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Hinweis

 Diese CME ist Teil einer Reihe mit insgesamt 6 Kursen

e Jeder Kurs kann einzeln absolviert werden

 Es wird empfohlen, alle 6 CME zu durchlaufen, ist jedoch nicht
verpflichtend

 Insgesamt kdnnen bis zu 12 CME-Punkte erworben werden

Mehr Infos zur CME-Reihe: hier klicken

Mehr Infos zum gesamten Angebot von Campus: hier klicken
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Vorstellung

PD Prof. Dr. med. Yaroslav Winter

Facharzt fur Neurologie mit Zusatzbezeichnungen
Neurologische Intensivmedizin, Notfallmedizin und Geriatrie

Leitung:
« Zentrum fur Epilepsie und Schlafmedizin Mainz

* Neurologische Notfall-, Schlaganfall- und Intensivmedizin

am Uniklinikum Mainz

* Neurologische Leitung der Neurochirurgischen
Intensivstation der Klinik und Poliklinik fir Neurologie
Mainz
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Interessenkontlikte

Die Kursleitung hat in den letzten 12 Monaten + Angelini Pharma
Zuwendungen (z. B. Vortragshonorare, Forschungsgelder

N " i * Arvelle Therapeutics
oder Einklinfte aus Beratertatigkeiten) von folgenden

Unternehmen erhalten: + Bayer AG
« BIAL
* Eisai
+ Bioprojet

» Jazz Pharmaceuticals
+ Idorsia

+ LivaNova

* Novartis

+ UCB Pharma
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Agenda

« Klinische Definition der chronischen Insomnie
» Europaische Insomnie-Leitlinie 2023

 Therapie der chronischen Insomnie
« Kognitive Verhaltenstherapie (KVT-I)

« Pharmakologische Behandlungsoptionen
« Nicht-pharmakologische Behandlungsoptionen

* Nachste Generation: Orexin-System

« Zusammenfassung
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Klinische Definition der
chronischen Insomnie
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Klinik und Poliklinik fiir Neurologie MAINZ

Chronische Insomnie

DE-IDO-00054

DSM-5: Chronische Insomnie

Chronische Schlafstorung die mindestens drei Monate besteht, mindestens
drei Tage pro Woche auftritt. Zusatzlich Beeintrachtigungen der
Tagesaktivitat und verminderte Lebensqualitat

ICD-11: Chronische Insomnie

Wird als eigenstandige Erkrankung mit dem Code 7A00 kodiert

Riemann D et al. DGSM S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® 2017; BfArM 2022
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Europaische Insomnie-Leitlinie: Update 2023
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Europaische Insomnie-Leitlinie: Update 2023

B0 UNIVERSITATS

Klinik und Polikdinik fir Meurologie

DE-IDO-00054

Die wichtigsten Arzneimittelklassen zur Behandlung von Insomnie in Europa

Benzodiazepine (BZ)

Diazepam, Flunitrazepam, Flurazepam, Lormetazepam,
Nitrazepam, Oxazepam, Temazepam, Triazolam

Benzodiazepine Rezeptor Agonist (BZRA)
Sedierende Antidepressiva

Antipsychotika

Antihistaminika
Phytotherapeutika

Melatonin Rezeptor Agonist

Orexin Rezeptor Antagonist

Daleplon, Zolpidem, Zopiclon, Eszopiclon

Agomelatin, Amitriptylin, Doxepin, Mianserin, Mirtazapin,
Trazodon, Trimipramin

Chlorprothixen, Levomepromazin, Melperon, Olanzapin,
Pipamperon, Prothipendyl, Quetiapin

Diphenyldramin, Doxylamin, Hydroxyzin, Promethazin

Hopfen, Kava-Kava?, Melisse, Passionsblume, Baldrian,
Lavendel

schnell freisetzendes Melatonin, Ramelteon, Melatonin mit
verlangerter Freisetzung (PR)

Daridorexant

Adaptierte Darstellung der Leitlinie

a = Rauchpfeffer

Riemann et al. J Sleep Res. 2023
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Européaische Insomnie-Leitlinie 2023: Empfehlungen

DE-IDO-00054

Vorgehen zur Behandlung der Insomnie nach Empfehlungsgrad

Empfehlungen zur Behandlung Evidenzgrad
Schlaflosigkeit sollte aktiv behandelt werden, wann immer A

sie auftritt
. . e . A sehr starke Beriicksichtigung
Bei Vorliegen von Komorbiditaten sollte nach klinischem

Ermessen entscheiden werden, ob die Schlaflosigkeit oder B Starke Berticksichtigung

dle_Kom_o_rbldltat zuerst behandelt wird oder ob beide c S B T
gleichzeitig behandelt werden
. .. . sehr schwache
KVT-I sollte als Erstlinienbehandlung fir Insomnie- D Beriicksichtigung
Erkrankungen bei Erwachsenen jeden Alters unabhéngig A
von Komorbiditdten angeboten werden
KVT-1 kann entweder personlich oder digital durchgefihrt A
werden
Schlafrestriktion und Reizkontrolle sind die aktivsten B
Bestandteile von KVT-I
Eine pharmakologische Intervention kann vorgeschlagen A
werden, wenn KVT-I nicht wirksam ist
Adaptierte Darstellung der Leitlinie KVT-I = Kognitive Verhaltenstherapie Insomnie

Riemann et al. J Sleep Res. 2023
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Européaische Insomnie-Leitlinie 2023: Empfehlungen

DE-IDO-00054

Pharmakologischer Behandlungsansatz der Insomnie nach Empfehlungsgrad

Pharmakologische Interventionen Empfehlungs-
grad

BZ und BZRA kénnen in der Kurzzeitbehandlung von Schlaflosigkeit eingesetzt werden (< 4 Wochen) A

In einigen Fallen kann eine langerfristige Behandlung (Off-Label-Use) mit BZ oder BZRAs, entweder taglich oder B
vorzugsweise intermittierend, eingeleitet werden, wobei die Vor- und Nachteile individuell diskutiert werden miissen

Niedrige Dosen von sedierenden Antidepressiva kdnnen bei der kurzfristigen Behandlung von Schlaflosigkeit in Betracht B
gezogen werden (Off-Label-Use); Kontraindikationen mussen sorgféltig abgewogen werden

In einigen Fallen kann eine langerfristige Behandlung der Schlafstérung (ohne Komorbiditaten; Off-Label-Use) mit B
niedrig dosierten sedierenden Antidepressiva eingeleitet werden, wobei die Vor- und Nachteile individuell besprochen
werden missen

Aufgrund unzureichender Evidenz und mdglicher Risiken werden Antihistaminika nicht zur Behandlung von A
Schlaflosigkeit empfohlen

Aufgrund unzureichender Evidenz und angesichts ihrer Nebenwirkungen werden Antipsychotika nicht zur Behandlung A
von Schlaflosigkeit empfohlen

Melatonin (schnelle Freisetzung, OTC oder als verschreibungspflichtiges Medikament) ist im Allgemeinen nicht wirksam A
bei der Behandlung von Schlaflosigkeit, wenn keine zirkadianen Faktoren beteiligt sind

Eine langerfristige Behandlung der Schlaflosigkeit mit verzdgerter Freisetzung von Melatonin (bei Patienten > 55 Jahren) B
bis zu 3 Monaten kann in einigen Fallen wirksam sein

Pflanzliche Heilmittel/Phytotherapeutika werden aufgrund unzureichender Evidenz nicht zur Behandlung von A
Schlaflosigkeit empfohlen

Lichttherapie und Bewegungsprogramme koénnen als erganzende Therapien zur KVT-I nitzlich sein B

Adaptierte Darstellung der Leitlinie

BZ = Benzodiazepine; BZRA = Benzodiazepine-Rezeptor Agonist; KVT-1 = Kognitive Verhaltenstherapie Insomnie Riemann et al. J Sleep Res. 2023
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Européaische Insomnie-Leitlinie 2023: Empfehlungen

DE-IDO-00054

Die Einfuhrung von DORAs ist ein bedeutendste jungste Entwicklung in der pharmakologischen
Behandlung von Schlaflosigkeit.

Daridorexant ist der einzige Vertreter dieser Substanzgruppe, das bisher von der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) zugelassen wurde (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/

quviviq).

Pharmakologische Intervention Empfehlungsgrad

Orexin-Rezeptor-Antagonisten kénnen fur einen Zeitraum von bis zu 3 Monaten bei der Behandlung

von Schlaflosigkeit eingesetzt werden. A
In einigen Fallen kann eine langerfristige Behandlung der Schlafstérung mit Orexinrezeptor-
Antagonisten eingeleitet werden, wobei die Vor- und Nachteile individuell besprochen werden A

mussen.

Adaptierte Darstellung der Leitlinie

DORAs = Duale Orexin rezeptor-Antagonisten

Riemann et al. J Sleep Res. 2023
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Kognitive Verhaltenstherapie fir Insomnien (KVT-I)

« ,Die KVT-I soll bei Erwachsenen jedes Lebensalters als erste

Behandlungsoption durchgefuhrt werden”

Pharmakotherapie

« ,Eine medikamentose Therapie kann angeboten werden, wenn die

KVT-I nicht hinreichend effektiv war oder nicht durchfuhrbar ist*

Riemann D et al. DGSM S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® 2017

DE-IDO-00054
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KVT-I: therapeutische Wirkung

KVT-l kann flr viele Menschen eine unvereinbare

Therapie sein

04
F- * Die Therapieadharenz der KVT-I ist ein Problem,
denn bis zu 40 % der Patienten schliel3en ihr

Behandlungsprogramm nicht ab.

« 47-52 % halten sich nicht vollstandig und
konsequent an die KVT-I-Empfehlungen

Koffel E, et al. J Gen Intern Med. 2018; Ong JC, et al. J Psychosom Res. 2008; Matthews EE, et al. Sleep Med Rev. 2013

DE-IDO-00054
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GABA-Rezeptor und Chlorid-lonenkanal

) GABA: 6ffnet den Chlorid-lonenkanal - hemmende Wirkung auf andere
Neurotransmittersysteme

Barbiturate: eigene Bindungsstelle am GABA-Rezeptor, 6ffnet den
Chloridionenkanal auch in Abwesenheit von GABA (hohe Toxizitat)

Benzodiazepine: Bindung an eigene Rezeptoren, Offnung des
Chloridionenkanals nur in Gegenwart von GABA (geringe Toxizitat)

Z-Substanzen: Bindung an separate Stellen des GABA-Chloridrezeptor-
Komplexes, allosterische Verbindung zu Benzodiazepin-Rezeptoren

vV V V¥V

GABA: y(Gamm)-Aminobuttersaure
Z-Substanzen: Benzodiazepin Rezeptor Agonisten, benannt nach den ersten 3 Vertretern die jeweils mit Z anfangen (Zopiclon, Zolpidem, Zaleplon)

Benkert O & Hippius H. Psychiatrische Pharmakotherapie. Springer 2007

DE-IDO-00054
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1,5-Benzodiazepine (clobazam) 1,4-Benzodiazepine (clonazepam,

- starkere Affinitat zu a2-Subunit des diazepam, lorazepam)
GABA,-Rezeptors, die antikonvulsive  «  starkere Affinitat zu a1-Subunit des
und anxiolytische Effekte vermittelt GABA,-Rezeptors, die sedierende

» geringere Toleranzentwicklung Eftekte vermittelt

Clobazam Clonazepam

0 1,5- Benzodiazepine

GABA, receptor GABA, receptor

1,4- Benzodiazepine

Guathier AC & Mattson RH, CNS Neurosc & Therap 2015; Jensen HS, PLoS ONE 2014; Sankar R. CNS Drugs 2012

DE-IDO-00054
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Benzodiazepin-Rp-Agonisten

S3-Leitlinie der DGSM

» Benzodiazepinrezeptoragonisten (BZRA) sind im kurzzeitigen
Gebrauch (3—4Wochen) effektiv (A):

Flunitrazepam, Flurazepam, Lormetazepam, Nitrazepam,
Temazepam, Triazolam; off-label: Clonazepam, Diazepam

« Cave:
— Zulassung zur Kurzzeitbehandlung
« FUr langere Therapie — !'nicht Zugelassen oder von der Leitlinie empfohlen!! -

o Genehmigung der Krankenkasse erforderlich

Riemann D et al. DGSM S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® 2017

DE-IDO-00054
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Benzodiazepine Hypnotika: Ubersicht

DE-IDO-00054

Halbwertszeit Beginn der Pharmakologisch aktive .

BZD Hypnotika

Estazolam 8-24 60 — 360 min Keine 1-2
Flunitrazepam 10.7-20.3 30-120 min N-Desmethyl (Flunitrazepam) 0,5-1
Flurazepam 48-120 15-45 min N-Desalkyl (Flurazepam) 15-30
Loprazolam 4.6-11.4 N/A Keine 1-2
Lormetazepam 7.9-11.4 N/A Keine 1-2
Nitrazepam 25-35 30—-120 min Keine 5-10
Quazepam 48-120 30 min N-Desalkyl (Flurazepam) 7,5-15
Temazepam 8-20 45-50 min Keine 15-30
Triazolam 2—6 2-30 min Keine 0,125-0,25
Lorazepam 12-16 15-120 min Keine 0,5-2,5

BZD = Benzodiazepinie

Riemann D & Nissen C. Sleep and psychotropic drugs In: Espie CA & Morin CM (Hrsg.): Oxford handbook of sleep and sleep disorders. 2012
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Benzodiazepine Nicht Hypnotika

DE-IDO-00054

Halbwertszeit : . Pharmakologisch aktive i

BZD Nicht-Hypnotika, die manchmal zur Einschlafhilfe verwendet werden

N-Desmethyl
Chlordiazepoxid 24-28 mittel (Chlordiazepoxid, Demoxepam, 10-25
Oxazepam)
Clonazepam 30-40 N/A 4-Amino Derivate 0.5-3
Diazepam 30-40 schnell N-Desmethyl 2-10

BZD = Benzodiazepinie

Riemann D & Nissen C. Sleep and psychotropic drugs In: Espie CA & Morin CM (Hrsg.): Oxford handbook of sleep and sleep disorders. 2012



=> sedierende Wirkung und Abhangigkeitspotenzial

UNIVERSITATSmedizin.
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DE-IDO-00054

Infolge der intensiven Erforschung von GABA-Rezeptoren wurde Z-
Drugs entdeckt

Positive allosterische Modulatoren des GABA,-Rezeptors

Als erste Substanz wurde 1990 in der Schweiz Zolpidem
zugelassen

Affinitat zu a1-Subunit des GABA,-Rezeptors

Edinoff An et al. Health Psychol Res 2021; MacFarlane J et al. Clin Ther 2014
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Lang wirksame GABA-Agonisten

(Benzodiazepine)

"
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In Deutschland zugelassen Eszopiclon, Zopiclon, Zolpidem

Gotter Al et al. BMC Neurosci 2013; Asnis GM et al. Int J Mol Sci 2016; Kryger MH et al. 2015

DE-IDO-00054
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GABA,: Spektrum der Bindungsaffinitaten

Zolpidem @*ﬂ@*ﬂ Bindungsaffinitat (nM)
al az @ @
® -
Zopiclon (%(%(%0@*5@0 ‘ 31-300
a a a a
301-3000
Diazepam 73000
M: Nanomolar (Einheit fir Stoffmenge eines Molekiils)

GABA-Rezeptor: bestehend aus 2x a- (a und al-5), 2x B-; 1x y-Untereinheiten

Hambrecht-Wiedbusch VS, et al. Sleep. 2010

DE-IDO-00054



Z-Substanzen: Ubersicht

Halbwertszeit : . Pharmakologisch aktive i

BZD-RA Hypnotika

Eszopiclon 5-7 mittel
Zolpidem 1.5-2.4 schnell
Zopiclon 5-6 mittel

BZD RA = Benzodiazepin Rezeptor Agonisten

Keine

Keine

Keine

UNIVERSITATSMedizin.

Klinik und Poliklinik fir Neurologie MAINZ

DE-IDO-00054

2-3 (Erwachsene), 1 (Altere)

5-10 (Alter >65 Jahre)
10-20 (Alter <65 Jahre)

3.75 (Alter >65 Jahre)
7.5 (Alter <65 Jahre)

Riemann D & Nissen C. Sleep and psychotropic drugs In: Espie CA & Morin CM (Hrsg.): Oxford handbook of sleep and sleep disorders. 2012



UNIVERSITATSmedizin.

Klinik und Poliklinik fir Neurologie MAINZ

« Seit April 2021 zugelassen
« S-Enantiomer und der pharmakologisch aktive Teil von Zopiclon

« im Vergleich zu Zopiclon hat Eszopiclon einen geringeren Effekt auf die a1-
Untereinheit des GABA-A-Rezeptors.

« Eszopiclon besitzt eine schlafférdernde Wirkung mit einem geringeren
sedierenden Effekt und einem geringeren Abhangigkeitspotenzial als Zopiclon

- Weniger Uberhang-Effekte am Tag nach der Einnahme vs. Benzodiazepine

« Erstattung bis zu 4 Wochen, zugelassen bis zu 6 Monaten* bei chronischen
Schlafstorungen

* Nur in speziellen Féllen (siehe Fachinfo Lunivia) De Crescenzo F. et al, Lancet 2022; Owen RT. Drugs Today (Barc) 2011

DE-IDO-00054
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Zeitliche Einschrankung fiir Hypnotika

T Benzodiazepines in insomnia

2 .

et - The duration of treatment should be short, 1Ot exceedin g
- o 2 weeks or 4 ithe period of drug withdrawal is included due to
ey s T the possible risks of accidents, abuse, dependence and tolerance with

loss of therapeutic efficacy.'*

time limitation (<28 days), patient information on
the duration of treatment, its methods of stopping and its adverse
effects, scheduled reassessment of the situation, anticipation on
stopping procedures.?*

I I What is the place of benzodiazepines in insomnia?
» Their use requires compliance with specific rules: minimum useful dose,

w

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Short-term treatment of insomnia

Benzodiazepines are indicated only when insomnia is severe, disabling and
causing the subject severe discomfort**

g m Agenzia Italiana
del Farmaco

"N L Long-term insomnia (>3 months)
VA L‘ » For some people with severe symptoms or an act{te exacerbation,
a short course of a hypnotic drug
NICE referably less than 1 week may be considered as
National Institute for
e e (e B e a temporary adjunct to behavioral and cognitive treatments

Servicio Canario de Salud 2014; Haute Autorite de Sante 2017; Agenzia Italiana del Farmaco 2011; NICE 2022

DE-IDO-00054
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Umgang mit BZ-Rp-Agonisten

— Sorgfaltige Indikationsstellung

— Bei Abhangigkeitsanamnese besondere Vorsicht

— Kleinste Packungseinheit verordnen

— In maoglichst niedriger, aber ausreichender Dosierung verordnen; Dosis moglichst
frihzeitig reduzieren bzw. Dosierungsintervall vergrof3ern

— Therapiedauer vor Behandlungsbeginn vereinbaren und
Behandlungsnotwendigkeit in kurzen Zeitabstanden tGberprifen

— Frahzeitig schrittweise Dosisreduktion

— Aufklarung, dass Benzodiazepine nicht an Dritte weiterzugeben sind

— Verordnungen von Benzodiazepinen stets eigenhandig ausfertigen und personlich
aushandigen

— Beachtung der Fach- und Gebrauchsinformation

— Alle Abhangigkeitsfalle an Arzneimittelkommissionmelden

BZ-Rp-Agonisten = Benzodiazepin Rezeptorantagonisten R'emann D et al DGSM S3-Le|t|ll’lle ,,N|Cht erho|samel’ SCh|af/SCh|afSt0rungen“ 2017

DE-IDO-00054
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Sedierende Antidepressiva

« Kurzzeitbehandlung mit sedierenden Antidepressiva ist effektiv,
wobei Kontraindikationen zu Beginn und im Verlauf geprift werden

sollen (A)

Riemann D et al. DGSM S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® 2017

DE-IDO-00054
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Sedierende Antidepressiva
Wirkstoff Empfoh- HWZinh Anwendungsgebiete Hinweise zur
lene Do- Verwendung
sierung
(mg)’
Antidepressivum mit Zulassung fiir isolierte Schlafstérungen
Doxepin 3-100 8-24 Depressive Erkrankungen, Einziges Antide-
(Metabolit  Angstsyndrome, Leichte Ent- pressivum mit
33-81) zugssyndrome bei Alkohol-, Zulassung bei
Arzneimittel- oder Drogen- isolierter Schlaf-
abhangigkeit, Unruhe, Angst,  storunginD
Schlafstorungen und funktio-
nelle Organbeschwerden

Riemann D et al. DGSM S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® 2017

DE-IDO-00054




Sedierende Antidepressiva

JGlu
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Wirkstoff Empfoh-
lene Do-
sierung
(mg)®

Agomelatin 25-50

Amitriptylin 25-100

Trazodon 25-100

Trimipramin 05-100

Mirtazapin 3,75-7,5

HWZin h

1-2

10-28

4,9-8,2
15-40

20-40

Anwendungsgebiete

Antidepressiva mit verbreiteter Anwendung bei Schlafstorungen

Behandlung von Episoden
einer depressiven Erkrankung

Depressive Erkrankungen;

langfristige Schmerzbehand-
lung im Rahmen eines thera-
peutischen Gesamtkonzeptes

Depressive Erkrankungen

Depressive Erkrankungen mit
den Leitsymptomen Schlafsto-
rungen, Angst, innere Unruhe

Depressive Erkrankungen

Hinweise zur
Verwendung

Melatonerge und
somit moglicher-
weise rhythmisie-
rende Wirkkom-
ponente, beiinsg.
guter Vertraglich-
keit Vorgaben zu
Leberfunktions-
tests beachten

Substanzen sind
hilfreich bei
Schlafstorungen
im Rahmen einer
depressiven
Episode, verbreitet
in der off-label
Anwendung bei
isolierten
Schlafstérungen

MAINZ

DE-IDO-00054

Riemann D et al. DGSM S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® 2017
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« Wegen der unzureichenden Datenlage fur Antipsychotika in der
Indikation Insomnie und angesichts inrer Nebenwirkungen wird ihre

Verwendung in der Insomniebehandlung nicht empfohlen (A)

Riemann D et al. DGSM S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® 2017
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Wirkstoff

Empfohlene Dosie-
rung (mg)*

HWZin h

Anwendungsgebiete

Hinweise zur Ver-
wendung

Antipsychotika mit Zulassung fiir isolierte Schlafstérungen

Melperon

Pipamperon

25-100

40-120

4-8

17-22

Zur Behandlung von Schlafstérungen, Verwirrtheits-

zustanden und zur Dampfung von psychomotorischer

Unruhe und Erregungszustanden, insbesondere bei:

— Patienten der Geriatrie und Psychiatrie

- Psychosen, Oligophrenie, organisch bedingter
Demenz, Psychoneurosen

— Alkohol-Krankheit

Schlafstorungen, insbesondere bei geriatrischen
Patienten; psychomotorische Erregungszustande

Geeignet zur
Sedierung/
Schlafunterstiitzung
bei geriatrischen
Patienten

Riemann D et al. DGSM S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® 2017
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Wirkstoff Empfohlene Dosie- HWZinh
rung (mg)°

Antipsychotika ohne Empfehlung fiir isolierte Schlafstorungen
Quetiapin 12,5-150 7-12
Olanzapin 5-10 32-52
Prothipendyl 40-120 2-3
Chlorprothixen 15-90 8-12
Levomepromazin 15-30 15-30

Anwendungsgebiete

Schizophrenie; manische und depressive Episoden bei
bipolarer Erkrankung, Phasenprophylaxe

Schizophrenie; akute Manie; Phasenprophylaxe

Dampfung psychomotorischer Erregungszustande im
Rahmen psychiatrischer Grunderkrankungen

Zur Dampfung von psychomotorischer Unruhe und
Erregungszustanden im Rahmen akuter psychoti-
scher Syndrome; zur Behandlung von maniformen
Syndromen

Zur Dampfung psychomotorischer Unruhe und Erre-
gungszustande im Rahmen psychotischer Stérungen;
bei akuten Errequngszustanden bei manischen Epi-
soden; zur Kombinationstherapie bei der Behandlung
von schweren und/oder chronischen Schmerzen

Hinweise zur Ver-
wendung

Geeignet zur
Sedierung/
Schlafunterstiitzung
bei psychiatrischer
Komorbiditat,
komplexes
Nebenwirkungsprofil
beachten

Riemann D et al. DGSM S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® 2017
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Melatonin

« Aufgrund von geringer Wirksamkeit wird Melatonin nicht generell zur

Behandlung von Insomnien empfohlen (B)

Riemann D et al. DGSM S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® 2017
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m Aktivitat an den MT,- und MT,-Rezeptoren

. Liu, et al. Neuron. 2007; Hunt AE, et al. Am J Physiol Cell Physiol. 2001; Arendt J & Deacon S. Chronobiol Int. 1997; Gilbert SS,
et al. Physiol Behav. 1999; Zisapel N, et al. Brain Res. 1982; Zhdanova, et al. Sleep. 1996; Exposito |, et al. Neuroreport. 1995
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Melatonin: Zulassungsstatus

» Retardiertes Melatonin fur Patienten mit Insomnie mit Alter 255 Jahre
zugelassen (Behandlung max. 3 Monate)

« zur Behandlung von Schlafstérungen (Insomnie) bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 2-18 Jahren mit Autismus-Spektrum-Stérung
(ASS) und/oder Smith-Magenis-Syndrom

» bei Jetlag (nicht erstattungsfahig, weil durch ,private Lebensfihrung”
bedingt)

« Agomelatin: MT1- und MT2-Rezeptor-Agonist nur zur Behandlung einer
Major Depression zugelassen

« Tasimelteon: MT1- und MT2-Rezeptor-Agonist zur Behandlung der Nicht-
24-Stunden-Schlaf-Wach-Storung (Non-24) bei blinden Menschen
zugelassen

Riemann D et al. DGSM S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schilaf/Schlafstérungen“ 2017, G-BA SGBV § 34 Abs. 1 Satz 7
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Wirkstoff Empfohlene HWZinh Anwendungsgebiete Hinweise zur Verwendung
Dosierung in mg
Diphenhydramin 25-50 3-9 Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen Frei verkauflich
Doxylamin 25-50 3-6 Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen Frei verkduflich
Hydroxizin 37,5-75mg 7-20 Angst- und Spannungszustande, Ein- und Durch-  Verschreibungspflichtig. Poten-
schlafstorungen, Urtikaria tes Antihistaminikum auch bei
Pruritus
Promethazin 25-100 10-12 Unruhe- und Erregungszustande im Rahmen Verschreibungspflichtig

psychiatrischer Grunderkrankungen; wenn the-
rapeutische Alternativen nicht erfolgreich waren,
bei Ubelkeit/Erbrechen und Schlafstérungen bei
Erwachsenen

Riemann D et al. DGSM S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® 2017
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Fur Baldrian und andere Phytopharmaka kann aufgrund der
unzureichenden Datenlage keine Empfehlung zum Einsatz in der

Insomniebehandlung gegeben werden (B)

Riemann D et al. DGSM S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® 2017
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Wirkstoff

Baldrianwurzel (Valerianae
radix)

Passionsblume (meist Passi-
flora incarnata)

Melissenblatter (Melissae
folium)

Hopfenzapfen (Lupuli stro-
bulus)

Empfohlene Dosierung in
mg

z. B. 400-800 (abhangig
von Zusammensetzung und
Zubereitungsform)

Abhangig von Zusammen-
setzung und Zubereitungs-
form

Abhdngig von Zusammen-
setzung und Zubereitungs-
form

Abhéangig von Zusammen-
setzung und Zubereitungs-
form

HWZ in Stunden

Unklar bei komplexem
Wirkstoffgemisch

Unklar bei komplexem
Wirkstoffgemisch

Unklar bei komplexem
Wirkstoffgemisch

Unklar bei komplexem
Wirkstoffgemisch

Anwendungsgebiete

Schlafstérungen, Unruhe-
zustande

Schlafstorungen, Unruhe-
zustande

Schlafstérungen, Unruhe-
zustande

Schlafstérungen, Unruhe-
zustande

Hinweise zur Verwen-
dung

Frei verkauflich

Frei verkauflich

Frei verkauflich

Frei verkauflich

Riemann D et al. DGSM S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® 2017
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Interventionen wie z.B. Achtsamkeit, Akupunktur, Aromatherapie,
Bewegung, Homdopathie, Hypnotherapie, Lichttherapie, Massage,
Meditation, Musiktherapie, Ol, Reflexzonenmassage, Yoga/TaiChi/ChiGong
konnen aufgrund der schlechten Datenlage momentan nicht zur

Insomniebehandlung empfohlen werden (B)

Riemann D et al. DGSM S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® 2017
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) OX1R
@ ox2r
OX1R+OX2R

Wake, stress,
reward, feeding

A .

| Motivation, addiction, reward, feeding

—— ﬁ{:

LHA, Lateraler Hypothalamus (lateral hypothalamic area); PH, posterior Hypothalamus; LC = Locus c ;- TMM, Nucleus tuberomammillaris (fuberomammillary nucleus); LOT = Nucleus tegmentalis posterolateralis {laterodorsal tegmental nucleus), VTA = Area
tegmentalis ventralis {ventral tegmental area); PPT = Nucleus pedunculopontinus (pedunculopontine nucleus)

Sun 'Y, et al. Front Neurol Neurosci. 2021

DE-IDO-00054
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Zusammenfassung Wirksamkeit Studien 301 und 302

Endpunkt

Definition

Latency to persistent
sleep (LPS)

Zeit bis zum Beginn der ersten 10

ununterbrochenen Minuten des Schlafs

Wake after sleep onset
(WASO)

Gesamtwachzeit wahrend der Nacht,
ohne SOL und die Zeit vom endgultigen

Erwachen bis zum Verlassen des

Bettes

Total sleep time (TST)

Gesamtschlafdauer

Subjective total sleep
time (sTST)

Empfundene Gesamtschlafdauer

SOL= Sleep Onset Latency (Einschlaflatenz)

Mignot E et al. Lancet Neurol 2022

DE-IDO-00054
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Zusammenfassung Wirksamkeit Zulassungsstudien

Endpunkt Daridorexant 50 mg (301) Daridorexant 25 mg (301/302)
WASO « Signifikante Verbesserung in + Signifikante Verbesserung in
Monat 1 und Monat 3 Monat 1 und Monat 3 in beiden Studien
LPS + Signifikante Verbesserung in + Signifikante Verbesserung in
Monat 1 und Monat 3 Monat 1 und Monat 3 in Studie 301
* Numerische Verbesserung in
Monat 1 und Monat 3 in Studie 302 ohne
statistische Signifikanz
STST + Signifikante Verbesserung in » Signifikante Verbesserung in
Monat 1 und Monat 3 Monat 1 und Monat 3 in beiden Studien
Tagesaktivitat (IDSIQ) |+ Signifikante Verbesserung in * Numerische Verbesserung in
Schlafrigkeits-Domane) Monat 1 und Monat 3 Monat 1 und Monat 3 ohne statistische
Signifikanz

IDSIQ = Insomnia Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire; LPS = latency to persistent sleep (dt.: Einschlaflatenz); sSTST = subjective total sleep time

DE-IDO-00054

(dt.: subjektive Gesamtschlafdauer); TST = total sleep time (dt: Gesamtschlafdauer); WASO = wake after sleep onset (dt.: Gesamtdauer der Wachphasen nach

Schlafbeginn)

Mignot E et al. Lancet Neurol 2022
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Studie 301: Vertraglichkeitsdaten :
Unerwiinschte Ereignisse {UE) §
(]
Daridorexant 50 mg (n=308) Daridorexant 25 mg (n=310) Placebo (n=309)
Probanden mit =1 UE, n (%) 116 (38) 117 (38) 105 (34)
UEs, die zum Behandlungsabbruch
fihrten, n (%) ’ ( 3(1) 7(2) 1003) ]
Probanden mit 21
schwerwiegendem UE, n (%) L 3(1) 2(1) 7@) J
Probanden mit einem aufgetretenen UE (22% in jeder Gruppe), n (%)
Nasopharyngitis 20 (6) 21 (7) 20 (7)
Kopfschmerzen 19 (6) 16 (5) 12 (4)
Unbeabsichtigte Uberdosierung 4(1 2
Fatigue 7 (2) 7 (2) 2(1)
Schwindel 7(2) 6 (2) 2 (1)
Nausea < .
Somnolenz 5(2) 11 (4) 6 (2)
Sturz 1 (<1) 1 (<1) 8 (3)
Infektion der oberen Atemwege 1(<1) 1(<1) 3(1)
Beurteilte UEs, n (%)2
Exzessive Tagesschlafrigkeit [ 1(<1) 2 (1) 1(<1) ]
Schlafparalyse 1 (<1) 1(<1) 0
Halluzinationen 0 1(<1) 0
Suizidgedanken/Selbstverletzung 0 0 0

Die Sicherheitsanalyse-Population umfasste alle Probanden, die =1 Dosis wahrend der doppelblinden Behandlungsphase erhielten. 2Beurteilte

unerwiinschte Ereignisse wurden wahrend der doppelblinden Behandlungsphase bis zu 30 Tage nach dem Beenden der Behandlung oder dem Datum der
Aufnahme in die Verlangerungsstudie berichtet und wurden von einem unabhangigen Sicherheits-Board verblindet beurteilt. UE, unerwiinschtes Ereignis
Mignot E et al. Lancet Neurol 2022
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Mainzer Schlafregister-Studie (MAINZ-SLEEPREG)
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Winter et al, WSC 2023
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Mainzer Schlafregister-Studie (MAINZ-SLEEPREG)

EQ VAS
74,2 74,4
. /
baseline 3 months 6 months
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EQ 5D Index
0,72 0,73
Ul/
baseline 3 months 6 months

Winter et al, WSC 2023
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* Neue européaische Insomnie-Leitlinie wurde 2023 verotffentlicht

» Kurzzeittherapie von 4 Wochen qilt fir die meisten Hypnotika wegen dem
Abhangigkeitspotenzial

« Der duale Orexin-Rezeptor-Antagonist Daridorexant ist zugelassen zur
Behandlung der chronischen Insomnie in Europa und USA und seit November
2022 auf dem Markt in Deutschland verftigbar

« Gemall der Anlage Il Nr. 32 der Arzneimittel-Richtlinie keine zeitliche
Beschrankung fir die Verordnung (Zweckmalfigkeit der Weiterbehandlung soll
innerhalb von drei Monaten und anschlielBend in regelmalligen Abstanden
beurteilt werden)

« Langerfristige Verbesserung der Lebensqualitat unter Daridorexant

DE-IDO-00054
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So schlieBen Sie die CME
erfolgreich ab:

O zu den Vortragsfolien ® zum Vortragsvideo B zum Wissenstest < |

» Bearbeiten Sie das gesamte Fortbildungsmaterial
» Absolvieren Sie den Wissenstest mit mindestens 70 % richtigen Antworten
+ Geben Sie uns ein kurzes Feedback Uber den Feedbacklink

« Ihre Teilnahmebestatigung wird unter *Meine CME” fir den Download hinterlegt.

Zum Wissenstest / Zur Fortbildungsseite: hier klicken

© LeitMed Campus


https://campus.leitmed.de/kurs/schlafcollege-2024-teil2-daten-und-fakten
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Weitere CME aus dieser Reihe

« Teil 1: Warum schlafen wir? Grundlagen der
Schlafphysiologie und der chronischen Insomnie

2 CME-Punkte (verfigbar vom 01.09.24 bis 31.08.25)

« Teil 3: Dein Schlaf — Dein Tag: Insomniebehandlung
neu denken

2 CME-Punkte (verfigbar vom 01.10.24 bis 30.09.25)

© LeitMed Campus
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Weitere CME aus dieser Reihe

« Teil 4: Nicht , langer™ schlaflos. Ein Paradigmenwechsel
2 CME-Punkte (verfigbar vom 14.10.24 bis 13.10.25)

e Teil 5: Kasuistiken zu chronischer Insomnie und
Komorbiditaten. Von der Theorie in die Praxis

2 CME-Punkte (verfigbar vom 01.11.24 bis 31.10.25)

« Teil 6: Experteninterviews und Podiumsdiskussion zur
chronischen Insomnie

2 CME-Punkte (verfigbar vom 10.11.24 bis 09.11.25)

© LeitMed Campus
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