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Einleitung

Schlaf charakterisiert sich als ein rasch reversibler Zustand reduzierten
Bewusstseins, welcher sich durch eine Vielzahl von biochemischen und
physiologischen Charakteristika signifikant vom Wachzustand abhebt. Dieser
Zustand ist von ausserordentlicher Komplexitit sowie geprigt von teilweise
hoher neuronaler Aktivitit und Modulation diverser physiologischer
Funktionen, wobei er nicht monomorph und uniform verlduft. Trotz
umfangreicher Forschung bleiben zahlreiche Aspekte in Bezug auf Funktionen
sowie biochemische und physiologische Prozesse des Schlafes unklar.
Unbestritten ist jedoch die Tatsache, dass Schlafstérungen eine beachtliche
Auswirkung auf die psychische und physische Gesundheit austiben und
oftmals mit diversen Begleit- und Sekundirerkrankungen assoziiert sind.

Ein- und Durchschlafstérungen (Insomnien) gehéren zu den hiufigsten
Gesundheitsbeschwerden und werden im klinischen Alltag oft berichtet. Sie
ziechen hiufig eine erhebliche Beeintrichtigung der Lebensqualitit der
Patienten nach sich und treten oftmals in Verbindung mit kognitiven
Stérungen auf. Des Weiteren treten Schlafstérungen hiufig als Komorbiditit
auf, insbesondere bei Patienten, die an internistischen, psychiatrischen und
neurologischen Erkrankungen leiden.! Wenn eine Behandlung erfolgt, dann
in der Regel mit Hypnotika, Phytotherapie und Antidepressiva. Nur wenige
Betroffene erhalten eine Psychotherapie.2

a Korrespondenz:
Dr. med. Marcus Hesse
Chefarzt Pneumologie Spital Affoltern am Albis
Center for Pulmonology and Sleep Medicine
Obstgartenstrasse 3
8910 Affoltern am Albis
Tel: 044714 26 33
Email: pneumologie-schlafmedizin italaffoltern.ch


https://doi.org/10.36000/hbT.2023.10.001
mailto:pneumologie-schlafmedizin@spitalaffoltern.ch
https://doi.org/10.36000/hbT.2023.10.001

Chronische Insomnie: Wie schlaflose Nichte zu erschdpfenden Tagen fiihren

Privalenzen von Schlafst6rungen

Ein dauerhaft unerholsamer Nachtschlaf beeintrichtigt sowohl die physische
als auch die mentale Gesundheit und mindert die Leistungsfihigkeit im Alltag
und im Berufsleben. Schlafstérungen sind daher ein verbreiteter
Beratungsanlass in der Hausarztpraxis und nehmen Rang 15 der hiufigsten
Vorstellungsgriinde ein.? Laut der Schweizerischen Gesundheitsbefragung von
2012 leiden nahezu ein Viertel aller Schweizer unter Einschlafschwierigkeiten,
unruhigem Schlaf sowie mehrmaligem oder frithmorgendlichem Erwachen.3
Insbesondere Ein- und Durchschlafstérungen fithren dazu, dass Betroffene
medizinische Hilfe in Anspruch nehmen.*

Nach internationalen epidemiologischen Studien leiden etwa 17 bis 32 % der
Bevolkerung unter Schlafstérungen. Allerdings werden die Ursachen dieser
Storungen hiufig nicht korreke dialgnostiziert.z’s’6 In westlichen Lindern
erfillen ungefihr 6 % der Menschen die Kriterien fir eine chronische
Insomnie. Dabei sind Frauen hiufiger betroffen und die Inzidenz steigt mit
zunehmendem Alter.” Dennoch sucht nur etwa ein Drittel der Betroffenen
medizinischen Rat.8

Die CSS-Krankenversicherung hat kiirzlich eine schweizweit durchgefiihrte
Gesundheitsstudie mit 2432 Personen veroffentlicht, welche Hinweise auf eine
Verschlechterung des gesundheitlichen Zustands der Bevolkerung gibt.9 Uber
ein Drittel der Teilnehmenden gaben dabei an, sich nicht vollumfinglich
gesund zu fithlen — ein Anstieg im Vergleich zu 22 % im Jahr 2020.
Insbesondere bei Personen tiber 65 Jahren ist eine markante Zunahme von
gesundheitlichen Beschwerden zu verzeichnen: Der Anteil, der sich
gesundheitlich beeintrichtigt fiihlt, stieg von 30 % im Jahr 2020 auf 46 % in
der aktuellen Erhebung. Ebenso gaben mehr als zwei Drittel der Befragten
an, hiufig unter Miudigkeit und Erschépfung (68 %) zu leiden. Diese
beeintrichtigte Gesundheit beeinflusst den Alltag der Betroffenen zudem
merklich, indem sie zu Schlafproblemen fiihrt, das Sozialleben einschrinkt
und chronischen Stress verursacht.

Symptome der Schlafstérungen

Schlafstérungen koénnen weitreichende Folgen haben: Sie konnen die
Leistungsfihigkeit beeintrichtigen und zu Benommenheit, Konzentrations-
und  Gedichtnisschwierigkeiten, ~Unruhe, Gereiztheit, iibermassiger
Tagesmiidigkeit, Tages-Schlifrigkeit und pathologischer Einschlafneigung
fithren. In gravierenderen Fillen kénnen sie sogar Angstzustinde und
Depressionen verursachen. Schlafstorungen stellen eine hiufige Ursache fiir
krankheitsbedingte Absenzen am Arbeitsplatz sowie fir miidigkeitsbedingte
Unfille dar.

Bei der chronischen Insomnie persistieren die Symptome trotz giinstiger
Schlafbedingungen. Menschen mit dieser Storung leiden tagsiiber unter einer
Fatigue und fithlen sich auch oft in ihrer kognitiven Leistungsfihigkeit
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beeintrichtigt. Wihrend Schlafdeprivation typischerweise zu iibermassiger
Schlifrigkeit mit pathologischer Einschlafneigung fithrt, kennzeichnet die
Insomnie eine gesteigerte Wachheit. Selbst wenn sie sich erschopft fiihlen, fillt
es den Betroffenen schwer, einzuschlafen.19

Chronische Insomnie: Definitionen und Diagnosesysteme

Aktuelle Diagnosesysteme wie das amerikanische «Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders» (DSM-5) und die 11. Auflage der
«International Classification of Diseases» (ICD-11) definieren die Insomnie
nicht mehr lediglich als Begleitsymptom anderer internistischer,
neurologischer oder psychiatrischer Krankheiten, sondern als eigenstindige
diagnostische Entitit.} 12 In der 2022 in Kraft getretenen ICD-11 fithrt die
WHO Schlaf-Wach-Stérungen erstmals als separates Kapitel auf und definiert
die chronische Schlafstérung als eigenstindige Erkrankung unter dem Namen
«Chronische insomnische ~Stérung» (7A00).12 Diese Klassifikation
berticksichtigt aktuelle Erkenntnisse, die die insomnische Stérung als
Risikofaktor fiir das Entstehen anderer Krankheiten identifizieren, etwa
Depressionen oder kardiovaskulire Erkrankungen. Eine komorbid vorliegende
insomnische Stérung stellt auch einen Risikofaktor fiir einen ungiinstigeren
Verlauf anderer Erkrankungen dar. Dass die chronische Insomnie als
eigenstindiges Krankheitsbild und nicht nur Begleitsymptom einer
komorbiden Erkrankung (z.B. einer Depression) gesehen wird, zeigt sich auch
daran, dass ihre Symptome oft bestehen bleiben, selbst wenn assoziierte
korperliche oder psychische Erkrankungen therapiert und verbessert werden.13

Im ICD-10 werden organische und nichtorganische Insomnien separat
betrachtet. Bei der organischen Insomnie wird davon ausgegangen, dass eine
korperliche Erkrankung zugrunde liegt, welche die Schlafstérung bedingt.
Diese Unterscheidung wird jedoch im ICD-11 aufgehoben, dhnlich wie bereits
im DSM-5, da sich das klinische Erscheinungsbild und die
aufrechterhaltenden Faktoren sowie die Therapieempfehlungen nicht
unterscheiden. Oftmals ist zudem keine eindeutige korperliche Ursache fiir
die Schlafstorung feststellbar, was eine exakte Diagnose und Differenzierung
zwischen organischer und nichtorganischer Insomnie erschwert. %11

Der DSM-5 unterscheidet nicht mehr zwischen primiren und sekundiren
Insomnien. Stattdessen wird nur der allgemeine Begriff «Insomnische
Stérung» verwendet.!! Dies liegt daran, dass die Behandlung der «primiren»
Erkrankung oft nicht zur Linderung der Insomnie fihrt. Zudem kann die
Insomnie anderen Stérungen vorausgehen oder diese sogar tberdauern.
Untersuchungen haben gezeigt, dass eine chronische Insomnie das Risiko
verdoppelt, in den folgenden Jahren an einer Depression zu erkranken. 14
Daher bietet der DSM-5 eine umfassendere Diagnose, um dem Status als
Komorbiditit anstatt Folge eines anderen Krankheitsfaktors gerecht zu
werden.11

healthbook TIMES Das Schweizer Arztejournal Journal Des Médecins Suisses



SrL BTN BTN (B

Chronische Insomnie: Wie schlaflose Nichte zu erschdpfenden Tagen fiihren

Eine im Vordergrund stehende Beschwerde der Unzufriedenheit mit der Schlafqualitat
oder -quantitdt, verbunden mit einem (oder mehreren) der folgenden Symptome:

1. Schwierigkeiten einzuschlafen

2. Schwierigkeiten durchzuschlafen, charakterisiert durch haufige Wachperioden oder
Schwierigkeiten, nach nachtlichen Wachperioden wieder einzuschlafen

3. Friihmorgendliches Erwachen mit der Unfahigkeit, wieder einzuschlafen

Die Schlafstorung fiihrt zu klinisch signifikantem Leiden oder Einschrankungen im sozia-
len, ausbildungs- und beruflichen Leben oder anderen wichtigen Funktionsbereichen

Die Schlafstorung tritt mindestens 3 Nachte pro Woche auf

Die Schlafstorung hélt mindestens 3 Monate an

Die Schlafstorung tritt trotz ausreichender Gelegenheit fiir Schlaf ein

Die Insomnie wird nicht besser erklart und tritt nicht ausschlief8lichim Rahmen einer
anderen Schlaf-Wach-Rhythmusstérung auf

Die Insomnie ist nicht zuriickfiihrbar auf die physiologischen Effekte einer Substanz (z. B.
einer Droge oder einer Medikation)

Die koexistierenden psychischen und korperlichen Erkrankungen erklaren nicht das
Auftreten der Insomnie

Tabelle 1. Diagnostische Kriterien der insomnischen Stérung («insomnia disorder») «Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders» (DSM-5).11

Tabelle adaptiert nach Riemann et al. 2017.2

Gemiss Definition im ICD-11 besteht die Diagnose «Chronische insomnische
Stérung» (7A00), wenn Ein- oder Durchschlafstérung mit Beeintrichtigung
am Tag mehrmals pro Woche fiir einen Verlauf von mindestens 3 Monaten
auftreten.!? Fiir kiirzere Zeitriume von Schlafstérungen ist im ICD-11 die
«Kurzzeitige insomnische Storung» (7A01) definiert worden. Die Definition
der chronischen Insomnie im DSM-S ist dem im ICD-11 nahezu identisch

(Tabelle 1).11

Atiologie der Insomnie: Psychophysiologische Stérungsmodelle

Weltweit setzen sich verschiedene Arbeitsgruppen mit den éitiolo%ischen und
hophysiologisch Aspek der I i inander. 21522 Ej
pathophysiologischen Aspekten der Insomnie auseinander. in
international weit anerkanntes Modell zur Erklirung der Insomnie ist in
Abbildung 1 dargestellt.2 Es stiitzt sich auf das von Fachleuten bevorzugte
3-P-Modell von Spielman und Kollegen aus dem Jahr 1987 zur Entstehung

und Chronifizierung der Insomnie. 4

Gemiss diesem Modell kann Insomnie entstehen, wenn pridisponierende
Faktoren, wie bestimmte Personlichkeitseigenschaften (etwa hohe
Angstlichkeit oder Perfektionismus), mit auslésenden Faktoren (zum Beispiel
akutem Stress wie einer bevorstehenden Priifung) und aufrechterhaltenden
Faktoren (z.B. lange Bettliegezeiten, Stress, unzureichende Schlathygiene,
verschirfende/dysfunktionale Gedanken beztiglich Schlaflosigkeit oder deren
Folgen) zusammentreffen (Abbildung 1 und 2).
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Das Konzept der chronischen Insomnie charakterisiert sich durch einen
Teufelskreis, welcher Hyperarousal, Schlaflosigkeit und beeintrichtigtes
Wohlbefinden tagsiiber umfasst.

Akute Insomnien treten hiufig auf und werden meistens durch berufliche
oder private Stressoren ausgelst. Sie sind oft temporir und 16sen sich, sobald
der Stressor eliminiert wird, hiufig von selbst, sodass nicht zwingend eine
Therapie erforderlich ist. Allerdings entwickelt sich bei rund zwei Dritteln
der Betroffenen eine chronische Form der Insomnie, die eine therapeutische
Intervention erfordert. Dies ist der Fall, weil die Schwierigkeiten mit dem Ein-
und Durchschlafen persistieren, selbst wenn der urspriingliche Ausléser nicht
mehr vorhanden ist.

Fir chronische Insomnien charakteristisch sind aufrechterhaltende Faktoren,
oftmals in Form von Hyperarousal des autonomen Nervensystems.Z’5

Zu diesen Faktoren zihlen beispielsweise schlafthindernde Gedanken, eine
konstante Fokussierung der Aufmerksamkeit auf den Schlaf und die
potenziellen = Tagesauswirkungen  der  Schlafstorungen  sowie die
antizipatorische Sorge, in der folgenden Nacht erneut nicht schlafen zu
konnen.> Dies resultiert in einer erhéhten physischen und mentalen
Aktivierung. Um den Schlafmangel auszugleichen, wenden Betroffene hiufig
dysfunktionale Strategien an, wie das Verlingern der Liegezeiten, das
Versuchen, am Wochenende Schlaf nachzuholen, oder das Halten von
Tagschlaf. Diese Verhaltensweisen mindern jedoch den natiirlichen
Schlafdruck und erschweren das Ein- und Durchschlafen zusitzlich, was die
Sorgen um den Schlaf noch weiter verstirkt.

Insomnien weisen einen hohen Chronifizierungsgrad auf, mit einer
durchschnittlichen Krankheitsdauer von etwa 10 Jahren. Der Verlauf der
Schlafstérung ist oft mit rezidivierender Einnahme von Hypnotika und
zusitzlichen Abhingigkeitserkrankungen verbunden.?

Wissenschaftliche Studien haben die korperlichen und neuronalen
Zusammenhinge von erhéhten kognitiven, emotionalen und physiologischen
Erregungszustinden (Hyperarousal) im Kontext von pridisponierenden und
aufrechterhaltenden Faktoren bei Insomnie beleuchtet.!* Gemiss dem
Hyperarousal-Modell besteht bei chronischer Insomnie stetig eine
Ubererregung auf kognitiver, emotionaler und physiologischer Ebene.225-27
Beispielsweise weisen Insomniepatienten im non-REM-Schlaf eine erhdhte
Anzahl an schnellen, wach-dhnlichen Hirnwellen (gesteigerter Anteil von
schnellen EEG-Frequenzen) und im REM-Schlaf vermehrte Mikroarousals
auf.2 Dies konnte die intensivierte Wahrnehmung des REM-Schlafs als
Wachzustand bei diesen Patienten erkliren.?2” Die wachsende Erkenntnis legt
nahe, dass sowohl das psychologische Hyperarousal als auch Schlaflosigkeit
durch  chronischen  Stress  ausgelost ~ werden.  Neben  diesem
psychopathologischen Faktor wird angenommen, dass neuroendokrine
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Faktoren), auslsende (Stressoren) sowie aufrechterhaltende &yperarousa /behaviorale Adaptation) Faktoren und
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Abbildung aus Riemann et al. 2017.2
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Abbildung 2. Mdgliche Ausléser und aufrechterhaltende Faktoren der Insomnie.
Abbildung aus U. Carsten 2023.24

Dysfunktionen die Schlaflosigkeit aufrechterhalten. Untersuchungen haben
gezeigt, dass Menschen mit Insomnie eine erhdhte physiologische Aktivierung
aufweisen, gekennzeichnet durch gesteigerte Kortisolausschiittung und
erhéhte Orexin-Werte. Orexine sind Neuropeptide, die tiber Rezeptoren im
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ZNS die Wachheit fordern.28 Es konnte sich hierbei um eine neurobiologisch
Vulnerabilitit handeln.? Mit der Zeit kénnten zudem Verinderungen in den
Hirnstrukturen auftreten.

Es bleibt unklar, ob das Hyperarousal als Ursache oder lediglich als Symptom
der Insomnie zu betrachten ist.2”

Obwohl auch gesunde Menschen wihrend der Nacht wache Phasen erleben
— diese aber in der Regel entweder nicht bemerken oder nicht als belastend
empfinden, nehmen Patienten mit Insomnie diese Wachphasen als besonders
storend wahr. Uberraschend ist, dass die Gesamtschlafzeit von
Insomniepatienten oft nicht signifikant von der von Gesunden abweicht.
Lediglich bei schweren Insomnien ist tatsichlich auch eine verkiirzte
Gesamtschlafzeit festzustellen. Die Diskrepanz zwischen subjektivem Leiden
und objektiver Schlafstérung legt nahe, dass bei Insomnie der Schlaf nicht
quantitativ, sondern qualitativ gestort ist, so dass der tatsichliche Schlaf nicht
als erholsam wahrgenommen wird.>

Weitere aufrechterhaltende Faktoren der Insomnie konnen unter anderem
folgende sein:

Maladaptive Bewiltigungsstrategien (Coping)

Patienten etablieren oft maladaptive Strategien, um den Schlafverlust zu
kompensieren. Diese fithren jedoch zur Reduktion des Schlafdrucks und
damit zur Aufrechterhaltung der Insomnie.2

Kounditionierung

Konditionierung kann sowohl als Initiator als auch als Faktor zur
Aufrechterhaltung von Insomnie fungieren. In der Regel assoziieren
Menschen das Schlafzimmer und insbesondere das Bett mit Schlaf und
Entspannung. Wenn jedoch regelmissig andere Aktivititen wie Nachdenken,
Essen oder Fernsehen im Bett stattfinden, kann dieser positive Stimulus
geschwicht werden. Das Bett kann dann sogar als Anreiz fur Wachheit
wahrgenommen werden.?

Kogm’tz' ve Prozesse

Gedankenschleifen und anhaltende Sorgen spielen eine zentrale Rolle und
zihlen zu den starken aufrechterhaltenden Faktoren. Oft legen sich Betroftene
am Abend ins Bett und konnen ihre Gedanken nicht beruhigen. Die
resultierenden negativen Emotionen wie Frustration oder Sorgen kénnen dazu
fiihregl, wodurch das Bett nach und nach mit einem aversiven Reiz verkniipft
wird.

Nicht-Einbaltung der Schlafhygiene
Die Nichtbeachtung grundlegender schlafhygienischer Regeln kann sowohl

zur Entstehung als auch zur Fortdauer von Schlafstorungen beitragen (Tabelle
§)-2,29
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Abbildung 3. Klinischer Algorithmus fiir das diagnostische und therapeutische Vorgehen bei Ein- und
Durchschlafstérungen.

Abbildung aus: Riemann et al. 2017.2

Neben den bereits erwihnten Faktoren, die zur Aufrechterhaltung der
Insomnie beitragen, gibt es viele andere, die eine signifikante Rolle spielen
konnen. Dazu gehéren beispielsweise zirkadiane Faktoren, wie sie bei
Menschen mit Schichtarbeit oder bei Demenzpatienten vorkommen.2

Diagnostik der Schlafstérungen

Schlafstérungen kénnen vielfiltige Ursachen haben und tendieren oft zur
Chronifizierung. Hiufig wird die chronische Insomnie zu spit diagnostiziert,
was die Behandlung erheblich erschwert. Es ist daher von grosser Bedeutung,
anhaltende und fiir den Betroffenen belastende Schlafstérungen frithzeitig zu
untersuchen und zu behandeln. Ebenso ist es riskant, Insomnien ohne
grundliche Diagnostik lediglich mit Medikamenten zu behandeln, die ein
Abhingigkeitspotential bergen. Dies konnte die Behandlung in spiteren
Stadien erschweren, wenn zusitzlich zur  Insomnie eine
Medikamentenabhingigkeit behandelt werden muss. Angesichts der
Komplexitit und der zahlreichen méglichen Ursachen von Schlafstérungen
empfiehlt es sich leitlinienkonform vorzugehen. In diesem Zusammenhang
bietet die S3-Leitlinie «Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorungen» der
Deutschen Gesellschaft fir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM)
einen fundierten, auf wissenschaftlichen Erkenntnissen basierenden

Algorithmus fiir Diagnose und Therapie (Abbildung 3).?
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Die Diagnose einer chronischen Insomnie ldsst sich oft bereits in der
Hausarztpraxis durch eine griindliche Anamnese und korperliche
Untersuchung feststellen. Dabei sollte das Schlafverhalten durch eine
detaillierte Schlafanamnese exploriert werden. (Tabelle 2).

Wesentliche zu klirende Fragen:
1. Besteht ein adiquater Umgang mit Schlaf (Schlathygiene)?

2. Besteht eine Stérung des zirkadianen Rhythmus (z.B. Schichtarbeit,
Demenzerkrankungen)?

3. Werden schlafstorende Substanzen, wie z.B. Medikamente oder
Genussmittel, eingenommen?

4. Ist der nicht erholsame Schlaf mit einer psychiatrischen und/oder
organischen Erkrankung assoziiert?

Im DSM-5 erfolgte die Einfihrung des Uberbegriffs «Schlaflosigkeit», wobei
nicht linger eine Unterscheidung zwischen primirer und sekundirer Form
vorgenommen wird. Dies reflektiert eine vertiefte Erkenntnis beztiglich der oft
auftretenden Komorbiditit Insomnie. Daher unterstreicht diese Anpassung
die Notwendigkeit, sowohl die Schlafstorung als auch jede begleitende
organische oder psychische Krankheit gleichzeitig zu behandeln.1b13 Eine
umfassende somatische und psychiatrische Anamnese zu erstellen, ist dabei
von essentieller Bedeutung.

Schlafstérungen, die durch organische oder psychische Erkrankungen bedingt
sind, erfordern eine gewissenhafte Untersuchung und adiquate Behandlung.
Eine Ubersicht tiber die wichtigsten Erkrankungen, die Schlafstorungen
induzieren kénnen, ist in Tabelle 3 zu finden.>3% Um gingige internistische

Ursachen von Schlafstérungen bewerten zu kénnen, sollten ebenso Labortests
(Tabelle 2) durchgefiihrt werden.231

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafmedizin (DGSM) empfiehlt
zudem, tiber einen Zeitraum von etwa 14 Tagen Schlaftagebticher zu fiihren.

Eine interdisziplinire Abklirung ist oft erforderlich.3! Eine der hiufigsten
Komorbidititen der chronischen Insomnie sind affektive Erkrankungen, v.a.
die Depression. Beide Erkrankungen bestehen sehr oft (> 90 %) zeitgleich
(Tabelle 4).

Schlafstorungen stehen oft auch in Zusammenhang mit Angststérungen und
Substanzmissbrauch. Besonders Alkohol wird oft im Sinne eines maladaptiven
Behandlungsversuches in Eigenregie eingesetzt, was jedoch schlafbezogene
Probleme durch eine alkoholbedingte Schlafstorung verstirkt. Es ist daher
entscheidend, potenzielle komorbide Stérungen zu evaluieren und
eingenommene Medikamente auf mogliche schlafstrende Nebenwirkungen
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Diagnostik: Was muss speziell beachtet werden?

Anamnese
Anamnese wie Steroide, tisenpréparate,
stimulierende Antidepressiva, Koffein, Alkohol, Nikotin,
weitere Drogen}
Schmerzen?
Stoffwechselerkrankungen {v.a. Hyperthyreose)?
Psychiatrisch-psycho-  Frihere und jetzige psychische Erkrankungen?
logische Anamnese (Angst, Depression)
Psychiatrische Erkrankungen in der Familie?
Personlichkeitsfaktoren?
(angstlich, nervés, Neigung zum Griibeln, per
Situation am Arbeitsplatz/ familiar?
Interpersonelie Konflikte?

Neurologische Frihere und jetzige neurologische Stérungen
Anamnese (u.a. Schmerzen, Kopfschmerzen) und Erkrankungen
(u.a. Demenz, Parkinsan)?

Hinweise auf Restless-legs-Syndrom?
Neurologische Erkrankungen in der Familie?
) probleme in der i
inkl. auslosende Faktoren?
«Was hélt Sie wach»?
Schlaf-Wach-Gewohnheiten
Arbeitszeiten, Schicht-/Nachtarbeit?
Schlafhygiene
Schlaf tagsiber (Nickerchen)?
Hinweise auf Schiafapnoe?
(Schnarchen, i in der Nacht?)
Untersuchung
Kérperliche Allgemein- und Neurostatus
Untersuchung

Nachtliche Pulsoxymetrie: bei Verdacht auf Schlafapnoe

Empfohlene Labortests  TSH
Hamoglobin
Ferritin + CRP

Vitamin By

Leberwerte
Wann soll ein Schiaf- Aktigraphie
spezialist zugezogen * Bei Verdacht auf zirkadiane Rhythmusstérung (z.B. «De-
werden? layed Sleep Phase Disorder, Nan-24 h-Rhythm-Disorders)

Polysomnographie

* Bei Verdacht auf weitere, assoziierte Schlafstérungen
Legsn, i

« Bei unklarer chronischer und therapieresistenter Insomnie

Tabelle 2. Diagnostisches Management der Insomnie ftir die Hausarztpraxis.

Modifiziert nach Wilt et al. 2016.3° Tabelle adaptiert nach Riemann et al. (2017).2

Psychiatrisch Depression

Bipolare Stérung

Generalisierte Angststorung

Panikstérung

Posttraumatische Belastungsstérung

Schizophrenie

Neurologisch Neurodegenerative Erkrankungen
(Parkinson, Alzheimer)

Multiple Sklerose

Zerebrovaskulare Erkrankungen

Traumatische Hirnverletzungen

Restless-legs-Syndrom

Weitere Chronische Schmerzen

Erkrankungen des rheumatischen Formen-
kreises

Metabolische Erkrankungen
(v.a. Diabetes mellitus)

Chronische Nierenerkrankungen

Chronische Infektionskrankheiten
(z.B. HIV, Hepatitiden)

Substanzgebrauch, Medikamente

Tabelle 3. Wichtigste Komorbidititen der Insomnie.

Modifiziert nach Wilt et al. 2016.30 Tabelle adaptiert nach Riemann et al. 2017.%
zu Uberpriifen. Zum Beispiel haben bestimmte Antidepressiva stimulierende

Effekte, die Schlafstérungen férdern konnen.? Die Substanzen, die zu
Schlafstérungen fithren konnen, sind zahlreich (Tabelle 5).
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Erkrankung Ein- oder Tiefschlaf- REM-Schlaf- Hyper-
Durchschlaf- reduktion Disinhibition somnie
storung

Affektive Erkrankun- +++ ++ +++ +

gen

Angststorungen + / / /

Alkoholabhangigkeit — + +++ + /

Borderlinestorung + / + /

Demenzen +++ +++ )i +

Essstorungen + / / /

Schizophrenie +++ + + +

+++ bei fast allen Patienten vorhanden
++ bei ca. 50 % der Patienten vorhanden
+ bei 10-20 % aller Patienten vorhanden
/ bislang nicht beschrieben

Tabelle 4. Schlafstérungen bei psychischen Stérungen.3?

Tabelle adaptiert nach Riemann et al. 2017.2

Innere Medizin
Substanzgruppe/ Schlifrigkeit Wachheit Schlafstérung
Substanz

Substanzgruppe/ Schilifrigkeit Wachheit Schlafstérung

ACE-Hemmer, AT-
2-Blocker

Analgetika
NSAR - - +

| Kortikoide
Glukokortikoide | B | - [ e

Diuretika

Kaliumsparende + -
Diuretika

Magen-Darm-Medikamente

Anticholinergika

Tabelle 5. Schlafbezogene Nebenwirkungen von Medikamenten.!3

(Liste nicht vollstindig).

Es stehen diverse Fragebogen zur Verfugung, die speziell fir die Diagnose
und Bestimmung des Schweregrads von Schlafstérungen entwickelt wurden

(Tabelle 6).
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Verfahren

Pittsburgher Schlafquali-
tatsindex (PSQI)

Schlaffragebogen A (SF-A)

Zielsetzung

Erfassung der subjektiven
Schlafqualitat sowie von
Schlafstorungen inklusive
Fremdanamnese innerhalb der
letzten 2 bzw. 4 Wochen

Spezifische Erfassung des
Schlafs der vorhergehenden

Kurzbeschreibung

Fragebogen zur Selbsteinschat-
zung, Dauer 5 bis 10 min. Ge-
samt-Score 0-21 [30] mit zufrie-
denstellender Reliabilitat und
Validitat [74]

Schlaffragebogen mit 22 Fragen;
Dauer ca. 3 bis 5 min, Wertebe-

Nacht und der Befindlichkeit
des Vortags

reich 1-5; 5 Subskalen [34]

Abend- und Morgenproto-  Schlaftagebuch zur Diagnostik
kolle und Therapieverlaufsmessung
.Schlaftagebuch”

Schlaftagebuch, das mit gerin-
gem Zeitaufwand fiir langere
Zeitrdume genutzt werden kann
[35; 37]

Fragebogen mit 7 ltems, Dauer
3-5 min, Wertebereich 0-28
[28], validiert fiir den Einsatz als
Screeninginstrument und fir die
Erfassung von Therapieeffekten

ISl (Insomnia Severity
Index)

Erfasst den Schweregrad in-
somnischer Stérungen

Tabelle 6. Diagnostische Instrumente zur Erfassung von Schlafstérungen.

Tabelle adaptiert nach Riemann et al. 2017.2

Die Diagnose einer Insomnie kann effektiv mit Hilfe des international
anerkannten Fragebogens «Insomnia Severity Index» (ISI)33 oder der
«Regensburger Insomnieskala» 34 gestellt werden. Beide Instrumente erfassen
insomnische Symptome inklusive der Tagesbefindlichkeit.

Der IST hat sich bewihrt, um den Schweregrad von Insomnien zu bestimmen.
Er wird sowohl als Screening-Instrument als auch zur Bewertung von
Therapieerfolgen verwendet. Der Fragebogen besteht aus 7 Items und
beansprucht ca. 5 Minuten Zeit.

Der Pittsburgher Schlafqualititsindex (PSQI) dient der schnellen Erfassung
der subjektiven Schlafqualitit, enthilt jedoch keine spezifische Diagnostik fiir
Insomnien. Er besteht aus 19 Fragen, die in etwa 10 Minuten beantwortet
werden konnen. Es ist jedoch wichtig zu betonen, dass der PSQI kein
Instrument zur Diagnostik von Insomnien ist.2

Zur Beurteilung und Erfassung der Befindlichkeit und Schlifrigkeit im
Tagesverlauf wird die Epworth Schlifrigkeitsskala herangezogen.35 Ein Wert
von uber 10 Punkten auf dieser Skala wird als pathologisch betrachtet und
bedarf weiterer Untersuchungen.

Oftmals ldsst sich eine gesteigerte Tagesschlifrigkeit mit organischen
Stérungen im Schlaf in Verbindung setzen. Hierunter fallen schlafbezogene
Atemregulationsstorungen (beispielsweise obstruktive Schlafapnoe, OSAS)
oder schlafbezogene  Bewegungsstérungen (wie das  periodische
Beinbewegungssyndrom, PLMS) sowie Narkolepsie.
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Die Diagnosekriterien fiir chronische Insomnie basieren hauptsichlich auf der
subjektiven Beschreibung der Patienten. Daher griindet sich die Diagnose
primir auf eine anamnestische Evaluation der Beschwerden. Die Diagnose der
Insomnie wird daher rein klinisch anamnestisch gestellt und typischerweise ist
eine Untersuchung im Schlaflabor nicht erforderlich fiir die Diagnosestellung.
Sie kann jedoch niitzlich sein, um wichtige Differenzialdiagnosen abzukliren.2
Hierbei steht insbesondere der Ausschluss von  schlafbezogenen
Atmungsstorungen (wie OSAS), schlafbezogenen Bewegungsstorungen (wie
PLMS) und Parasomnien im Vordergrund.> Bei langanhaltenden oder
therapieresistenten Beschwerden kann eine Untersuchung in einem
Schlafzentrum ratsam sein.

Hauptsichliche Indikationen fir eine kardiorespiratorische Polygraphie oder
Polysomnographie sind?:

* Die therapierefraktire Insomnie, d.h. die Anwesenheit einer
Insomnie, die trotz umfangreicher Behandlungsversuche bestehen

bleibt.

* Nach umfassenden diagnostischen Untersuchungen, insbesondere
wenn der Verdacht auf eine organische Ursache der Insomnie besteht,
z.B. im Zusammenhang mit dem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom
oder dem Syndrom periodischer Beinbewegungen.

* Vorliegen einer Insomnie bei Personen in Verbindung mit Eigen- oder
Fremdgefihrdung, die aufgrund ihres Berufs besonderen Risiken
ausgesetzt sind, z.B. bei Berufskraftfahrern oder Personen, die mit
gefihrlichen Maschinen arbeiten.

* Bei einem Verdacht auf eine signifikante Diskrepanz zwischen der
subjektiv wahrgenommenen Schwere der Schlafstérung und
polysomnographischem Befund.

Es sollte beachtet werden, dass bei dem Versuch, Schlafstérungen
beispielsweise mittels Aktigraphie oder Polysomnographie zu objektivieren,
hiufig festgestellt wird, dass die Gesamtschlafzeit nicht wesentlich verkiirzt
und die Wachzeit nur geringftigig verlingert ist.

Es gibt derzeit keine Biomarker, die eine klinische Insomnie zuverlissig
objektivieren kénnen.> Aktuelle Forschungsansitze untersuchen insbesondere
Faktoren, die das Hyperarousal und Verinderungen im REM-Schlaf in
Zusammenhang stehen konnten.> Weiterhin gibt es Anzeichen daftir, dass bei
chronischer Insomnie die Neuroplastizitit wihrend des Schlafs beeintrichtigt
ist: Der im Serum gemessene Nervenwachstumsfaktor «brain-derived
neurotrophic factor» (BDNF) zeigt verringerte Werte. Zudem gibt es Hinweise
darauf, dass Abweichungen im REM-Schlaf mit Stérungen in der emotionalen
Gedichtnisverarbeitung korrelieren koénnten.>»36
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Therapieoptionen der chronisch insomnischen Stérung

Behandlungsbediirftige Ein- und Durchschlafstérungen liegen vor, wenn
Patienten eine deutliche Beeintrichtigung durch die Symptome
wahrnehmen.13

Durch die oben genannten umfassenden Abklirungen lassen sich oft die
pridisponierenden, auslosenden und aufrechterhaltenden Faktoren einer
chronischen Insomnie herausarbeiten. Darauf basierend konnen dann
zielgerichtete Therapiemassnahmen entwickelt werden:

Oftmals kann bereits eine gezielte Aufklirung iber die Funktionsweise des
Schlafs und das Verstindnis der eigenen zirkadianen Rhythmik dazu beitragen,
dass Patienten ihre Schlafqualitit als weniger unzureichend ernpﬁnden.s’36 So
ist es beispielsweise normal, dass dltere Menschen tendenziell kiirzer schlafen
und frithmorgens aufwachen («Lerchen»). Abendmenschen («Eulen»)
haben dagegen hiufig Schwierigkeiten beim Einschlafen, besonders wenn sie
sich selbst unter Druck setzen, friih schlafen zu miissen.>3¢ Schichtarbeitende
missen gegen ihren inneren Rhythmus arbeiten.>3¢ Ein fundiertes
Verstindnis dieser Faktoren kann bei vielen Patienten bereits zur Beruhigung
beitragen, ihre Sorgen in Bezug auf den Schlaf mindern und somit die Angst
reduzieren. Dadurch konnen maladaptive Coping-Strategien,
Konditionierungsprozesse und unglinstige kognitive Prozesse in Bezug auf den
Schlaf verringert werden.

Insomnische Symptome kénnen durch Verhaltensweisen verursacht werden,
die als inadiquate Schlafhygiene bezeichnet werden.> Darunter versteht man
Verhaltensweisen, die nicht vereinbar mit einem erholsamen Nachtschlaf sind,
wie beispielsweise stark unregelmissige  Schlafzeiten, iibermassiger
Koffeinkonsum oder Alkoholabsus. Diese Verhaltensweisen konnen mithilfe
der Anamnese, Schlaftagebtichern oder Aktigraphie erkannt werden. Eine
Anpassung des Verhaltens gemiss den Regeln guter Schlathygiene (Tabelle

8) kann oft zu einer Verbesserung der Schlafqualitit und damit zum Erfolg
fithren.>

Ebenfalls konnen storende Umweltfaktoren wie Lirm oder eine zu helle
Schlafumgebung zur Insomnie beitragen. Auch der Bettpartner kann mit
Ursachen wie Schnarchen zu Schlafstérungen beitragen. Therapeutisch kann
schon der Wegfall dieser storenden Faktoren zur Wiederherstellung des
normalen Schlafs ausreichend sein.>

Bei Storungen der zirkadianen Rhythmik hat der Patient Schwierigkeiten, zur
gewlinschten Zeit zu schlafen. Dies kann durch verschiedene Faktoren wie
Jetlag, soziale Zeitgeber wie Nacht- und Schichtarbeit, dementielle
Erkrankungen oder genetische Faktoren beeinflusst werden, wie es bei
Patienten mit dem Syndrom der verzgerten Schlafphase der Fall ist.> Solche
zirkadianen Rhythmusstérungen konnen mithilfe einer Anamnese, eines

Schlaftagebuchs oder in komplexen Fillen durch Aktigraphie oder
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Polysomnographie identifiziert werden.> Das Ziel der Therapie ist es, die
Schlafphasenlage zu korrigieren und zu stabilisieren. Dies kann durch die
Verstirkung externer Zeitgeber wie Aktivitit, soziale Interaktion und
Lichtexposition sowie gegebenenfalls durch Medikamente wie Hypnotika,
Antidepressiva, Melatonin oder Stimulanzien erreicht werden.>

Des Weiteren koénnen zahlreiche Medikamente Schlafstérungen als
Nebenwirkung haben (Tabelle 5). Bei einem entsprechenden Verdacht sollte
in therapeutischer Hinsicht erwogen werden, das Medikament abzusetzen oder
auf eine andere Substanzklasse umzustellen. Viele Hypnotika bergen das
Risiko einer Abhingigkeit, die wiederum Schlafstérungen verursachen oder
aufrechterhalten kann. Bei Missbrauch oder Abhingigkeit kénnen Methoden
der Entzugsbehandlung notwendig werden.>

Bei Schlafstérungen sollte stets in Betracht gezogen werden, dass eine
zugrundeliegende  psychiatrische ~ Erkrankung  vorliegen  konnte.
Schlafbeeintrichtigungen kénnen bei einer Vielzahl von psychiatrischen
Krankheiten auftreten und oft als frithes Anzeichen fungieren.37’38 Tabelle
7 bietet einen Uberblick iiber typische Schlafstorungen in Verbindung mit
verschiedenen psychischen Krankheiten. Insbesondere bei affektiven
Erkrankungen (v.a. Depressionen) treten Ein- und Durchschlafstérungen oft
als frithe Begleitsymptome auf, kénnen aber auch der Erkrankung als
Risikofaktor bereits Jahre vorausgehen. Bei depressiven Patienten zeigt die
Polysomnographie hiufig einen erhohten REM-Schlafdruck.’
Schlafstérungen sind auch bei Patienten mit Angstzustinden verbreitet und
neigen hier zur Chroniﬁzierung.S Zudem konnen Schlafprobleme als
Vorboten von psychotischen Episoden auftreten und selbst nach Abklingen
der Symptomatik bestehen bleiben> Die Haupttherapie bei Schlafstérungen
infolge psychiatrischer Erkrankungen liegt in der Behandlung der
Grunderkrankung.5 Dennoch kann eine gezielte Therapie der Insomnie den
Heilungsprozess  der  zugrundeliegenden  psychischen  Erkrankung
unterstiitzen.>

Bei organischen Erkrankungen, die Schlafstérungen hervorrufen, handelt es
sich Giberwiegend um internistische oder neurologische Ursachen. Zu den
geliufigsten schlafmedizinischen organischen Krankheiten zihlen die
schlafbezogenen Atemregulationsstérungen, insbesondere das obstruktive
Schlafapnoe-Syndrom (OSAS). Vor allem Minner und iltere Menschen sind
hiervon betroften. Bei Erwachsenen zwischen 30 und 60 Jahren liegt die
Privalenz von therapierelevanten Fillen bei 2 bis 4 %, wobei dieser Wert mit
steigendem Alter zunimmt.3? Das OSAS zeichnet sich durch periodisch
wiederkehrende pharyngeale Obstruktionen wihrend des Schlafs aus. Diese
fihren zu Herzfrequenzerh6hungen, einem Abfall des Sauerstoffgehalts im
Blut sowie einem negativen intrathorakalen Druck mit daraus resultierenden
Weckreaktionen (Arousals).*? Typische klinische Symptome sind iibermissige
Tagesschlifrigkeit, Schnarchen, fremdanamnetisch beobachtete
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Psychische Stérung Schlafkontinuitat Schlafstadien REM-Schlaf

SE SL AE N1 N2 N3 REM% |REML |REMD
Depression v + it n.s. 4+ ns. a5 + it
PTBS 2 n.s. 4 n.s. n.s. ¥ n.s. ¥ Q
Panikstorung ¥ n.s. n.s. - n.s. n.s. n.s. n.s. -
Generalisierte Angststérung | - - - - - - - - -
Zwangsstorung - - - - - - - - -
Schizophrenie ¥ 1 g n.s. o + n.s. + n.s.
Borderline- ¥ n.s. 1 n.s. n.s. n.s. n.s. + n.s.
Persdnlichkeitsstorung
Anorexia nervosa ¥ n.s. - 1) n.s. n.s. n.s. n.s. -
ADHS n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. -

Tabelle 7. Verinderungen polysomnographischer Parameter bei untersuchten psychischen Stérungen.37

Tabelle adaptiert nach Mikoteit and Hatzinger 2021.5

Atemstillstinde, nichtliches Schwitzen, Nykturie, Xerostomie sowie hiufiges
Aufwachen in der Nacht. Es konnen jedoch viele weitere Symptome auftreten.
Durch den fragmentierten, nicht erholsamen Schlaf und die tagstiber
auftretende Miidigkeit kann das Krankheitsbild einer Insomnie ihneln,
weshalb es eine bedeutende Differenzialdiagnose darstellt. Die Hauptfaktoren,
die das Risiko fiir OSAS erhohen, sind Ubergewicht und weitere mechanische
Obstruktionen des Oropharynx.

Das Spektrum potenzieller Behandlungsoptionen fur das OSAS ist vielfiltig
und beinhaltet Verhaltensanpassungen, wie etwa eine Gewichtsreduktion und
das Vermeiden von Alkohol und Hypnotika. Des Weiteren zihlt der Einsatz
von Geriten dazu, die der Reduktion von pharyngealen Obstruktionen
dienen,  wie  beispielsweise =~ die =~ CPAP-Therapie  oder  eine
Unterkieferprotrusionsschiene. Auch chirurgische Interventionen, etwa die
Laser-Uvulopalatoplastik oder Uvulektomie-Palatinopharyngoplastik sowie
die Hypoglossus-Neurostimulation, kommen in Betracht. Zudem existieren
zusitzliche Therapiealternativen, unter anderem Lagerungstherapien oder das
Training der Rachenmuskulatur, etwa durch das Erlernen von Zirkuldratmung
mittels medical Didgeridoo-Training. Im Allgemeinen gelten Medikamente

nicht als wirkungsvolle Therapie fiir OSAS.

Das zentrale Schlafapnoesyndrom ist gekennzeichnet durch einen repetitiven
Atemstillstand, verursacht durch das Ausbleiben von Atemanstrengungen
wihrend des Schlafs, oft gepaart mit Desaturationen. Die Symptome Zhneln
denen des OSAS. Die Pathogenese ist heterogen. Oft manifestiert sich das
Syndrom in Form einer periodischen Atmung bei Patienten mit zerebralen
und/oder kardiovaskuliren Insuffizienzen. Zur Diagnosestellung der
schlafbezogenen =~ Atmungsstérungen dient eine kardiorespiratorische
Polygraphie oder kardiorespiratorische Polysomnographie.
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Beim Restless-Legs-Syndrom (RLS) leiden Betroffene unter unangenehmen
Empfindungen in den Beinen, begleitet von einem starken Bewegungsdrang.
Die Symptome lindern sich bei Bewegung und treten besonders am Abend
und in der ersten Nachthilfte auf. In der Allgemeinbevolkerung weisen 5
bis 10 % diese Symptomatik auf. Bei der Periodic Limb Movement Disorder
(PLMS) treten Beinbewegungen wihrend des Schlafs auf, die von den
Patienten meist nicht bemerkt werden. Beide Zustinde konnen den Schlaf
storen. Abgesehen von der idiopathischen Form kénnen RLS und PLMS
sekundir infolge von Eisenmangel, schwerer Niereninsuffizienz, Morbus
Parkinson und anderen Krankheiten auftreten. Zudem konnen sie
Nebenwirkungen einer Pharmakotherapie sein, zum Beispiel mit
Antidepressiva.5

Die Diagnose fur RLS und PLMS stiitzt sich in erster Linie auf klinische
Kriterien. Erginzende Untersuchungen, wie Elektromyographie und
Elektroneurographie, kénnen beispielsweise zur Ausschlussdiagnostik von
Polyneuropathien  erforderlich  sein. Dariiber hinaus sollte eine
Labordiagnostik erfolgen, um einen Eisenmangel oder eine Niereninsuffizienz
abzukliren. Eine Polysomnographie kann PLMS sowie daraus resultierende
Arousalreaktionen nachweisen.

Beziiglich RLS und PLMS existiert bisher keine ursichliche Therapie.
Erkannte pridisponierende Faktoren wie Eisenmangel oder Niereninsuffizienz
sollten adiquat therapiert werden. In der medikamentdsen Therapie haben
sich dopaminerge Substanzen als Therapie der ersten Wahl bewihrt. Hierbei ist
zu beachten, dass Dopaminagonisten in einer deutlich geringeren Dosierung
als bei der Parkinsontherapie eingesetzt werden.

Parasomnien manifestieren sich durch ungewodhnliche Verhaltensweisen
wihrend des Schlafs oder beim Ubergang zwischen Schlafen und Wachen.
Dazu zihlen Aufwachstérungen wie Schlaftrunkenheit, Schlafwandeln und
Pavor nocturnus, aber auch Bruxismus (Zdhneknirschen) sowie REM-Schlaf-
bezogene Parasomnien wie Schlaflihmungen und Verhaltensstérungen im
REM-Schlaf. Insbesondere bei rhythmisch wiederkehrenden motorischen
Phinomenen wihrend des Schlafs sollte differenzialdiagnostisch eine im Schlaf
auftretende Epilepsie in Betracht gezogen werden.>

Bei der Behandlung einer chronischen Insomnie reicht es aber oftmals nicht
aus, lediglich die ursichlichen oder aggravierenden Faktoren zu behandeln
oder eine komorbide Erkrankung, sei es organisch oder psychisch, zu
therapieren. Selbst nach adiquater Behandlung kann die chronische Insomnie
in vielen Fillen fortbestehen.!3 In einigen Fillen sind keine klaren ursichlichen
Faktoren oder komorbide Erkrankungen zu identifizieren.
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Schlathygiene: Tipps fiir einen erholsamen Schlaf

positiv negativ

¢ Personliches Einschlafritual einfihren | e Keine schweren Mahlzeiten vor dem
e RegelmaBige korperliche Aktivitat Schlafengehen
* Angenehme Atmosphdre im Nach dem Mittagessen koffeinhaltige
Schlafzimmer schaffen Getrdnke vermeiden
(richtige Raumtemperatur, kein Vermeiden von Alkohol
Larm, keine zu helle Umgebung) Verzicht auf Appetitziigler
Keine korperliche oder geistige
Anstrengung vor dem Zubettgehen

Tabelle 8. Schlathygienische Massnahmen.#3

Die Anerkennung der Insomnie als eigenstindige Krankheitsentitit legt nahe,
dass eine gezielte Therapie dieser erforderlich ist. Auch bei komorbidem

Auftreten sollte die Insomnie mit Insomnie-spezifischen Interventionen
behandelt werden.31

Unabhingig davon, ob die Insomnie organische oder nichtorganische
Ursachen hat, basiert ihre gezielte Therapie auf denselben Prinzipien. Daher
gelten die nachfolgenden Therapieempfehlungen fiir beide Entititen.

Die Behandlung von Insomnie sollte sich an einem Stufenschema orientieren,

wobei der Fokus zunichst auf nicht-medikament6sen Interventionen liegen
sollte 41:42

Die Grundpfeiler der nicht-medikamentdsen Therapie der Insomnie umfassen
Psychoedukation sowie psychotherapeutische bzw. verhaltenstherapeutische
Ansitze.’

Im Rahmen der Psychoedukation steht die Informationsvermittlung bzw.
Aufklirung iiber schlafinkompatible Verhaltensweisen im Vordergrund, mit
dem Ziel, diese zu erkennen und zu indern. Viele dieser Verhaltensweisen
entstehen durch vergebliche Versuche der Patienten, ihre innere Anspannung
zu reduzieren und kénnen als Symptom der zugrunde liegenden psychischen
Stérung betrachtet werden.> Die Patienten erhalten fundierte Kenntnisse iiber
Schlaf und die Regeln der Schlathygiene (Tabelle 8).> Dies befihigt sie, ihre
eigenen Schlafgewohnheiten und -muster besser zu verstehen. Durch die
Psychoedukation zu Schlaf und Schlafstérungen wird zudem ein solides
Fundament geschaften, auf dem Patienten den Nutzen
verhaltenstherapeutischer ~ Strategien, wie Dbeispielsweise Ansitze zur
Strukturierung des Schlaf-Wach-Rhythmus, besser nachvollziehen kénnen.2
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Entspannung |

Korperliche Entspannung, Progressive Mus-
kelrelaxation

Entspannung Il

Gedankliche Entspannung, Ruhebild, Phan-
tasiereise, Achtsamkeit

Regein fiir einen gesunden Schlaf/
Rhythmusstrukturierung

Informationen zu Schlaf und Schlafstorun-
gen, Schlafhygiene, Schlaf-Wach-Rhythmus-
Strukturierung, Stimuluskontrolle, Schlafre-
striktion

Kognitive Techniken |

Erkennen kognitiver Teufelskreise und sich
selbst erfiillender-Prophezeiungen, Gedan-
kenstuhl

Kognitive Techniken Il
Kognitives Umstrukturieren dysfunktionaler
Gedankenkreislaufe

Tabelle 9. Elemente der psychotherapeutischen und verhaltenstherapeutischen Intervention bei Insomnie durch
kognitive verhaltenstherapie bei insomnie (KVT-I).

Tabelle adaptiert nach Riemann et al. 2017.2

Kognitive Verbaltenstherapie bei Insomnie (KV'1-1)

Bei den psychotherapeutischen bzw. verhaltenstherapeutischen Massnahmen
von Insomnie steht insbesondere die kognitive Verhaltenstherapie bei
Insomnie (KVT-I) im Mittelpunkt.4l Als Behandlungsmethode der ersten
Wahl sollte die KV'T-I allen Patienten mit Insomnie vorgeschlagen werden.
Speziell fiir die Insomnie entwickelt, besteht diese Therapieform aus mehreren
Komponenten. Typischerweise wird die KV'T-I von einem klinisch erfahrenen
Therapeuten tiber einen Zeitraum von vier bis acht Sitzungen, die jeweils etwa
30 Minuten dauern, durchgeﬁ'ihrt.2 Europidische und amerikanische
Richtlinien heben die KV'I-I als bevorzugte Therapie bzw. die Therapie der

Wabhl fiir chronische Insomnie bei Erwachsenen hervor.

Die KVT-I ist fur Erwachsene aller Altersgruppen konzipiert und aufgrund
ihrer nachhaltigen therapeutischen Effekte einer medikamentdsen Behandlung
vorzuziehen. Medikamente sollten in Erwigung gezogen werden, wenn eine
KVT-I nicht verfiigbar ist oder keinen Erfolg zeigt.” Die KVT-I setzt sich
aus mehreren Modulen zusammen, darunter Psychoedukation, Techniken zur
Strukturierung des  Schlaf-Wach-Rhythmus, kognitive Ansitze zur
Uberpriifung und Korrektur dysfunktionaler Uberzeugungen und
Verhaltensweisen beziiglich des Schlafs (z. B. nichtliches Griibeln) (Tabelle
9). Hinzu kommen Entspannungstechniken und als zentrales Element die
Bettzeit-Restriktion. %13

healthbook TIMES Das Schweizer Arztejournal Journal Des Médecins Suisses

19


https://schw-aerztej.healthbooktimes.org/article/90776-chronische-insomnie-wie-schlaflose-nachte-zu-erschopfenden-tagen-fuhren/attachment/188954.png

Chronische Insomnie: Wie schlaflose Nichte zu erschdpfenden Tagen fiihren

Im Rahmen der kognitiven Verhaltenstherapie fiir Insomnie (KV'T-I) ist die
Aufklirung dber den natiirlichen Schlafzyklus und altersbedingte
Anderungen des Schlafverhaltens von zentraler Bedeutung.44 Bei Insomnie-
Patienten zeigt sich oft eine erhdhte psychophysiologische Anspannung, die
sich kognitiv, emotional und auf vegetativer Ebene manifestiert. Das
ibergeordnete Ziel der Therapie ist es, im Schlafkontext auf all diesen Ebenen
Entspannung zu fordern.> Kognitiv manifestiert sich die Anspannung oft in
intensivem Griibeln und dysfunktionalen Glaubenssitzen tiber den Schlaf.
Patienten konzentrieren sich hiufig auf ihre Schwierigkeiten, einzuschlafen.’
Diese kognitiven Belastungen kénnen emotional zu vermehrtem Stress und auf
vegetativer Ebene zu Symptomen wie motorischer Unruhe, Herzklopfen und
Schwitzen fiihren.>

Ein zentrales Element der Therapie ist das Durchbrechen des sogenannten
«Insomnie-Teufelskreises». %> In diesem Zyklus intensivieren Schlafprobleme
das nichdiche Griibeln und die damit einhergehende Angst vor den
Auswirkungen des Schlafmangels, was wiederum die Schlafprobleme
verschirft. Es ist entscheidend, diesen Kreislauf gemeinsam mit dem Patienten
zu erkennen und zu durchbrechen.

Stimuluskontrolle

Ein Ansatz zur Strukturierung des Schlaf-Wach-Rhythmus ist die
Stimuluskontrolle (Tabelle 10). Hierbei geht es darum, die negative
Assoziation zwischen dem Schlafbereich und dem Wachzustand, die sich bei
chronischer Insomnie entwickeln kann, zu unterbrechen. Denn oft verbinden
Betroffene ihre Schlafumgebung bzw. ihr Bett mit Wachsein, da sie darin lange
wachliegen, griibeln oder sogar arbeiten und fernsehen. Die Stimuluskontrolle
zielt darauf ab, das Bett und die Schlafumgebung wieder ausschliesslich mit
Entspannung und Schlaf zu assoziieren.?

Bettzeitrestriktion

Die Bettzeitrestriktion verfolgt das Ziel, durch eine Begrenzung der Zeit im
Bett und das Vermeiden von Tagschlaf den Schlafdruck zu steigern. Dadurch
sollen Ein- und Durchschlafprobleme reduziert werden.? Anhand eines
Schlaftagebuchs, einer Aktigraphie oder Polysomnographie lisst sich die
tatsichliche Schlafdauer feststellen. Auf dieser Basis wird dem Patienten eine
Zeit im Bett vorgegeben, die etwas kiirzer als die festgestellte Schlafdauer ist,
jedoch nicht unter fiinf Stunden liegt.2 Der Ansatz der Bettzeitrestriktion zielt
darauf ab, den Schlaf in folgenden Punkten zu optimieren:

1. Durch die Restriktion steigen die Schlifrigkeit und der Schlatdruck,
wodurch Patienten in der Regel rascher ein- und durchschlafen. Die
mit Schlafproblemen verbundenen negativen Assoziationen werden
gemindert und das Bett wird wieder primir mit Schlaf in Verbindung
gebracht, anstatt mit stindigem drehen und wilzen, ohne
einzuschlafen.
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Gehen Sie abends nur zu Bett, wenn Sie
schlafrig sind

Benutzen Sie das Bett nur zum Schlafen,

d. h. nicht zum Lesen, Trinken, Rauchen,
Fernsehen (sexuelle Aktivitdten ausgenom-
men)

Wenn Sie nach 15 min. noch wach sind,
stehen Sie auf und gehen Sie in ein anderes
Zimmer. Gehen Sie erst wieder ins Bett,
wenn Sie sich schlafrig flihlen

Wenn Sie dann immer noch nicht einschla-
fen konnen, wiederholen Sie den vorherge-
henden Schritt

Stehen Sie jeden Morgen zur gleichen Zeit
auf

Schlafen Sie nicht tagstiber

Tabelle 10. Instruktionen zur Stimuluskontrolle.

Tabelle adaptiert nach Riemann et al. 2017.2

2. Es wird ein strikter Schlaf-Wach-Plan erlernt und eingehalten, der ein
wichtiger Bestandteil einer gesunden Schlafhygiene ist.

Nachdem sich der Patient an die vorgegebene Schlafzeit gewohnt hat und
durchgingig schlift, wird die Effektivitit dieser Methode nach etwa einer
Woche bewertet. Wenn die Schlafeffizienz tiber 85 % liegt, kann die Zeit im Bett
schrittweise um etwa 30 Minuten verlingert werden.? So wird die Schlafdauer
allmihlich angepasst, bis die fir den Patienten optimale Schlafdauer gefunden
ist.

Wihrend der ersten Phase der Schlafrestriktionstherapie konnen Patienten
tagsiiber erhohte Miidigkeit und Schlifrigkeit verspiiren. In dieser Zeit sollten
sie Aktivititen, die ein hohes Mass an Aufmerksamkeit erfordern, wie z. B. das
Fahren eines Autos oder andere anspruchsvolle berufliche Titigkeiten, nicht
nachgehen.

Innerhalb der KVT-I werden  Patienten auch  verschiedene
Entspannungstechniken vorgestellt, um das Einschlafen am Abend zu
erleichtern. Dazu zihlen sowohl physische Techniken wie die progressive
Muskelrelaxation als auch mentale Ansitze wie Phantasiereisen,
Achtsamkeitstechniken oder die Visualisierung beruhigender Bilder.2

Die KVT-I stellt eine effektive Methode dar, um den Schlaf ohne
Nebenwirkungen zu verbessern. Es gibt auch Belege dafiir, dass die KV'T-
I bei Hypnotika-Ausschleichversuchen hilfreich sein. %> Umfangreiche
Metaanalysen haben gezeigt, dass die KVT-I bei Insomnie eine moderate bis
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hohe Wirksamkeit aufweist und ihre positiven Effekte auch iiber den
eigentlichen Behandlungszeitraum hinaus anhalten kénnen.>45-56 Dies trifft
sowohl fur Einzel- als auch fiir Gruppentherapien zu. Besonders
bemerkenswert sind Studien, die zeigen, dass die KV'T-I auch bei Patienten mit
komorbiden Erkrankungen erfolgreich eingesetzt werden kann, wobei hiufig
sowohl die Schlafprobleme als auch die komorbide Erkrankung verbessert
werden.?

Trotz der iiber 20-jihrigen Existenz der KVT-I und ihrer Uberlegenheit
gegeniiber Hypnotika in Bezug auf Langzeitwirkung und Sicherheit wird sie in
der klinischen Praxis nur selten eingesetzt. Die Empfehlungen der Leitlinien,
die KVT-I als primires, wirksames und relativ einfach durchzufithrendes
Verfahren vorzusehen, werden hiufig nicht befolgt. Stattdessen greifen
Mediziner oft zu Medikamenten oder verweisen Patienten an Schlaflabore.
Einige der Griinde konnten der vergleichsweise hohere Zeitaufwand der KVT-
I, ein Mangel an Therapieplitzen sowie eine unzureichende Kenntnis nicht-
pharmakologischer Behandlungsansitze sein.?

Aktuell bemiihen sich viele Linder darum, die Anwendung und Verbreitung
der KVT-I zu intensivieren. Eine verstirkte Implementierung kénnte dazu
beitragen, die derzeitige Uberverschreibung von Schlafmitteln zu reduzieren.

Obwohl die KVT-I in vielen Fillen mit einer Erfolgsquote von 75 % das
Befinden der Patienten deutlich verbessert, gibt es dennoch Patienten, die nicht
ausreichend davon profitieren. Hiufig verbessert sich der Schlaf zwar gut, die
allgemeine Tagesbefindlichkeit manchmal jedoch nicht ausreichend.®

In solchen Situationen kann die Akzeptanz- und Commitment-Therapie
(ACT) sowohl als Alternative als auch als Erginzung hilfreich sein. Die ACT
beinhaltet Achtsamkeitstibungen und lehrt den Umgang mit negativen
Geftihlen. Dariiber hinaus hilft sie Patienten, ihre personlichen Werte und
Ziele zu definieren und zu verfolgen, was unabhingig vom Schlafzustand zu
einer verbesserten Tagesbefindlichkeit beitragen kann.>

In manchen, insbesondere therapierefraktiren Fillen, kann die Durchfithrung
einer stationiren psychosomatischen Rehabilitation die Symptomatik lindern.
Oftmals bewirkt bereits die Verinderung des Schlafumfelds eine positive
Resonanz. Innerhalb der stationiren Behandlung erfahren die Patienten eine
intensive Schulung in den Elementen der KV'T-I, erginzt durch zusitzliche
Massnahmen zur Schlafférderung, wie Bewegungstherapien, Ansitze zur
Harmonisierung des zirkadianen Rhythmus und die Etablierung einer festen
Tagesstruktur. In Zusammenarbeit mit einem Zentrum fiir Chronobiologie
kann zudem eine tiefgreifende chronomedizinische Abklirung stattfinden, bei
der Aspekte wie Schichtarbeit, Chronotyp und Lichtexposition beriicksichtigt
werden. Die Bettzeitrestriktion kann im stationiren Rahmen oft effizienter
umgesetzt werden, da sie, obwohl ambulant sehr wirksam, fiir den Patienten
belastend sein kann.
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Medikamentose Therapie der chronischen Insomnie

Eine medikamentdse Therapie sollte nur in Erwigung gezogen werden, wenn
die KVT-I nicht erfolgreich war oder nicht zuginglich ist.»13 In Fillen, in
denen eine erhdhte physiologische Aktivierung (Hyperarousal) vorliegt, kann
eine temporire Hypnotikatherapie notwendig sein, um den Patienten fiir die
KVT-I vorzubereiten — idealerweise nur als vortibergehende Massnahme, bis
nicht-medikamentése Therapien wirksam werden.

In der Langzeitbehandlung ist die medikamentdse Therapie der Insomnie
obsolet, insbesondere aufgrund des Abhingigkeits- und
Gewohnungspotenzials von Hypnotika.?

Hypnotika sollten zudem nie isoliert, sondern immer im Kontext psycho- bzw.
verhaltenstherapeutischer Massnahmen verabreicht werden, um Risiken wie
Programmierung, Abhingigkeit und Aufrechterhaltung der Insomnie zu
minimieren.

Falls dennoch eine Hypnotikatherapie notwendig wird, sollte diese so kurz
wie moglich andauern. Aktuell existiert kein ideales Hypnotikum, das alle
gewlinschten Kriterien — wie einen spezifischen Wirkmechanismus, fehlendes
Suchtpotential und gute Vertriglichkeit — erfiille. 25758

BENZODIAZEPINE UND BENZODIAZEPINREZEPTORAGONISTEN

Benzodiazepine und Benzodiazepinrezeptoragonisten (Z-Substanzen) stellen
die am besten untersuchten Wirkstofte bei der Behandlung von Insomnie dar.
Bei kurzzeitiger Anwendung (3-4 Wochen) zeigen sie sich eftektiv in der
Behandlung  von Insomnien.? Sie bewirken signifikante  positive
Verinderungen sowohl bei subjektiven als auch bei polysomnographischen
Schlafparametern.  Allerdings  kénnen  sie  auch  unerwiinschte
Nebenwirkungen mit sich bringen.59'61 Besonders das
Abhingigkeitspotenzial dieser Medikamente steht ausser Frage.é2 Daher wird
von einer Langzeittherapie der Insomnie mit diesen Mitteln abgeraten.2
Weiterhin neigen Benzodiazepine zu Hangover-Effekten, die vor allem
morgens die Leistungsfihigkeit, Arbeitsfihigkeit, Fahrtiichti%keit und auch die
psychosoziale Interaktionsfihigkeit beeintrichtigen kénnen. 62

Im Gegensatz dazu sind diese Hangover-Effekte bei
Benzodiazepinrezeptoragonisten weniger ausgeprigt, da sie eine kiirzere
Halbwertszeit aufweisen. Sie neigen jedoch zu rascheren Toleranz-, Rebound-
und Abhéingigkeitseﬂ:ekten.63’6 Eine Studie von Sun et al. analysierte das
Suizidrisiko in Zusammenhang mit Zolpidem-Exposition. Dabei wurden 2199
Personen untersucht, die zwischen dem 1. Januar 2002 und dem 31. Dezember
2011 einen Suizid/Suizidversuch unternahmen. Es konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Zolpidem und dem Risiko fiir
Suizid oder Suizidversuche festgestellt werden.®>
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Eine neuere Studie hat jedoch aufgezeigt, dass das Risiko fiir Suizide
unmittelbar vor der Verschreibung der Z-Substanz Zolpidem am grossten war
und mit fortschreitender Einnahmezeit abnahm.¢ Demzufolge konnten eher
die Schlafstorungen selbst als die Behandlung mit Zolpidem fiir das erhéhte
Suizidrisiko verantwortlich sein.

Wenn solche Hypnotika abgesetzt werden, tritt hiufig die Insomnie erneut
auf (Insomnie-Rebound). Gemiiss der S3-Leitlinie «Nicht erholsamer Schlaf/
Schlafstérungen» der DGSM weisen Studien darauf hin, dass bei einer
Medikation tiber einen lingeren Zeitraum (mindestens zwolf Wochen) die
positiven Effekte von Hypnotika nachlassen, wihrend das Risiko einer
korperlichen Gewdhnung mit zunehmender Dauer der Anwendung steigt.2

Im Dezember 2022 wurde Daridorexant, ein dualer Orexin-Rezeptor-
Antagonist (DORA), in der Schweiz als innovativer medikamentdser
Wirkansatz zur Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie)
zugelassen, wenn die Schlafstérungen seit mindestens 3 Monaten bestehen
und einen betrichtlichen Einfluss auf die Tagesaktivitit haben. Daridorexant
reiht sich neben Lemborexant und Suvorexant als die dritte weltweit
zugelassene Substanz dieser Klasse ein, welche zur Marktreife gelangt ist. Dabei
handelt es sich bei Daridorexant um den ersten Vertreter dieser Wirkstoffklasse
in Europa. Die Zulassung durch die EMA erfolgte bereits im Mai 2022 und seit
Juni 2023 ist das Medikament in der Schweiz verfiigbar.

Eine Uberaktivitit des Wachzentrums, auch als Hyperarousal bezeichnet, kann
der Ausléser fiir eine chronische Insomnie sein. Untersuchungen haben
gezeigt, dass Gehirnregionen, welche mit Wachheit assoziiert sind, bei
Patienten mit chronischer Insomnie wihrend des Schlafens aktiver bleiben.1é
67 Das Orexin-System spielt in dieser Pathophysiologie eine zentrale Rolle.28
63,69 Orexine sind Neuropeptide, die im Hypothalamus gebildet werden.
Durch ihre Bindung an Orexin-Rezeptoren im zentralen Nervensystem (ZNS)
fordern sie die Wachheit.28 Normalerweise oszillieren die endogenen Orexin-
Spiegel: Tagstiber erhoht sich die Konzentration, was die Wachheit fordert,
wihrend sie nachts in der Regel abnimmt.”? Die Regulation der Wachheit
erfolgt durch das aufsteigende Erregungssystem (Abbildung 4). Tagsiiber
fahrt die Freisetzung exzitatorischer Neurotransmitter durch das
Grosshirnrinden-System zu Wachheit.”! Orexin trigt dazu bei, die Wachheit
aufrechtzuerhalten, indem es das aufsteigende Erregungssystem verstirkt.” 172

Die nichtliche Hemmung des aufsteigenden Erregungssystems mittels
Neurotransmittern ~ des  ventrolateralen  prioptischen Kerns — wirkt
schlafférdernd (Abbildung 5).14 Beim Ubergang zum Schlaf reduziert sich
in der Regel die Freisetzung von Orexin, wodurch die Aktivierung des
aufsteigenden Erregungssystems vermindert wird. Dies férdert den Schlaf.”!
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Abbildung 4. Signalwege zur Stabilisierung der Wachheit.

5-HT, Serotonin; AES, Aufsteigendes Erregungssystem; Ach, Acetylcholin; DA: Dopamin; HA, Histamin; NA, Noradrenalin; ORX,
Orexin. Abbildung aus: Coliquio 2022.73
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Abbildung 5. Signalwege mit schlafférdernden Strukturen.

5-HT, Serotonin; AES, Aufsteigendes Erregungssystem; Ach, Acetylcholin; DA, Dopamin; GABA, Gammaaminobuttersiure; GAL,
Galanin; HA, Histamin; NA, Noradrenalin; ORX, Orexin. Abbildung adaptiert nach Coliquio 2022.73
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J

Abbildung 6. Erregungswege bei Chronischer Insomnischer Stérung.

5-HT, Serotonin; AES, Aufsteigendes Erregungssystem; Ach, Acetylcholin; DA, Dopamin; GABA, Gammaaminobuttersiure; GAL,
Galanin; HA, Histamin; NA, Noradrenalin; ORX, Orexin. Abbildung aus: Coliquio 2022.73

Wenn die Aktivitit der Wachheitsareale beim Ubergang von Wachheit zu
Schlaf nicht nachlisst, fiihrt dies zu Schlaflosigkeit (Abbildung 6).%° Eine
tibermissige Wachheit im Gehirn kann durch eine gesteigerte Aktivitit des
Orexin-Systems und durch erhhte Orexin-Spiegel bedingt sein, wodurch das
aufsteigende Erregungssystem aktiviert bleibt, 142672

Daridorvexant

Daridorexant greift gezielt in das iiberaktive Wach-System ein. Als Antagonist
der beiden Orexin-Rezeptoren (OX1R und OX2R) verringert es dabei die
Weckreize (Abbildung 7).°” Dies mindert die Aktivierung des aufsteigenden
Erregungssystems und beglinstigt somit den Schlaf.”? Das Besondere an
Daridorexant ist sein spezifischer Wirkmechanismus: Er verringert die
tibermissige Wachheit, ohne den Schlaf mittels Sedierung zu induzieren.®’

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Daridorexant wurden in zwei
multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Phase-III-Studien mit Placebo-Kontrolle mit 1800 Teilnehmern untersucht.®’
Als primire Endpunkte wurden mittels Polysomnographie die Verinderungen
in der Gesamtdauer der Wachphasen nach Schlafbeginn (Wake After Sleep
Onset, WASO) und der Einschlaflatenz (Latency to Persistent Sleep, LPS)
gegeniiber den Ausgangswerten in den Monaten 1 und 3 definiert.®? Die
Ergebnisse zeigten, dass Daridorexant das Einschlafen beschleunigt,
Wachzeiten reduziert und die Gesamtschlafdauer verléingert.69 Konkret

schliefen die Patienten etwa 30 Minuten schneller ein (Abbildung 8) und
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Abbildung 7. Wirkweise von Daridorexant.

5-HT, Serotonin; AES, Aufsteigendes Erregungssystem; Ach, Acetylcholin; DA, Dopamin; GABA,

Galanin; HA, Histamin; NA, Noradrenalin; ORX, Orexin. Abbildung aus: Coliquio 2022.73
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Abbildung 8. Daridorexant — primirer Endpunkt: Einschlaflatenz.
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Unterschied im Monat 1 und 3 im Vergleich zum Ausgangswert.é9 Abbildung aus: Spielmanns 2023.75

verbrachten nach dem Einschlafen rund 30 Minuten weniger im Wachzustand
(Abbildung 9). In Monat 3 verzeichneten die Patienten im Vergleich zu den
Ausgangswerten ungefihr eine zusitzliche Stunde Schlaf pro Nacht.
Daridorexant reduziert somit die nichtliche Wachheit und fordert das

Einschlafen, ohne die Schlafphasen zu beeinflussen.”4
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Abbildung 9. Daridorexant — primirer Endpunkt: Gesamtdauer der Wachphasen nach Schlafbeginn.

Unterschied im Monat 1 und 3 im Vergleich zum Ausgangswert.69 Abbildung aus: Spielmanns (2023).75
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Abbildung 10. Daridorexant. Sekundirer Endpunkt: IDSIQ Schlifrigkeits-Score.

Unterschied im Monat 1 und 3 im Vergleich zum Ausgangswert.é9 Abbildung modifiziert nach Spielmanns (2023).75

Daridorexant steigert nicht nur die Tagesaktivitit, indem es die Miidigkeit
reduziert und fir mehr Energie am darauffolgenden Tag sorgt, sondern zeigt
auch positive Auswirkungen auf die Symptome in den Bereichen Stimmung,

Aufmerksamkeit und Wahrnehmung, wie in Abbildung 10 dalrgestellt.é9
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Abbildung 11. Daridorexant-Langzeitdaten tiber 52 Wochen — Links: Mittlere Verinderung der subjektiven
Gesamtschlafdauer sTST (Minuten) im Vergleich zum Ausgangswert.

Mittlere Verinderung der Tagesaktivitit (IDSIQ-Gesamtscore) im Vergleich zum Ausgangswert; Daridorexant 50 mg (pink); Placebo
(grau). RO, Run-out; sTST, self-reported total sleep time. Abbildung modifiziert nach Kunz (2022).74

Obwohl der Einsatz von Daridorexant so kurz wie moglich gehalten werden
sollte, besteht bei regelmissiger Uberpriifung keine Begrenzung der
Behandlungsdauer. Die Notwendigkeit einer fortgesetzten Behandlung sollte
nach drei Monaten und danach in regelmissigen Abstinden neu bewertet
werden.”® Die Behandlung kann ohne Reduktion der zuletzt verabreichten
Dosis abgesetzt werden.”©

In klinischen Studien zeigte Daridorexant ein geringeres Nebenwirkungsprofil
im Vergleich zu Benzodiazepinen. Es ergaben sich keine Hinweise auf eine
Toleranzentwicklung und selbst bei kontinuierlicher Anwendung tber 12
Monate keine Anzeichen von Rebound-Insomnie oder korperlicher
Abhingigkeit nach dem Absetzen. Das deutet darauf hin, dass dieses
Medikament anderen Hypnotika iiberlegen sein konnte.6%7477 In den
bisherigen Studien war das Nebenwirkungsprofil vergleichbar mit Placebo.
Daridorexant wurde gut toleriert und erwies sich als sicher in der Behandlung
von Erwachsenen, einschliesslich der Subgruppe der Patienten tiber 65 Jahre.

Eine in diesem Jahr verdffentlichte Verlingerungsstudie erhob zusitzlich
Langzeitdaten tber weitere 40 Wochen, wobei sich die subjektive
Gesamtschlafdauer (sTST, gemessen mittels Schlaftagebuch) sowie die
Tagesaktivitit (gemessen mittels IDSIQ [Insomnia Daytime Symptoms and
Impacts Questionnaire]) anhaltend verbesserte (Abbildung 11).74

Die Therapie mittels Daridorexant ist allerdings nicht unumstritten: Experten
dussern keine Kritik an der Wirksamkeit per se, identifizieren jedoch
Schwichen in den eingereichten Daten. Die Studien schlossen Personen aus,
die innerhalb eines Monats vor Studienbeginn eine KV'T-I erhielten. Ebenso
war eine KVT wihrend der Studie nicht erlaubt. Zudem ist unklar, ob die
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Teilnehmenden jemals zuvor eine KV'T erhalten hatten.”® Es existieren keine
Studien, die eine Verhaltenstherapie in Kombination mit Daridorexant im
Vergleich zu einer alleinigen Verhaltenstherapie betrachten.

Ausserdem wird ein gesteigertes Risiko fir Suizide bei der Verwendung von
Dariodexant, insbesondere bei Depressionen und anderen psychischen
Vorerkrankungen, angenommen. Eine mdgliche Ursache koénnte in der
Interaktion des Orexin-Systems mit dem Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Signalweg liegen, welcher bei Menschen mit suizidalen
Gedanken als gestort gilt.79

Wie sich das Medikament tiber einen lingeren Verlauf in der Praxis tatsichlich
auswirkt, muss noch ermittelt werden. Jede neue medikamentdse Therapie,
einschliesslich dieser, sollte stets im Rahmen eines Gesamtkonzepts und in
Kombination mit den zuvor erwihnten psychotherapeutischen und
verhaltenstherapeutischen Massnahmen eingesetzt werden.

SEDIERENDE ANTIDEPRESSIVA

Sedierende Antidepressiva gehéren zu den weiteren Medikamenten, die bei
Schlafstérungen eingesetzt werden. Diese pharmakologischen Wirkstofte
kommen hiufig bei Betroffenen mit Depressionen und komorbiden
Schlafstérungen zum  Einsatz.  Kurzzeitbehandlungen mit diesen
Medikamenten zeigen sich durchaus effektiv.2 In der Schweiz sind sie jedoch
nicht zur Behandlung von Insomnie ohne komorbide Depression zugelassen.
Wihrend Doxepin in den USA und Deutschland in niedrigen Dosierungen
fur die Behandlung von Insomnie ohne gleichzeitige Depression genehmigt ist,
fehlt diese Zulassung in der Schweiz. Auch andere sedierende Antidepressiva
werden in der Schweiz hiufig «off-label» zur Behandlung von Insomnien ohne
komorbide Depression verabreicht.

ANTIPSYCHOTIKA

Aufgrund der unzureichenden Daten zu Antipsychotika bei Insomnie und
ihren Nebenwirkungen wird ihr Einsatz zur Insomniebehandlung nicht
empfohlen.2 Eine Ausnahme bilden gerontopsychiatrische Patienten, bei
denen in bestimmten Fillen niedrigpotente Antipsychotika eingesetzt werden
konnen.2

Obwohl Antihistaminika, Melatonin und Phytotherapeutika von vielen
Patienten gegen Schlafstorungen verwendet werden, gibt es derzeit weder eine
gesicherte, noch eine widerspriichliche Datenlage.2

Der Grossteil der Studien zu Insomnien konzentriert sich auf
Kurzzeittherapien (< 4 Wochen) mit pharmakologischen Hypnotika. Studien
mit Langzeittherapien zeigen zwar, dass Hypnotika ihre Wirkung tiber lingere
Zeitriume beibehalten, jedoch nimmt die Effektivitit mit der Zeit ab. Zudem
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Behandlung der Insomnie bei den wichtigsten Komorbiditaten
Klinisch abwagen, ob die Insomnie oder die Komorbiditat zuerst bzw. beide gleichzeitig
behandelt werden sollen.

Depression Leicht
Psychotherapie

Mittelschwer
Psychotherapie + ev. Antidepressivum

Schwer

Psychotherapie + Antidepressivum, bei Auswahl von nicht
sedierenden Antidepressiva (z.B. SSRI) ggf. zuséatzlich ein
schlafanstossendes Antidepressivum (s.0.)

Angststorungen Psychotherapie + ggf. SSRI bei Therapieresistenz,
bei schweren Schlafstérungen schlafanstossendes
Antidepressivum (s.o.)
Benzodiazepine speziell bei Angststérungen wegen
Abhéngigkeitsentwicklung vermeiden

Zirkadiane Storungen Licht, Melatonin

Restless-legs-Syndrom  Levodopa, Dopaminergika, Gabapentin

Zentrale Schlafapnoe Servoventilation/CPAP

M. Parkinson Slow-release Dopaminergika abends, atypische Antipsycho-
tika (z.B. Quetiapin)

M. Alzheimer Tiefdosierte sedierende Antidepressiva (z.B. Trazodon,
Mirtazapin) oder niederpotente Neuroleptika (z.B. Dipiperon,
Melperon), Lichttherapie

Tabelle 11. Therapeutisches Management der Insomnie bei Komorbidititen.

Modifiziert nach Wilt et al. (2016).30 Tabelle adaptiert nach Riemann et al. 2017.2

steigt das Risiko einer korperlichen Gewo6hnung mit anhaltender
Anwendung.2 Deshalb geben die meisten Leitlinien aktuell keine
Empfehlungen ftr Langzeitbehandlungen aus.?

Wenn eine medikamentdse Behandlung von Insomnie erforderlich erscheint,

sollte sie auch an eventuell vorhandene Komorbidititen angepasst werden
(Tabelle 11).%30:31

Im Bereich der Insomnie gibt es viele verschiedene weitere Therapieansitze wie
Akupunktur, Aromatherapie, Homdéopathie, Hypnotherapie, Musiktherapie,
die Verabreichung itherischer Ole, Reflexzonenmassage, Yoga, Tai Chi und
Chi Gong. Obwohl sie auf sehr unterschiedlichen Wirkmechanismen basieren,
wurden die meisten dieser Ansitze bisher nicht methodisch fundiert
untersucht.?

Digitale Gesundbheitsanwendungen in der Behandlung der
chronischen Insomnie

Ein neuerer Ansatz zur Behandlung der chronischen Insomnie ist die
internetbasierte KVT-1. Die Psychoedukation erfolgt online mit Face-to-Face-
Option (Einzel- und Gruppensetting). Mithilfe von Videos oder Grafiken
erhalten die Nutzer Tipps zur Schlafhygiene und Anleitungen zu
Entspannungsiibungen. Zudem konnen sie Daten zu ihrem Schlafverhalten
erfassen und visualisieren.
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Verschiedene Onlineprogramme werden angeboten (www.somn.io oder
www.ksm-somnet.ch, zugegriffen im Juli 2023), die ihre Wirksamkeit unter
Beweis gestellt haben.80-82

Die personalisierten Onlineprogramme vermitteln Patienten umfangreiche
Unterstiitzung und Aufklirungen, beispielsweise iiber schlathygienische
Regeln und folgen dem Goldstandard der KVT-I. Patienten lernen dabei,
saimtliche Bausteine der KV'I-I zu verstehen und anzuwenden. Zusitzlich
fihren sie ein Schlaftagebuch, das dazu dient, den Therapieerfolg zu
dokumentieren und die Schlafeffizienz zu berechnen.

Neue Studien zur internetbasierten KVT-I weisen eine beeindruckende
Wirksamkeit auf und sind der nicht-Internet-basierten Therapie nur leicht
unterlegen.2 In einer umfangreichen, randomisiert kontrollierten Studie
wurde nachgewiesen, dass die internetbasierte KVT-I nicht nur zur
Verbesserung insomnischer Beschwerden beitrigt, sondern auch depressive
Symptome reduziert.33 Diese Studie von Thiart et al. umfasste 128 Patienten
und zielte darauf ab, die Wirksamkeit eines begleiteten, internetbasierten
Erholungstrainings fiir Arbeitnehmer, die sowohl unter arbeitsbedingten
Belastungen als auch unter Schlafproblemen leiden, zu untersuchen. Der
primire Endpunkt war der Schweregrad der Schlaﬂosigkeit.g3

Zertifizierte Online-Therapieprogramme (digitale Gesundheitsanwendungen)
konnen dabei helfen, Versorgungsliicken zu schliessen und stellen eine
wertvolle Behandlungsoption zur flichendeckenden Soforthilfe dar.
Angesichts der hiufig unzureichenden Anzahl an Therapieplitzen fir KV'T-
I kann dies fur zahlreiche Betroffene eine aussichtsreiche Therapieoption
darstellen.

Gesundheitsrisiken von Insomnien

In den letzten Jahren fand eine intensive Auseinandersetzung mit der Frage
statt, ob chronische Insomnien einen Risikofaktor fiir somatische und/oder
psychische Erkrankungen darstellen.?

Im Kontext kardiovaskulirer Erkrankungen wurde aufgezeigt, dass Insomnien
als unabhingiger Risikofaktor das Risiko fiir Herzinfarkte, Herzversagen und
Bluthochdruck langfristig steigern.z’M’85 Mehrere Meta-Analysen, die
inzwischen zu diesen Themen publiziert wurden, unterstiitzen diesen
Zusammenhang.2’86’87

Eine kiirzlich veroffentlichte Studie konnte nachweisen, dass eine Schlafdauer
von weniger als finf Stunden pro Nacht mit einem um 74 % hoheren Risiko
einhergeht, eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) zu
entwickeln, im Vergleich zu einer Schlafdauer von sieben bis acht Stunden pro
Nacht.88
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In Meta-Analysen haben sich auch Hinweise ergeben, dass eine kurze
Schlafdauer langfristig mit einer Gewichtszunahme korreliert und somit als
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms in Betracht
kommen kénnte. 23770 Qb Insomniepatienten ein erhéhtes Risiko fiir
Ubergewicht aufweisen, bleibt gegenwirtig allerdings fraglich. Im Fall von
Diabetes scheint die chronische Insomnie hingegen ein eindeutiger
Risikofaktor zu sein.?1

Vor allem Insomnien, die mit einer objektiv verkiirzten Gesamtschlafzeit
(nachgewiesen durch Polysomnographie) einhergehen, scheinen erhebliche
gesundheitliche Konsequenzen zu haben, wie beisg)ielsweise ein signifikant
erhohtes Risiko fur kardiovaskulire I*:rkrankungen.9

Dartiber hinaus steigern insomnische Beschwerden das Risiko fiir Unfille am
Arbeitsplatz und im Strassenverkehr.2

Eindeutige Daten existieren in Bezug auf die Verbindung zwischen Insomnien
und psychischen Erkrankungen.2 So zeigen sich Zusammenhinge bei
Patienten mit Insomnien, die spiter depressive Episoden, Suizidalitit,
Angststérungen oder Substanzabhingigkeiten entwickeln. Patienten mit
chronischen Insomnien tragen ein hohes Risiko fiir ein spiteres Auftreten
einer Depressi01r12’93'95 oder einer bipolaren St('jrung.%

Es gibt Hinweise, dass der REM-Schlaf (Rapid Eye Movement Sleep) negative
Affekte im emotionalen Gedichtnis runterreguliert.””>?3

Ausblick

Die aktuelle Forschung zielt darauf ab, verschiedene Insomnie-Phinotypen
anhand spezifischer Biomarker zu identifizieren. Diese Phinotypen basieren
auf unterschiedlichen 4tiopathophysiologischen Prinz'lpien, was in Zukunft zu
gezielteren therapeutischen Ansitzen fithren koénnte.3

Das Wichtigste fiir die Praxis — Zusammenfassung

Schlafstérungen stellen hiufig auftretende und klinisch relevante Probleme
dar, die teilweise mit schwerwiegenden Konsequenzen verbunden sind. Sie
beeinflussen erheblich die psychische und physische Gesundheit und kénnen
zahlreiche Begleit- sowie Folgeerkrankungen mit sich bringen.

Weltweit leiden zwischen 17 bis 32 % der Bevolkerung an Schlafstérungen,
wobei die Ursachen oft nicht richtig diagnostiziert werden.2>¢ In westlichen
Lindern erfullen etwa 6 % der Menschen die Kriterien fiir chronische
Insomnie, doch nur rund ein Drittel dieser Betroffenen sucht irztlichen Rat.
Frauen sind hiufiger von Schlaflosigkeit betroffen und die Privalenz steigt mit
zunehmendem Alter.

Akute Insomnien treten hiufig auf und werden oft durch temporire
Stressoren ausgelost.  Sobald der Stressor entfillt, verschwindet die
Schlaflosigkeit zumeist wieder, sodass in dieser Situation keine weiterfithrende
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Diagnostik oder Therapie erforderlich ist. Bei rund zwei Dritteln der
Betroffenen entwickelt sich jedoch eine chronische Schlaflosigkeit, die auch
nach dem Wegfall des auslésenden Faktors anhilt und dann einer Behandlung

bedarf.

Die «chronische insomnische Schlafstérung» ist definiert als Schwierigkeiten
beim Ein- oder Durchschlafen, die von Beeintrichtigungen wihrend des Tages
begleitet sind und mehrmals pro Woche tiber einen Zeitraum von mindestens
drei Monaten hinweg auftreten.

Komorbidititen, insbesondere Depressionen und Angststérungen, treten
oftmals in Verbindung mit chronischer Insomnie auf. Schlafstérungen kénnen
zudem als (Frith-)Symptom fiir psychische Erkrankungen in Erscheinung
treten oder selbst als Risikofaktor fiir deren Entwicklung wirken. Ferner ist bei
Patienten mit internistischen und neurologischen Krankheiten ein gehiuftes
Auftreten von chronischer Insomnie zu verzeichnen.

Bei chronischer Insomnie ist daher eine umfangreiche Untersuchung auf
psychische und organische Erkrankungen entscheidend, um diese entweder
auszuschliessen oder zu diagnostizieren und ggf. zu behandeln. Auch Faktoren
wie unzureichende Schlafthygiene, stérende Umwelteinfliisse, zirkadiane
Besonderheiten, schlafstorende Medikamente sowie dysfunktionaler
Substanzkonsum sollten bewertet und entsprechend angepasst werden. Bei
Anzeichen einer organischen Schlafstorung, wie beispielsweise OSAS, RLS,
PLMS oder Narkolepsie, ist eine Uberweisung an ein schlafmedizinisches
Zentrum zur weiteren Diagnostik indiziert. Dies gilt ebenso bei
therapierefraktirer Insomnie wund Insomnie bei Risikogruppen in
Zusammenhang mit Eigen- oder Fremdgefihrdung.

Die chronische Insomnie ist mittlerweile als eigenstindige Erkrankung
anerkannt und wird nicht linger nur als Symptom anderer, ursichlicher
psychischer oder physischer Erkrankungen betrachtet. Eine effektive
Behandlung erfordert daher mehr als nur die Therapie ursichlicher oder
aggravierender Faktoren bzw. die Behandlung einer begleitenden Erkrankung.
Eine gezielt auf die Insomnie ausgerichtete Therapie wird empfohlen.

Zur Behandlung der Insomnie sollten primir nicht-pharmakologische
Interventionen wie Psychoedukation und kognitiv-verhaltenstherapeutische
Interventionen im Rahmen einer KVT-I angewendet werden, die speziell fiir
die Insomnie entwickelt wurde.

Obwohl die KVT-I die Therapie der ersten Wahl ist, nachweislich effektiv ist
und Hypnotika hinsichtlich Langzeitwirkung und Sicherheit tibertrifft, wird
sie in der Praxis oft vernachlissigt. Hiufig erfolgen stattdessen eine
Fehlversorgung mit Medikamenten und Uberweisungen an Schlaflabore.
Wiinschenswert ist daher eine weitere Verbreitung der Bekanntheit dieser
Methode. Zertifizierte Online-Therapieprogramme der KVT-I kénnen hier
hilfreich sein, da sie einfacher verfiigbar sind.
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Bei therapierefraktiren Fillen kann eine stationire psychosomatische
Rehabilitation zu einer Symptomverbesserung fiihren.

Der Einsatz von Medikamenten (z.B. Hypnotika) zur Therapie der Insomnie
sollte nach Méglichkeit vermieden werden. Eine medikamentdse Behandlung
sollte nur dann in Betracht gezogen werden, wenn die KVT-I erfolglos war,
nicht zur Verfiigung steht oder wenn aufgrund einer stark erhohten
physiologischen Aktivierung eine kurzfristige nichtliche Hypnotikatherapie
notwendig ist, um eine «Therapiefihigkeit» fir die KVT-I zu schaffen. Falls
eine pharmakologische Behandlung notwendig wird, sollten Benzodiazepine
und Benzodiazepinrezeptoragonisten mit kurzer Halbwertszeit oder
sedierende Antidepressiva bevorzugt und die Therapiedauer so kurz wie
moglich gehalten werden. Ein «Off-Label-Use» ist hierbei zu beachten. Fiir
weitere ~ medikamentése ~ Therapieansitze  (z.B.  Antipsychotika,
Antihistaminika, Melatonin, Phytotherapeutika) existiert aktuell keine
gesicherte oder eine widerspriichliche Datenlage. Langzeittherapien mit
Medikamenten werden derzeit nicht empfohlen, da die Risiken den Nutzen
tibersteigen.

Seit Dezember 2022 ist der Orexin-Rezeptor-Antagonist Daridorexant in der
Schweiz zur Behandlung von Erwachsenen mit Insomnie zugelassen, sofern
ihre Symptome mindestens 3 Monate andauern und signifikante
Auswirkungen auf ihre tiglichen Aktivititen haben. Das Neuropeptid Orexin
fordert die Wachheit, indem es das aufsteigende Erregungssystem verstirke.
Daridorexant reduziert durch seinen zielgerichteten Wirkmechanismus die
tiberaktive Wachheit, ohne Schlaf durch Sedierung zu erzwingen. Ein
schnelleres  Einschlafen,  kiirzere = Wachzeiten und eine lingere
Gesamtschlafdauer wurde in Studien beobachtet, ohne dass sich die
Schlafphasen verinderten.®” Dariiber hinaus verbesserte sich die Tagesaktivitit
und es trat weniger Tagesmiidigkeit auf.®” Eine Verlingerungsstudie mit
Langzeitdaten iiber weitere 40 Wochen zeigte, dass sich die subjektive
Gesamtschlafdauer sowie die Tagesaktivitit verbessern.”4 Wie sich der Nutzen
in der Praxis darstellen wird, bleibt abzuwarten. Auch diese neue
Therapieoption sollte — wie alle anderen medikamentdsen Behandlungen —
nicht isoliert, sondern nur im Kontext mit psychotherapeutischen bzw.
verhaltenstherapeutischen Massnahmen eingesetzt werden.

Insomnien weisen einen signifikanten Zusammenhang mit dem spiteren
Auftreten psychischer Erkrankungen, insbesondere Depressionen, auf.
Dariiber hinaus gibt es Evidenz dafiir, dass Insomnie langfristig einen
Risikofakrtor fiir kardiovaskulire Erkrankungen darstellt. Der Zusammenhang
zwischen Insomnie, Gewichtszunahme und metabolischem Syndrom ist
derzeit noch nicht eindeutig belegt. Eine adiquate Behandlung von Insomnien
kann daher nicht nur den Leidensdruck der Patienten mindern, sondern hat
auch priventives Potential beziiglich der Entwicklung weiterer psychischer
und organischer Erkrankungen.
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Glossar

ACT: Akzeptanz- und Commitment-Therapie

ADHS: Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstérung

AE: Aufwachereignisse

BZ: Benzodiazepine

BZR A: Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten

CPAP Continuous-Positive Airway-Pressure

DGSM: Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin
DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
EMA: European Medicines Agency

ESS: Epworth Sleepiness Scale

HWZ: Halbwertszeit

ICD 10/11: International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems 10/11

ISI: Insomnia Severity Index

KVT-I: Kognitive Verhaltenstherapie fiir Insomnie

LPS: Einschlaflatenz (Latency to Persistent Sleep)

n.s.: nicht signifikant

OSAS: Obstructive Sleep Apnoea Syndrome

PG: Kardiorespiratorische Poygraphie

PSG: Kardiorespiratorische Polysomnografie

PLMS: Periodic Limb Movement Disorder

PTBS: Posttraumatische Belastungsstérung

REMD: REM-Dichte

REML: REM-Latenz

REM-Schlaf: Rapid eye movement sleep

RLS: Restless-Legs-Syndrom

SE: Schlafefizienz

SL: Schlaflatenz

WASO: Wachphasen nach Schlafbeginn (Wake After Sleep Onset)

Disclaimer

Die Inhalte dieser Ubersicht wurden mit grosster Sorgfalt und unter
Berticksichtigung der aktuellen medizinischen Entwicklungen und
Erkenntnisse von Dr. Marcus Hesse (Chefarzt Pneumologie, Spital Affoltern
am Albis) und unserer Redaktion erstellt. Fiir die Richtigkeit, Vollstindigkeit,
Korrektheit, Aktualitit und Qualitit simtlicher Inhalte sowie deren
Ubermittlung iibernehmen Autor und Verlag keine Gewihr und Haftung.
Diese Inhalte sind ausschliesslich zu Informationszwecken bestimmt und
stellen keine Behandlungsempfehlung dar. Fachleute im Gesundheitswesen
werden vom Autor auf ihr eigenes Urteilsvermdgen bei der Beurteilung und
Behandlung der Patientinnen und Patienten verwiesen. Der Autor kann nicht
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fiir eine unsachgemisse Gesundheitsversorgung im Zusammenhang mit der
Verwendung dieses Dokuments haftbar gemacht werden. Auch geltende
nationale Vorschriften und Richtlinien miissen beachtet werden.
Interessenskonflikt

Die Autoren erkliren, dass das Manuskript ohne jegliche kommerzielle oder
finanzielle  Unterstiitzung  verfasst  wurde, die als  potenzieller
Interessenskonflikt ausgelegt werden kénnten.

Finanzierung

Alle Autoren haben erklirt, dass sie fiir die eingereichte Arbeit keine finanzielle
Unterstiitzung von einer Organisation erhalten haben.

Autorenbeitrige

Alle Autoren haben zum endgiiltigen Manuskript beigetragen und es
genehmigt.
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