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Ein neues Medikament gegen schlaflose Nachte

Das Mittel Daridorexant soll Menschen mit Schlafstdrungen helfen, ohne abhangig zu machen.
Es wirkt anders als bisherige Medikamente — aber auch wirklich besser?

Ein Schlafmittel, das gut hilft, kaum
Nebenwirkungen hat, nicht abhédngig
macht und daher auch dauerhaft einge-
nommen werden kann — all das soll das
Medikament Daridorexant leisten kon-
nen. Es wirkt anders als die bisher iibli-
chen Prédparate und ist seit Ende 2023
als erstes Schlafmittel tiberhaupt in
Europa fiir die Langzeitanwendung
zugelassen. Fiir so manchen Forscher
und Mediziner ist das eine kleine Revo-
lution, andere sind noch
zuriickhaltend. Halt das Mittel wirklich,
was es verspricht, wiirde es das Leben
von Millionen Menschen mit Schlafsto-
rungen enorm verbessern.

Fast jeder Erwachsene weill aus Erfah-
rung, wie unangenehm es ist, nicht in
den Schlaf zu finden, nachts stindig auf-
zuwachen oder morgens sehr frith. Wie
belastend die Miidigkeit, Reizbarkeit
und Kopfschmerzen nach einer schlech-
ten Nacht sind. Entsprechend gro8 ist
der Leidens- und Handlungsdruck fiir
Menschen, die regelmdRig davon betrof-
fen sind. Den neuen europdischen Leitli-
nien zufolge handelt es sich um eine
chronische Schlafstérung, eine Insom-
nie, wenn diese Probleme {iber minde-
stens drei Monate an mindestens drei
Tagen pro Woche auftreten und man
sich im Alltag eingeschrankt fiihlt, etwa
weil man sich schlecht konzentrieren
kann, vergesslich ist oder einem die
Energie fehlt. In Industrielindern wie
Deutschland trifft das auf bis zu zehn
Prozent der Bevolkerung zu.

Fiir Insomnien gibt es aktuell im Grunde
nur zwei echte Behandlungsoptionen.
Eine ist die kognitive Verhaltensthera-
pie. Die andere sind Medikamente. Zu
den Standardmitteln gehorten bislang
vor allem sogenannte Benzodiazepine
und Z-Substanzen. Seit etwa zwei Jah-
ren ist in Deutschland jedoch auch eine

neue Klasse von Schlafmedikamenten
erhéltlich, die sogenannten dualen Ore-
xin-Rezeptorantagonisten, kurz Dora, zu
denen auch Daridorexant gehort. Sie
wirken anders als die herkdémmlichen
Schlafmittel — manche wiirden sagen:
besser. Denn Benzodiazepine und Z-
Substanzen haben einige Nachteile. Wer
sie einnimmt, schldft zwar sehr lange,
fiihlt sich danach aber nicht wirklich
ausgeruht, hat Gedachtniseinbufen oder
andere Einschrdankungen. Die Mittel
konnen zudem korperlich abhéngig
machen, weshalb Arzte sie nur in Aus-
nahmen lidnger als 28 Tage verordnen
diirfen.

Ein neuer Wirkmechanismus
Benzodiazepine und Z-Substanzen fah-
ren einen kiinstlich herunter, narkotisie-
ren einen regelrecht, sagt der Psychiater
Dieter Kunz, der die Abteilung fiir
Schlaf- und Chronomedizin am Alexia-
ner St. Hedwig-Krankenhaus in Berlin
leitet. Das liegt daran, dass sie die Wir-
kung eines bestimmten Botenstoffs ver-
starken, der auf natiirlichem Wege die
Erregbarkeit von Nervenzellen im
Gehirn hemmt. So werden Hirnareale,
die uns normalerweise antreiben,
gedampft: Der Korper kommt zwar zur
Ruhe, aber das ist ein qualitativ anderer
Zustand als Schlaf. Wichtige Phasen wie
der Tiefschlaf laufen dann nicht ab.

Seit die US-amerikanische Arzneimittel-
behoérde FDA 2014 erstmalig ein Mittel
der neuen Medikamentenklasse Dora
zulieB (PDF), wartete der Psychiater
Kunz darauf, dass die entsprechenden
Mittel endlich auch in Deutschland auf
den Markt kommen. Es dauerte aller-
dings noch knapp acht Jahre, bis die
Europdische Arzneimittel-Agentur
(EMA) den ersten Orexin-Rezeptorant-
agonisten zuliel: Daridorexant ist seit
2022 erhéltlich. Kunz war selbst an den

Zulassungsstudien
fiir Daridorexant beteiligt und bezeich-
net es nicht als Wunderpille, aber als
eines der wenigen wirklichen Schlafmit-
tel.

Doras wie Daridorexant wirken anders
auf das zentrale Nervensystem als Ben-
zodiazepine und Z-Substanzen. Sie stel-
len im Gehirn einen kiinstlichen Orexin-
mangel her. Orexin ist ein Botenstoff,
den unser Korper vor allem tagsiiber
ausschiittet, um unsere Wachheit zu sta-
bilisieren. Er sorgt dafiir, dass wir nicht
plotzlich einschlafen, wie es Narkolep-
sie-Patienten tun. Daridorexant und
andere Doras docken an die korpereige-
nen Rezeptoren fiir Orexin an und ver-
hindern so, dass der Botenstoff wirken
kann. Der Korper bekommt das Signal,
dass es nun Zeit ist, in den Ruhemodus
und schlieBlich in den Schlaf iiberzuge-
hen.

Testpersonen zeigten keine Anzei-
chen einer Abhdngigkeit

Fast 2.000 Menschen mit Schlafstérun-
gen nahmen an den beiden Zulassungs-
studien fiir Daridorexant teil, das Mittel
musste sich in verschiedenen Dosierun-
gen gegen ein Placebo behaupten. Die
Probanden wurden zweimal ins
Schlaflabor gebeten: einmal zu Beginn
und dann noch einmal, nachdem sie das
Mittel einen oder drei Monate einge-
nommen hatten. Eine Nacht lang mafen
die Wissenschaftler die Herzstromkurve
und die Augenbewegungen als objek-
tive Parameter fiir die Schlafqualitdt und
-dauer. Das subjektive Empfinden der
Teilnehmerinnen und Teilnehmer erfas-
sten sie tiber eine Befragung.

Das Ergebnis: Im Vergleich zu der Pla-
cebogruppe schliefen die Versuchsteil-
nehmer mit Daridorexant etwas schnel-
ler ein und auch ldnger durch. Die
Nebenwirkungen waren mit leichten
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Kopfschmerzen oder Entziindungen im
Nasen-Rachen-Raum im Vergleich zu
denen von anderen Schlafmitteln ver-
héaltnismélkig mild. Und auch subjektiv
fiihlten sich die Patientinnen ausgeschla-
fener.

Fast am wichtigsten aber: Uber einen
Zeitraum von drei Monaten sahen die
Forscherinnen bei den Probanden keine
Anzeichen fiir eine Abhdngigkeit, wie
zum Beispiel den Drang, immer mehr
von dem Mittel einnehmen zu wollen,
oder korperliche Symptome beim Abset-
zen von Daridorexant. 801 der Proban-
dinnen, die an einer Verlangerung der
Studie teilnahmen, hatten sich auch nach
einem Jahr anscheinend kérperlich nicht
an das Mittel gewohnt, was die FDA
2022 dazu veranlasste, es direkt fiir die
Langzeitanwendung zuzulassen. Im
November 2023 folgte auch Deutsch-
land dieser Entscheidung.

Dass Daridorexant womdglich ein gerin-
geres Suchtpotenzial hat als andere
Schlafmittel, konnte mit seiner Wirk-
weise zu tun haben. Denn der Boten-
stoff Orexin, der durch das Medikament
gehemmt wird, spielt auch eine Rolle
fiir unseren Antrieb: die Motivation,
belohnende Dinge wie das Essen oder
die Einnahme von Drogen zu verfolgen.
Doras allgemein gelten daher fiir das
National Institute on Drug Abuse in den
USA als einer der wichtigsten Ansatz-
punkte, um ein neues wirksames Medi-
kament fiir Suchterkrankungen zu fin-
den.

"Dass man nach weiteren Anwendungs-
gebieten bei neu zugelassenen Medika-
menten sucht, ist ein tibliches Muster",
sagt der Schlafmediziner Joachim Mau-
rer von der Universitdtsklinik Mann-
heim. Er und auch Dieter Riemann von
der Deutschen Gesellschaft fiir Schlaf-
forschung und Schlafmedizin blicken
etwas vorsichtiger auf Daridorexant. In
seinen 40 Jahren in der Schlafforschung
hat Riemann schon so manches vielver-
sprechendes Mittel kommen und gehen
sehen. "Wie hilfreich Daridorexant fiir
die Betroffenen in der Breite sein wird,
wird sich erst in den kommenden Jah-
ren zeigen — in der Praxis."

Die Zulassungsstudien haben Ein-
schriankungen

Genaue Daten dazu, wie haufig Daridor-
exant in Deutschland seit der Zulassung
verordnet wurde — auch zur Langzeitthe-
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rapie —, gibt es nicht. Doch es gibt
Anlass zu vermuten, dass viele Arzte
das Mittel nicht so leichtfertig verord-
nen. Die Zulassungsstudien des Herstel-
lers haben den Psychiater Riemann zwar
in Teilen iiberzeugt, da sie viele Men-
schen eingeschlossen héitten und einen
langen Zeitraum abdeckten. Aber ob
sich der Koérper eines Menschen unter
bestimmten Bedingungen und iiber
einen ldngeren Zeitraum nicht doch an
die Substanz gewohne oder das Medika-
ment andere Nebenwirkungen hervor-
rufe, konne erst die Erfahrung
zeigen. Auch in den USA ist Daridorex-
ant erst seit 2022 auf dem Markt.

Hinzu kommt, dass sich in den subjekti-
ven Einschdtzungen der Probandinnen
zeigte, dass sie sich durch die Ein-
nahme von Daridorexant am néachsten
Tag zwar ausgeruhter fiihlten. Viele hat-
ten aber nicht das Gefiihl, schneller ein-
geschlafen zu sein und weniger lang
wach gelegen zu haben, obwohl die
objektiven Messungen im Schlaflabor
dies nachwiesen. "Das ist extrem wich-
tig", sagt der Schlafmediziner Riemann.
Denn auch wenn Forscher Schlaf
zumindest in Teilen objektiv messen
konnten — eine Schlafstérung habe viel
mit dem subjektiven Erleben zu tun.
Dass dieses Erleben bei Daridorexant
offenbar nicht so iiberragend ist, konnte
damit zusammenhdngen, dass die
Effekte in den Studien, wenn auch stati-
stisch signifikant, recht klein waren: Die
Probandinnen schliefen durchschnitt-
lich elf Minuten schneller ein als vor der
Behandlung und lagen durchschnittlich
18 Minuten weniger wach pro Nacht.
Das mag die verhaltenen subjektiven
Probandenurteile erkldren und die prak-
tische Relevanz des Schlafmittels
infrage stellen.

Fir den Psychiater Riemann sind
Schlafmittel generell eine Kriicke. Denn
guter Schlaf ist das Resultat von (wie-
dererlangter) Entspannung, dem
Zutrauen in das eigene Schlafen-Kon-
nen und Loslassen der Alltagssorgen.
Jedes Schlafmittel macht zudem auf
eine Art abhdngig: namlich psychisch.
Wer den Eindruck hat, eine Tablette zu
brauchen, um schlafen zu konnen,
braucht eine Tablette zum Schlafen.
Daridorexant muss sich gegen Verhal-
tenstherapie behaupten

Der Goldstandard in der Schlaftherapie

ist in Deutschland und vielen anderen
Landern daher die kognitive Verhaltens-
therapie, bei der Menschen durch Ubun-
gen und Gespréche lernen, wieder in die
Ruhe und den Schlaf zu finden. Diese
Verfahren, die am Verhalten und Den-
ken eines Menschen ansetzen, sollen die
Betroffenen langfristig starken und
haben abgesehen von den Anstrengun-
gen, die es bedarf, keine Nebenwirkun-
gen.

Viele Experten kritisieren, dass Daridor-
exant in Studien nicht mit diesem Gold-
standard verglichen wurde. 90 Prozent
der Teilnehmerinnen der Zulassungsstu-
dien gaben sogar an, nie tiber die Mog-
lichkeit einer Verhaltenstherapie aufge-
klart worden zu sein, schreibt das Insti-
tut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) in
einem Nutzenbewertungsbericht zu
Daridorexant.

Das IQWiG erfasst im Auftrag des
Gemeinsamen Bundesausschusses den
Zusatznutzen neuer Medikamente drei
Monate nach deren Markteinfithrung im
Vergleich zur bisherigen besten Behand-
lungsoption. Fiir Daridorexant kommt
der Gemeinsame Bundesausschuss auf-
grund des ausstehenden Vergleichs zur
Psychotherapie aktuell zu keinem
bedeutsamen Zusatznutzen. Dem Urteil
pflichtet auch die Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft bei. Sie
driangt dabei jedoch vielmehr auf einen
direkten Vergleich von Daridorexant zu
den aktuell nebenwirkungsdrmsten Pré-
paraten: den Z-Substanzen. Eine solche
Studie hélt auch Riemann fiir notwen-
dig.

Und doch: Trotz aller Kritik und vieler
offener Fragen beziiglich der Langzeit-
und breiten Anwendung des Mittels
sehen Experten wie Riemann und Mau-
rer jetzt schon einen Nutzen in dem
neuen Medikament. Daridorexant sei
eine Option fiir alle Menschen mit chro-
nischen Schlafstérungen, die nicht auf
eine Psychotherapie ansprechen. Laut
Riemann, der eine Spezialsprechstunde
fiir Patientinnen mit chronischer Insom-
nie am Universitdtsklinikum Freiburg
leitet, trifft das etwa auf ein Viertel zu.
Fiir sie endlich eine andere medikamen-
tose Option in der Hand zu haben, sieht
Riemann bei aller Vorsicht als Bereiche-
rung.





