarchen oder Tabletten aus
der Apotheke — fiir scheinbar jeden
Geschmack ist was dabei. Schlafmittel
sind mittlerweile ein Millionengeschaft.
Und dann gibt es noch das vermeintlich
harte Zeug auf Rezept.

Viele Menschen scheuen sich vor ver-
schreibungspflichtigen Schlafmitteln,
weil diese im Ruf stehen, abhdngig zu
machen. Zu Recht? Welche Schlafmit-
tel wirklich etwas bringen und welche
Risiken sie bergen, kldren wir mit Die-
ter Kunz, Chefarzt der Klinik fiir Schlaf-
und Chronomedizin im Alexianer St.
Hedwig-Krankenhaus in Berlin Mitte.

Wie sinnvoll sind Schlafmittel iiber-
haupt?

Wichtig zu wissen ist: Schlecht ein-
oder durchschlafen zu konnen, ist an
sich keine eigenstandige Krankheit, son-
dern nur das Symptom einer tieferlie-
genden Krankheitsursache — vergleich-
bar mit einem Fieber bei einem grippa-
len Infekt. Forscher zdhlen Stand heute
mehr als 100 Schlaf-Wach-Stérungen.
Die moglichen Ursachen sind also man-
nigfaltig, reichen von psychischen oder
lebensstilbedingten Faktoren bis hin zu
organischen Erkrankungen wie dem
Mangel bestimmter Botenstoffe im Ner-
vensystem.

Viele Schlafmedikamente sind eigent-
lich Narkosemittel, die den Betroffe-
nen fiir eine Nacht ausknocken.Dieter
Kunz, Psychiater und Schlafmediziner
Im Idealfall sollte eine Therapie auf die
Ursachen einer Erkrankung abzielen.
Wer von einem entziindeten, von Karies

zerfressenen Zahn gepeinigt wird, kann
Schmerzmittel einwerfen, um das Lei-
den ertraglicher zu machen. Fiirs Erste
ist das sicherlich ein Segen — das Pro-
blem 16st man so aber nicht.

Viele der altbekannten Schlafmittel wie
beispielsweise Antihistaminika, Benzo-
diazepine oder Z-Substanzen wiirden
aber genau das machen — sie lindern die
Symptome, bringen Schlaf, setzen aber
nicht bei den Ursachen an, sagt Schlaf-
mediziner Kunz. , Eigentlich sind das
Narkosemittel, die den Betroffenen fiir
eine Nacht ausknocken.“ Auch das kann
— dhnlich wie der Painkiller beim Zahn-
schmerz — fiir jemanden, der sich nach
quilenden Néchten einfach nur nach
etwas Ruhe sehnt, eine kleine Erlosung
sein.

Das Problem: Viele Medikamente, die
rein symptomatisch wirken, beeintrach-
tigen auch all die Prozesse, die den
Schlaf so wichtig fiir Kérper, Psyche
und Kognition machen. Die Nachtruhe
ist deshalb mitunter weniger erholsam.
Schlaf durch ein sedierendes Hypnoti-
kum ist zwar immer noch besser als kein
Schlaf ohne Schlafmittel — aber dem
Anspruch an eine heilende, die Krank-
heitsursachen bekdmpfende Medizin
wird das nicht gerecht. ,Das, was wir
heute als medikamentose Therapie zur
Verfiigung haben, ist weit weg von dem,
was einmal unsere Wirklichkeit in der
Schlafmedizin sein sollte”, sagt Kunz.
Die gute Nachricht: Wenn auch viel zu
langsam, gibt es doch Fortschritte in der
medikamentdsen Therapie. Anfang der
90er-Jahre kamen die Wirkstoffe der
sogenannten Z-Substanzen auf den
Markt und 16sten die mit deutlich groRe-
ren Nebenwirkungen und Abhédngig-
keitspotenzial behafteten Benzodiaze-
pine ab. In den 00-Jahren kam Melato-
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nin hinzu, und damit das seit Langem
erste Medikament mit einem komplett
anderen Wirkmechanismus, das das Ein-
und Durchschlafen unterstiitzt und die
Schlafqualitdt sogar verbessert.

2022 folgte die nichste grofe Innova-
tion: Der Orexin-Antagonist Daridorex-
ant, der, vereinfacht formuliert, die Pro-
duktion von Botenstoffen hemmt, die
uns wach halten. Wieder ein ganz neuer
Ansatz: Statt den Schlaf zu erzwingen,
ermoglicht Daridorexant die Nachtruhe,
indem es iiberbordende Wachheit redu-
ziert. ,,Melatonin und die Wirkstoffe aus
der Klasse der Orexin-Antagonisten sind
damit die ersten Medikamente, die an
den Ursachen einer Schlafstérung anset-
zen®, sagt Kunz.

Kann eine Psychotherapie die Pillen
ersetzen?

Bevor Medikamente verschrieben wer-
den, empfiehlt die Deutsche Gesell-
schaft fiir Schlafmedizin (DGSM) in
ihrer Leitlinie zur Behandlung einer
Insomnie, es zundchst mit der kogniti-
ven Verhaltenstherapie (KVT) zu versu-
chen, einer Form der Psychotherapie,
die darauf abzielt, Schlafprobleme und
deren Ursachen besser zu verstehen
sowie Denkmuster und Verhaltenswei-
sen, die den Schlaf beeintrdchtigen, zu
dndern.

Wer beispielsweise seine Sorgen und
Néte mit ins Bett nimmt und deshalb
nicht zur Ruhe kommt, kann von den
Methoden der KVT profitieren, bei-
spielsweise durch Entspannungsiibun-
gen oder Ubungen zum Umgang mit
Griibeln und Angsten. Liegt die Ursa-
che der Schlafstorung aber nicht im
Lebensstil oder Verhalten des Patienten,
stoft die KVT an ihre Grenzen. ,,Wenn
im zentralen Nervensystem eine Sto-




rung des Serotoninstoffwechsels vor-
liegt und das zu einer Schlafstérung
fithrt, kann ein bisschen Schlafhygiene
das Problem allein nicht 16sen”, sagt
Kunz.

Wie grof§ ist die Gefahr einer Abhdn-
gigkeit bei verschreibungspflichtigen
Schlafmitteln?

Wenn es ein Thema gibt, das die
Gemeinschaft der Schlafmediziner ent-
zweit, dann diirfte es wohl der Umgang
mit Schlafmitteln und deren Suchtpoten-
zial sein.

Auf der einen Seite: die Fraktion der
Experten, die auch den Einsatz von Z-
Substanzen mit vergleichsweise gerin-
gem Risiko einer Abhdngigkeit iiber
eine Kurzintervention hinaus, also ldn-
ger als maximal vier Wochen, kritisch
sehen. Nicht wenige der Kritiker sind
Psychotherapeuten und propagieren die
kognitive Verhaltenstherapie als Mittel
der ersten Wahl.

Patienten, die langerfristig Schlafmit-
tel nehmen, pauschal als abhidngig zu
stigmatisieren, ist ungerecht und
erschwert die Therapie.Dieter Kunz,
Psychiater und Schlafmediziner

Mitunter werden alarmierende Zahlen
ins Feld gefiihrt: So spricht der Suchtre-
port der Bundesregierung von 1,5 Mil-
lionen Abhidngigen allein in Deutsch-
land. Die hier zugrundeliegende Defini-
tion einer Abhédngigkeit ist aber durch-
aus fragwiirdig: Denn demnach ist
abhidngig, wer Schlafmittel ldnger als
drei Monate einnimmt.

Widerspruch bt unter anderem der
Psychiater Kunz: ,Patienten, die langer-
fristig Schlafmittel nehmen, pauschal als
abhdngig zu stigmatisieren, ist unge-
recht, erschwert die Therapie und hat
mitunter auch massive Auswirkungen
auf das Leben der Betroffenen®, sagt
Kunz. Das eigentliche Problem sei, dass
die medikamentdse Versorgung in der
Schlafmedizin immer noch am Anfang
stehe und es fiir viele Schlafstorungen
keine Therapie gebe, die nicht nur Sym-
ptome, sondern auch Krankheitsursa-
chen adressiere.

»Z-Substanzen haben vollkommen zu
Unrecht immer noch einen schlechten
Ruf*, sagt Kunz. Diese wiirden falschli-
cherweise mit Benzodiazepinen wie
Diazepam, Faustan oder Valium, die ein
starkes Abhédngigkeitspotenzial haben,
in einen Topf geworfen, obwaohl ihre
Risiken viel geringer seien. ,,Die Ver-
ordnung von Z-Substanzen, wie in den

Leitlinien empfohlen, auf vier Wochen
zu begrenzen, halte ich deshalb fiir
absurd. Was sollen die Patienten denn
machen?“, sagt Kunz.

Pflanzliche Hilfsmittel haben eine
lange Tradition, doch ihre Wirkung
ist kaum belegt

In der Volksmedizin werden pflanzli-
che Heilmittel seit Jahrhunderten gegen
Stress, Anspannung, Unruhe oder
Schiafstérungen eingesetzt. Populdr sind
vor allem Prédparate aus Melisse, Passi-
onsblume, Johanniskraut, Hopfen oder
Baldrian, die als Tees oder in konzer-
tierter Form in Kapseln oder Tabletten
in Drogerien oder Apotheken erhdltlich
sind.

Sicher ist: pflanzliche Mittel machen
nicht abhingig. Aber wirken sie auch?
Die Studienlage dazu ist schlecht. ,,Es
gibt keine ausreichende wissenschaftli-
che Evidenz, dass pflanzliche Prdparate
bei Ein- oder Durchschlafstérungen
systematisch helfen®, sagt Kunz. ,Es
gibt jedoch viele Menschen, die berich-
ten, dass sie damit besser schlafen kon-
nen — dann spricht natiirlich nichts dage-
gen.”

Vollkommen frei von Nebenwirkungen
sind aber auch pflanzliche Prdparate
nicht. Beispielsweise kann Baldrian in
seltenen Fillen zu Ubelkeit und Bauch-
krémpfen fithren. Hohe Dosen von etwa
20 Gramm koénnen laut Europdischer
Arzneimittelagentur (EMA) zu Midig-
keit am Tag, Bauchkrdmpfen, einem
Engegefiihl in der Brust, Benommen-
heit und Handezittern fiihren. Wichtig:
Bei Vorerkrankungen sollte vor einer
Therapie auf eigene Faust immer ein
Arzt konsultiert werden, um mdégliche
Risiken auszuschlieRen.

Antihistaminika — Allergiemittel mit
ungeahnter Nebenwirkung

Antihistaminika sind Medikamente zur
Behandlung von Allergien. Altere Wirk-
stoffe haben jedoch eine unerwiinschte
Nebenwirkung — sie machen miide. Blod
fir jemanden, der nur seinen Heu-
schnupfen loswerden will. Daher wur-
den neue Antihistaminika entwickelt,
die die Lebensqualitit weniger beein-
trichtigen. Miide machende Wirkstoffe
wie Diphenhydramin oder Doxylamin
werden nun in Apotheken als rezept-
freie Schlafmittel angeboten.

Antihistaminika verschreiben wir auf-
grund des im Vergleich zu anderen
Schlafmitteln schlechten Nutzen-

‘Risiko-Verhdltnisses iiberhaupt
.nicht.Dieter Kunz, Psychiater und
‘Schlafmediziner

Die Deutsche Gesellschaft fiir Schlaf-
medizin (DGSM) empfiehlt Antihista-
minika jedoch explizit nicht zur Thera-
pie von Ein- oder Durchschlafstérungen,
weil Nutzen und Schaden nicht ausrei-
chend wissenschaftlich untersucht wur-
den.

Denn: Nur weil sie rezeptfrei erhéltlich
sind, sind die Wirkstoffe nicht automa-
tisch frei von Risiken und Nebenwir-
kungen. Beispielsweise konnen sie das
Reaktionsvermogen am Tag nach der
Einnahme verringern. Mundtrockenheit,
Herzrhythmusstérungen, Magen-Darm-
Beschwerden oder Probleme beim Was-
serlassen sind weitere magliche Neben-
wirkungen. Zudem sind Wechselwir-
kungen mit anderen Medikamenten
maglich. Wer also bereits medikamen-
tos behandelt wird, sollte vorab immer
einen Arzt konsultieren.

Besonders wichtig zu wissen: Auch
lebensbedrohliche Uberdosierungen
seien moglich, warnt Psychiater Kunz.
+Antihistaminika verschreiben wir auf-
grund des im Vergleich zu anderen
Schlafmitteln schlechten Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses tiberhaupt nicht.“

Melatonin ist der Taktgeber fiir den
Schiaf-Wach-Rhythmus

Melatonin ist ein korpereigenes Hor-
mon, das nachts, wenn es dunkel ist, in
der Zirbeldriise produziert wird. Es fun-
giert als Gegenspieler des Stresshor-
mons Cortisol und ldsst den Organis-
mus langsam runterfahren — Puls, Kor-
pertemperatur und Blutdruck sinken.
Der Stoffwechsel verlangsamt sich. Wir
werden miide.

Bildet der Korper allerdings zu wenig
Melatonin, beispielsweise weil Schicht-
arbeitende immer wieder gegen ihre
innere Uhr leben miissen, kann das auf
Dauer zu einer Ein- und Durchschlafsts-
rung fiihren. In diesem Fall kann Mela-
tonin als Medikament helfen, die innere
Uhr wieder in Takt zu bringen. ,,Genau
genommen ist Melatonin also kein
Schlafmittel, das sediert, sondern ein
Chronotherapeutikum, ein Taktgeber,
der die Qualitit von Schlaf verbessert,
wenn es zum richtigen Zeitpunkt einge-
nommen wird“, sagt Dieter Kunz.
Melatonin ist in Form freiverkauflicher
Nahrungsergdnzungsmittel in Droge-
rien und Apotheken und als verschrei-
bungspflichtiges Medikament erhaltlich.
Als Nahrungsergdnzungsmittel unter-



liegt Melatonin nicht den strengen
Anforderungen, die an ein Arzneimittel
gestellt werden. So miissen Wirksam-
keit und Sicherheit im Gegensatz zu
Arzneimitteln nicht in aufwendigen kli-
nischen Studien belegt werden.
Frappierend sind auch die Unwigbarkei-
ten in der Dosierung. Mengenangaben
auf der Verpackung eines Arzneimittels
diirfen hochstens um fiinf Prozent von
der tatsdchlichen Dosierung abweichen.
Bei Nahrungserginzungsmitteln darf die
Differenz hingegen bis zu 50 Prozent
betragen. Wenn also ein Milligramm
Melatonin pro Einheit deklariert ist,
kann das Produkt auch nur 0,5 mg oder
aber auch 1,5 mg enthalten.

In Deutschland ist bislang nur ein Mela-
toninpréparat als Medikament zugelas-
sen. Im Gegensatz zu den meisten frei-
verkduflichen Nahrungserganzungsmit-
teln wirkt das rezeptpflichtige Medika-
ment {ber einen ldngeren Zeitraum: Es
handelt sich um eine sogenannte retar-
dierte Form, die dafiir sorgt, dass der
Wirkstoff langsam abgegeben wird und
so einen konstanten Melatoninspiegel
aufbaut. So kann das Melatonin auch
beim Durchschlafen helfen.
Entscheidend sei allerdings die korrekte
Einnahme. ,,Anders als es auf dem Bei-
packzettel steht, muss das Melatoninpré-
parat immer zur gleichen Uhrzeit,
zumeist zwischen 22 und 23 Uhr einge-
nommen werden“, sagt Kunz. Verpasse
der Patient dieses Zeitfenster, solle er
auf die Einnahme besser verzichten.

Benzodiazepine sind ldngst micht
mehr erste Wahl

Benzodiazepine wurden in den 1960er-
Jahren eingefiihrt. Wirkstoffe wie Dia-
zepam, Faustan und Valium verstdrken
im Gehirn die Wirkung des korpereige-
nen Botenstoffes Gamma-Aminobutter-
sdure (GABA). Je nach Wirkstoff
machen sie schlifrig, beruhigen oder
l6sen Angste. Zudem kénnen Krampf-
anfille geldst werden, weil sie die Mus-
kelspannung verringern.
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Allerdings haben Benzodiazepine ein
erhebliches Abhingigkeitspotenzial und
sollten daher nur tiber einen kurzen Zeit-
raum von maximal vier Wochen einge-
nommen werden. ,,In der Schlafmedizin
werden Benzodiazepine deshalb kaum
noch verschrieben, und wenn, dann nur
bei bestimmten Indikationen®, sagt
Kunz. Beispielsweise wenn der Patient
primdr unter einer Angststorung leide,
die von Schlafproblemen begleitet wird.
In diesem speziellen Fall kénne die
sedierende und angstlosende Wirkung
kurzfristig niitzlich sein.

Z-Substanzen gelten zurzeit als Gold-
standard

Als Z-Substanzen bezeichnet man eine
Klasse von Wirkstoffen zur Behand-
lung von Schlafstérungen, die mit dem
Buchstaben Z beginnen: Auf dem deut-
schen Markt sind das Zopiclon und Zol-
pidem. Sie sind die am haufigsten ver-
schriebenen Schiafmittel.
Z-Substanzen sind sogenannte Benzo-
diazepin-Rezeptor-Agonisten. Sie set-
zen zwar wie Benzodiazepine an den
gleichen GABA-Rezeptoren an, wirken
dort aber vollig anders: ,Patienten, die
Benzodiazepine nehmen, haben keinen
Tiefschlaf und kaum REM-Schlaf. Bei
Z-Substanzen sehen wir dagegen einen
fast natiirlichen Schlaf“, sagt Schlafme-
diziner Kunz.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Schlaf-
medizin empfiehlt in ihrer Leitlinie zur
Behandlung von Schlafstérungen, Z-
Substanzen nicht ldnger als vier Wochen
einzunehmen, um eine Abhédngigkeit zu
vermeiden. Kunz kann diese Empfeh-
lung nicht nachvollziehen. ,,Dass Z-Sub-
stanzen dhnlich wie Benzodiazepine
stark abhdngig machen, entbehrt ein-
fach der Datengrundlage und dem, was
wir in der klinischen Praxis sehen”, sagt
Kunz.

Bislang seien Z-Substanzen der Gold-
standard in der medikament6sen Thera-
pie einer insomnischen Stérung gewe-
sen. Das konnte sich nun allerdings
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durch die Wirkstoffklasse der Orexin-
Hemmer dndern.

Der neue Hoffnungstrager heiflt Dari-
dorexant

Die neueste Entwicklung in der Schlaf-
medizin ist die Wirkstoffklasse der Ore-
xin-Antagonisten, zu denen auch Dari-
dorexant gehort, das Ende 2022 in der
EU zugelassen wurde. Sie wirken im
Gehirn auf das Orexin-System. Orexine
sind Botenstoffe, die unter anderem die
Wachheit férdern. Umgangssprachlich
werden sie daher auch als Wachhor-
mone bezeichnet.

Im Laufe des Tages steigt der Orexin-
spiegel an und féllt dann bei gesunden
Menschen zur Nacht wieder ab. Ist das
Orexin-System iiberaktiv, kann das Ein-
oder Durchschlafen gestort werden.
Und genau da setzt Daridorexant an: Als
Orexin-Antagonist hemmt es im Hypo-
thalamus, der Schaltzentrale des
Gehirns, die Produktion des Wachhor-
mons. Das Gehirn soll so in die Lage
versetzt werden, selbststindig ausrei-
chend und qualitativ guten Schlaf zu
produzieren. Im Gegensatz zu her-
kommlichen Schlafmitteln bringen Ore-
xin-Hemmer den Schlaf also nicht — sie
ermoglichen ihn.

Die Stérung des Orexin-Systems ist
allerdings nur eine von vielen organi-
schen Ursachen fiir Schlafstérungen.
Funktioniert das System normal, kann
ein Orexin-Antagonist auch nicht wir-
ken.

Aufgrund seines guten Sicherheitspro-
fils sei Daridorexant auch fiir den Lang-
zeitgebrauch geeignet, sagt Kunz. Pro-
banden nahmen den Wirkstoff bis zu
zwolf Monate ein, ohne eine Toleranz
oder Abhidngigkeit zu entwickeln. Auch
ein sogenannter Rebound, also ein Wie-
derkehren noch starkerer Schlafstorun-
gen nach dem Absetzen des Medika-
ments, wurde nicht beobachtet.



