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.  ZweckmiRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Daridorexant
[Schlaflosigkeit bei Erwachsenen]

Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”

Psychotherapeutische Verfahren (z.B. kognitive Verhaltenstherapie (CBT)) gemaR Psychotherapie-
Richtlinie, Beschluss vom 20. November 2020

Verfahren nach § 35a SGB V: Es liegen keine Beschliisse vor.

Verordnungseinschrankung nach AM-RL; Anlage Ill; Nr. 32:
Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa (schlaferzwingende, schlafanstoRende, schlafférdernde
oder beruhigende Mittel): zur Behandlung von Schlafstorungen,
- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen
- ausgenommen fiir eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung in medizinisch
begriindeten Einzelfillen.
Eine langerfristige Anwendung von Hypnotika/Hypnogenen oder Sedativa ist besonders zu
begriinden.

Verordnungseinschrankung nach AM-RL; Anlage Ill; Nr. 45:
Tranquillantien
- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen
- ausgenommen fiir eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung in medizinisch
begriindeten Einzelfillen.

Eine langerfristige Anwendung von Tranquillantien ist besonders zu begriinden.
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Daridorexant
[Schlaflosigkeit bei Erwachsenen]

Verordnungsausschluss aufgrund der Rechtsverordnung nach § 34 Abs. 3 SGB V fiir

- Allobarbital, Amobarbital, Aprobarbital, Barbital, Cyclobarbital, Pentobarbital, Phenobarbital

(auRer zur Anwendung bei Epilepsie), Proxybarbal, Secobarbital, Vinylbital.
- Methaqualon

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Daridorexant

Benzodiazepine

Lormetazepam
NO5CD06

Generisch

z.B. Lormetazepam-
ratiopharm® Tabl.

Geplantes Anwendungsgebiet laut Zulassungsantrag:

Daridorexant ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Schlaflosigkeit, um den Schlaf und die Tagesbefindlichkeit zu verbessern.

Dieses Arzneimittel ist ein Hypnotikum.

¢ Kurzzeitbehandlung der Schlaflosigkeit (gekennzeichnet durch erschwertes Einschlafen und haufiges nachtliches Aufwachen). Lormetazepam ist nur bei
schwerwiegenden Schlafstérungen angezeigt, die den Patienten stark beeintrachtigen oder belasten.

[...]

Patienten (iber 60 Jahre und Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand, besonders mit Atem- und Kreislaufinsuffizienz oder hirnorganischen
Verdnderungen erhalten initial 0,5 mg Lormetazepam, bei unzureichender Wirkung kann eine schrittweise Dosiserh6hung vorgenommen werden.

(Stand: April 2018)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[.]

Die Behandlung ist so kurz wie méglich zu halten. In der Regel betriigt die Dauer wenige Tage bis zwei Wochen, die Maximaldauer ist vier Wochen
einschliefSlich einer Ausschleichphase. Die Dosierung und die Anwendungsdauer miissen an die individuelle Reaktionslage des Patienten und an die Art und
Schwere der Krankheit angepasst werden.

In bestimmten Fdllen kann eine Verléngerung liber den maximalen Behandlungszeitraum hinaus erforderlich werden; in diesem Fall ist die Situation des
Patienten erneut zu bewerten (siehe Abschnitt 4.4).

Flurazepam
NO5CDO1

Generisch

z.B. Flurazepam Real
Tabl.

— Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen
Hinweis: Die Behandlung mit Benzodiazepinen ist nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angezeigt.

Bei dlteren Patienten, geschwdchten Patienten und Patienten mit hirnorganischen Verdnderungen ist die Dosierung zu reduzieren (siehe Kapitel 4.2).
Aufgrund der muskelrelaxierenden Wirkung besteht eine erhéhte Sturzgefahr und damit verbunden die Gefahr von Frakturen.
(Stand: Mai 2018)
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Triazolam
NO5CDO05

Halcion® Tabl.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte, einschliefSlich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht (ibersteigen. Eine
Verlingerung der Behandlung liber diesen Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute kritische Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen.

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafst6rungen.
Triazolam ist aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit insbesondere bei Einschlafstorungen angezeigt.

Bei dlteren und geschwdchten Patienten ist Vorsicht geboten. Altere oder geschwiichte Patienten sollten reduzierte Dosen erhalten (siehe Abschnitt 4.2). Bei
dlteren Patienten ist wegen der erhéhten Sturzgefahr, insbesondere bei ndchtlichem Aufstehen, Vorsicht geboten.
(Stand: Mai 2021)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Dauer der Anwendung sollte so kurz wie méglich sein; sie sollte 2Wochen nicht (iberschreiten. Das schrittweise Absetzen sollte individuell erfolgen. Eine
Behandlung (iber den genannten Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute Uberpriifung des Zustandsbildes erfolgen.

Nitrazepam
NO5CDO02
Generisch

z.B. Mogadam Tabl.

— Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen
Hinweis: Die Behandlung mit Benzodiazepinen ist nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angezeigt.

[...]

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Eine verstdrkte Intensitdt und eine erhéhte Inzidenz von ZNS Toxizitdt wurde bei dlteren Patienten speziell bei hbheren Dosierungen beobachtet. Daher sollte
die Dosierung von Mogadan bei dlteren Patienten 5 mg nicht libersteigen (siehe Abschnitt 4.2). Aufgrund der muskelrelaxierenden Wirkung besteht die
Gefahr von Stiirzen und daraus resultierenden Hiiftfrakturen speziell bei dlteren Patienten beim néichtlichen Aufstehen.

(Stand: Mai 2020)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[.]
Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte, einschliefSlich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht (ibersteigen. Nach
Einnahme von Benzodiazepinen (iber einen Iéngeren Zeitraum kann ein langsameres Ausschleichen notwendig sein. Méglicherweise ist eine Unterstlitzung
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

durch Spezialisten angezeigt. In bestimmten Féllen kann eine Verlédngerung liber den maximalen Behandlungszeitraum hinaus notwendig sein. Eine
Verldngerung der Behandlung (iber 4 Wochen hinaus sollte nicht ohne erneute kritische Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen.

Temazepam
NO5CDO07
Generisch

z.B. CT Kapseln

Planum wird angewendet bei Erwachsenen zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen. Benzodiazepine sollten nur bei Schlafstorungen von klinisch
bedeutsamem Schweregrad angewendet werden.

Altere Patienten (265 Jahre)
Bei dlteren Patienten ist wegen der Sturzgefahr, insbesondere bei néichtlichem Aufstehen, Vorsicht geboten.
(Stand: Sept 2018)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte, einschlieflich der schrittweisen Absetzphase, 4Wochen nicht libersteigen. Eine
Verléingerung der Behandlung

liber diesen Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen

Brotizolam
NO5CD09

LENDORMIN Tabl.

LENDORMIN 0,25 mg wird angewendet bei Erwachsenen zur kurzzeitigen Behandlung von Ein- und Durchschlafstérungen.
Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnliche Wirkstoffe sollten nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet werden.
(Stand: Juni 2018)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[.]

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie méglich sein. Im Allgemeinen betragt sie wenige Tage bis maximal 2 Wochen. Das Absetzen des Medikamentes
sollte schrittweise und individuell erfolgen (siehe Abschnitt 4.4). Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass als Folge des Absetzens die Schlafstérungen zunéichst
verstdrkt wieder auftreten kénnen, in seltenen Féllen dabei auch Unruhe und Spannungszustande. In besonderen Féllen kann eine Behandlung langer als 2
Wochen notwendig sein; dies sollte aber nur nach erneuter Uberpriifung des Zustandes des Patienten erfolgen

Flunitrazepam
NO5CDO03
Rohypnol Tabl.

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen.
(Stand: Okt 2018)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[.]
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Midazolam
NO5CDO08
generisch

z.B, Midazolam-
ratiopharm®

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Im Allgemeinen sollte sie von wenigen Tagen bis zu zwei Wochen betragen und maximal,
einschliefSlich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht libersteigen. Eine Verléngerung der Behandlung (iber diesen Zeitraum hinaus sollte nicht ohne
erneute Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen.

Bei ldingerer Anwendungsdauer (ldnger als 1 Woche) sollte beim Absetzen von Flunitrazepam die Dosis schrittweise reduziert werden. Hierbei ist das
voriibergehende Auftreten méglicher Absetzphdnomene zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Kindern und Erwachsenen

[...]

e zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen, insbesondere von Einschlafstorungen
(Stand: Dez 2020)

Besondere Vorsicht ist bei der Gabe von Midazolam bei Risikopatienten geboten:

— Patienten iiber 60 Jahre [...]

Die Dosierung bei diesen Risikopatienten muss niedriger sein (siehe Abschnitt 4.2), aufserdem miissen sie sténdig auf friihe Anzeichen von
Anderungen der Vitalfunktionen iiberwacht werden.

Keine Angabe zu maximaler Einnahmedauer

Lorazepam
NO5BAO6

Generisch

2.B.

Lorazepam-
Neuraxpharm® Tabl.

- Symptomatische Kurzzeitbehandlung von Angst-, Spannungs- und Erregungszustanden sowie dadurch bedingten Schlafstérungen.

[...]

Hinweis: Nicht alle Angst-, Spannungs- und Erregungszustdande oder Schlafstorungen bedirfen einer medikamentdsen Therapie. Oftmals sind sie Ausdruck
korperlicher oder seelischer Erkrankungen und kénnen durch andere MalRnahmen oder eine Behandlung der Grunderkrankung behoben werden. Angst- und
Spannungszustande infolge von gewdhnlichem Alltagsstress sollten normalerweise nicht mit einem Tranquilizer

behandelt werden. Der Einsatz von Lorazepam als Schlafmittel erscheint nur dann gerechtfertigt, wenn gleichzeitig Benzodiazepin- Wirkungen am Tag
erwiinscht sind.

Bei dlteren oder geschwdéichten Patienten sollte die initiale Tagesgesamtdosis um ca. 50 % gesenkt werden. Die Dosis ist entsprechend der erforderlichen
Wirkung und der individuellen Vertrdglichkeit einzustellen.

Altere Patienten

Zu Beginn der Therapie sollte der behandelnde Arzt die individuelle Reaktion des Patienten auf das Medikament kontrollieren, um evtl. relative
Uberdosierungen méglichst schnell erkennen zu kénnen. Altere Patienten reagieren méglicherweise empfindlicher auf die Wirkung von Lorazepam und
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Oxazepam
NO5BA04
Generisch

z.B. Oxazepam-

ratiopharm Tabl.

sollten deshalb wihrend der Therapie héiufiger kontrolliert werden. Bei dlteren Patienten ist wegen der Sturzgefahr, insbesondere bei néchtlichem Aufstehen,
Vorsicht geboten.
(Stand: Nov. 2013)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Bei akuten Erkrankungen sollte die Anwendung von Lorazepam auf Einzelgaben oder wenige Tage beschrénkt werden. Bei chronischen Krankheiten richtet
sich die Dauer der Anwendung nach dem Verlauf. Nach zweiwéchiger tdglicher Einnahme sollte vom Arzt bei einer schrittweisen Verringerung der Dosis
gekldrt werden, ob eine Behandlung mit Lorazepam weiterhin angezeigt ist. Zu beachten ist, dass nach ldngerer Anwendungsdauer (ldnger als 1 Woche) und
plétzlichem Absetzen des Arzneimittels Schlafstérungen, Angst- und Spannungszustdénde, innere Unruhe und Erregung voriibergehend verstérkt wieder
auftreten kénnen. Daher sollte die Behandlung nicht plétzlich, sondern durch schrittweise Verringerung der Dosis beendet werden.

Zur symptomatischen Behandlung von akuten und chronischen Angst-, Spannungs- und Erregungszustanden.
Zur symptomatischen Behandlung von Durchschlafstérungen.

Altere oder geschwdichte Patienten sowie Patienten mit hirnorganischen Verdnderungen, Kreislauf- und Atmungsschwdche erhalten in der Regel die Hélfte
der oben angegebenen Dosierung, d. h. zur Nacht 5 mg Oxazepam. Im Bedarfsfall kann die Dosis auf 10 — 15 mg Oxazepam erhéht werden.

Altere und geschwdchte Patienten sowie Patienten mit vorbestehenden Erkrankungen

Bei dlteren und geschwdchten Patienten sowie bei Patienten mit Herzinsuffizienz und/ oder Hypotonie, die auf Benzodiazepine oft stdrker als erwiinscht
ansprechen, sowie Patienten mit hirnorganischen Verénderungen, ist die Verordnung sorgfiltig abzuwdgen. Dies gilt auch fiir Patienten mit eingeschrdnkter
Nierenfunktion. Gegebenenfalls sollte die Dosis verringert oder Oxazepam abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2). Obwohl eine Blutdrucksenkung nicht
hdufig auftritt, sollte Oxazepam mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, bei denen ein Blutdruckabfall kardiale Komplikationen auslésen kénnte. Dies
gilt insbesondere fiir dltere Patienten.

Bei dlteren Patienten ist wegen der Sturzgefahr, insbesondere bei ndchtlichem Aufstehen, Vorsicht geboten.

(Stand: Sept 2018)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

[..]

Bereits die tdgliche Anwendung liber wenige Wochen ist mit der Gefahr der Abhdngigkeitsentwicklung verbunden. Die Behandlungsdauer sollte in
Abhdngigkeit von der Indikation so kurz wie méglich gehalten werden. Eine maximale Behandlungsdauer von4 Wochen sollte nicht (iberschritten werden.
Eine Verldngerung der Behandlung iiberdiesen Zeitraum hinaus sollte nicht ohne eine Beurteilung des Zustandsbildes und eine kritische Nutzen/Risiko-
Abwdgung erfolgen. Wenn sich eine kérperliche Abhdngigkeit entwickelt hat, wird ein plétzlicher Abbruch der Behandlung von Entzugssymptomen begleitet
(siehe unten).
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Chlordiazepoxid
NO5BA02
Librium®

Librium® Tabs wird angewendet zur symptomatischen Behandlung von akuten und chronischen Spannungs-, Erregungs- und Angstzustanden bei
Erwachsenen. Die Anwendung von Librium® Tabs bei behandlungsbediirftigen Schlafstérungen, die durch Angst, Spannung und Erregung bedingt sind, ist
nur dann gerechtfertigt, wenn gleichzeitig tagsiber die Benzodiazepin-Wirkung erwiinscht ist.

Hinweis: Nicht alle Spannungs-, Erregungs- und Angstzustdande bedirfen einer medikamentdsen Therapie. Oftmals sind sie Ausdruck koérperlicher oder
seelischer Erkrankungen und kénnen durch andere Malinahmen oder eine Therapie der Grundkrankheit beeinflusst werden.

(Stand: Marz 2020)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[.]

Nach zweiwdchiger tdglicher Einnahme ist vom behandelnden Arzt unter schrittweiser Verringerung der Dosis abzukléren, ob die Gabe von Librium® Tabs
weiterhin indiziert ist.

Non-Benzodiazepin-Agonisten

Zopiclon
NO5CFO1
Generisch

z.B. Zopiclon-CT
Tabl.

Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen bei Erwachsenen.
Zopiclon sollte nur bei Schlafstorungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet werden.

Altere Patienten
Bei dlteren oder geschwdichten Patienten sollte die Behandlung mit 3,75 mg Zopiclon als Tagesdosis begonnen werden.
(Stand: April 2018)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte, einschliefSlich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht (ibersteigen. Eine
Verldngerung der Behandlung (iber diesen Zeitraum hinaus, sollte nicht ohne erneute Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen.

Zolpidem
NO5CF02
Generisch

z.B. Zolpidem AbZ
Tabl.

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen bei Erwachsenen. Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnliche Arzneistoffe sind nur angezeigt, wenn die
Schlafstérung schwer ist oder fiir den Patienten ein ibermaRiges Leiden bedingt.

Spezielle Patientengruppen

— Altere oder geschwdichte Patienten sollten eine niedrigere Dosis erhalten: siehe empfohlene Dosierung (Abschnitt 4.2). Bedingt durch die
muskelrelaxierende Wirkung besteht besonders bei dlteren Patienten das Risiko, sich bei ndchtlichem Aufstehen durch Sturz eine Fraktur des Hiiftgelenks
zuzuziehen.

(Stand: Juli 2018)
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Eszopiclon
NO5CF04
Lunivia®

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte im Allgemeinen wenige Tage bis zu 2 Wochen betragen und, einschliefdlich der
schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht (ibersteigen. Die Absetzphase sollte auf den einzelnen Patienten abgestimmt sein. In bestimmten Fdllen kann eine
liber die maximale Behandlungsdauer hinausgehende Behandlung erforderlich sein. Sie sollte jedoch nicht ohne erneute Beurteilung des Zustandsbildes des
Patienten erfolgen.

Lunivia® ist angezeigt zur Behandlung von Schlafstorungen bei Erwachsenen, Ublicherweise als Kurzzeitbehandlung.
Benzodiazepine oder Benzodiazepin-dahnliche Arzneimittel sind nur dann indiziert, wenn die Erkrankung schwerwiegend ist, den Patienten stark beeintrachtigt
oder extrem belastet.

Sedierende Neuroleptika

Melperon
NO5ADO03
generisch
z.B. Melperon-AbZ

Zur Behandlung von Schlafstérungen, Verwirrtheitszustanden und zur Dampfung von psychomotorischer Unruhe und Erregungszustanden,
insbesondere bei

— Patienten der Geriatrie und Psychiatrie

— Psychosen, Oligophrenie, organisch bedingter Demenz, Psychoneurosen (wenn Tranquilizer wegen Unvertraglichkeit oder Abhangigkeits-gefahr nicht
angewendet werden kdnnen)

— Alkohol-Krankheit

(Stand: Nov. 2015)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Therapie mit Melperon kann normalerweise zeitlich unbegrenzt fortgefiihrt werden. Die erwiinschten antipsychotischen Effekte treten manchmal erst
nach einer 2- bis 3-wéchigen Therapie auf.

Pipamperon
NO5ADO5

Generisch

2.B.

Pipamperon-
Neuraxpharm® Tabl.

Als schwach potentes Neuroleptikum bei
- Schlafstorungen, insbesondere bei geriatrischen Patienten,
- psychomotorischen Erregungszustanden.

Altere Patienten kénnen méglicherweise besonders empfindlich reagieren, insbesondere hinsichtlich extrapyramidaler Nebenwirkungen. Es wird empfohlen,
bei diesen Patienten mit niedrigeren Dosen, z. B. der Hdilfte der initialen Erwachsenendosis, einschleichend zu beginnen und
diese langsam bei regelmdfiger Blutdruckkontrolle zu steigern (siehe Abschnitt 4.2).
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Promethazin
RO6ADO02

z.B. Promethazin
Neuraxpharm®
Tropfen

(Stand: April 2018)

Keine Angaben zur max. Einnahmedauer

Unruhe- und Erregungszustande im Rahmen psychiatrischer Grunderkrankungen.

Promethazin-neuraxpharm kann indiziert sein, wenn therapeutische Alternativen nicht durchfiihrbar sind oder nicht erfolgreich waren, bei:
- Ubelkeit und Erbrechen

- Schlafstorungen bei Erwachsenen

(Stand: Nov 2015)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
[..]

Bei Unruhe- und Errequngszustéinden sollte die Anwendung von Promethazin-neuraxpharm auf einzelne Gaben oder wenige Tage beschrénkt werden.

Andere Sedativa - Antihistaminika

Diphenylhydramin
NO5CM20
generisch

z.B. Betadorm-D

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen.

Sedativa/Hypnotika sollten nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet werden. Betadorm-D wird angewendet bei
Erwachsenen.

(Stand: Okt 2020)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[.]

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte im Allgemeinen nur wenige Tage betragen und 2Wochen nicht (iberschreiten.

Doxylamin
RO6AA09

z.B. SchlafTabs
Ratiopharm

Medikamentos behandlungsbediirftige Ein- und Durchschlafstérungen.

Hinweis:

Nicht alle Schlafstérungen bedirfen einer medikamentdsen Therapie. Oftmals sind sie Ausdruck korperlicher oder seelischer Erkrankungen und kénnen
durch andere MaRBRnahmen oder eine Therapie der Grundkrankheit beeinflusst werden. Deshalb sollte bei langer anhaltenden Schlafstérungen keine
Dauerbehandlung mit SchlafTabs-ratiopharm® erfolgen, sondern der behandelnde Arzt aufgesucht werden.

(Stand: Sept 2014)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
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Hydroxyzin
NO5BB01
Generisch

z.B.

ATARAX® Tabletten

[.]
Bei akuten Schlafstérungen ist die Behandlung méglichst auf Einzelgaben zu beschrdnken. Um bei chronischen Schlafstérungen die Notwendigkeit einer
fortgesetzten Anwendung zu (iberpriifen, sollte nach zweiwéchiger téglicher Einnahme die Dosis schrittweise reduziert oder abgesetzt werden.

Symptomatische Behandlung von Angst- und Spannungszustanden bei Erwachsenen; nicht-psychotische emotional bedingte Unruhezustande.

¢ Ein- und Durchschlafstérungen, sofern sie nicht Folgeerscheinung anderer, behandlungsbediirftiger Grunderkrankungen sind.

[...]

Hinweis

Nicht alle Angstzustande oder Schlafstérungen bedirfen einer medikamentdsen Therapie. Oftmals sind sie Ausdruck kérperlicher oder seelischer
Erkrankungen und kénnen durch andere MaRnahmen oder eine Therapie der Grundkrankheit beeinflusst werden.

(Stand: Dez. 2016)

Bei akuten Schlafstérungen ist die Behandlung méglichst auf Einzelgaben zu beschrénken.

Melatonin-Rezeptor-Agonisten

Melatonin
NO5CHO1
Circadin®
Retardtabl.

Circadin ist indiziert als Monotherapie fiir die kurzzeitige Behandlung der primaren, durch schlechte Schlafqualitdt gekennzeichneten Insomnie bei
Patienten ab 55 Jahren.
(Stand: Dez 2020)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[.]

Die empfohlene Dosis betrdgt 2 mg einmal tdglich, 1 — 2 Stunden vor dem Zubettgehen und nach der letzten Mahlzeit. Diese Dosierung kann bis zu 13
Wochen beibehalten werden.

Alkoholderivate

Chloralhydrat
NO5CCO01

Chloraldurat® Kaps.

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen (Chloraldurat® 500 mg insbesondere, wenn héhere Dosierungen erforderlich sind). Hypnotika sollten nur bei
Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet werden.
(Stand: Okt. 2014)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach drztlichem Ermessen. Wie bei jedem Sedativum/ Hypnotikum sollte die Behandlung mit Chloraldurat® 250
mg/500 mg grundsétzlich nur auf eine kurze Zeit beschrdnkt werden.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Weitere

L-Tryptophan
NO6AX02

z.B. L-Tryptophan-
ratiopharm®

Clomethiazol
NO5CMO02

Distraneurin®
Kapsel Mixtur

Anwendungsgebiete

— fordert die Schlafbereitschaft

— erleichtert das Einschlafen bei Schlafstérungen
(Stand: Dez. 2014)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[.]

Uber die Anwendung von Tryptophan in der Langzeittherapie liegen keine Erfahrungen vor. Nach 3 — 4 Wochen sollte die Notwendigkeit der Fortfiihrung der
Therapie liberpriift werden.

Distraneurin® Kapsel und Distraneurin® Mixtur:

[...]

— Behandlung von schweren Schlafstérungen in hoherem Lebensalter, wenn andere MaRnahmen zur Beeinflussung der Schlafstérungen wegen
Wirkungslosigkeit oder Nebenwirkungen nicht anwendbar sind.

(Stand: August 2020)

Keine Angaben zur maximalen Einnahmedauer.

Sedierende Antidepressiva

Trimipramin Depressive Erkrankungen (Episoden einer Major Depression) mit den Leitsymptomen Schlafstérungen, Angst und innere Unruhe.
NO6AAO6 Generisch

2.B. Trimipramin- (Stand: Okt 2020)

Ratiopharm

Doxepin — Depressive Erkrankungen

NO6AA12 Generisch

z.B. Doxepin-
ratiopharm

— Angstsyndrome
— Leichte Entzugssyndrome bei Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenabhéangigkeit
— Unruhe, Angst oder Schlafstérungen im Zusammenhang mit depressiven Erkrankungen oder leichten Entzugssyndromen

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist das Risiko von Nebenwirkungen erhéht. Da diese Patienten aufSerdem oft deutlich niedrigere Dosen benétigen und héufig schon bei
der Hiilfte der tiblichen Tagesdosen einen zufriedenstellenden Behandlungseffekt zeigen, ist die Dosierung sorgfdltig anzupassen.
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Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

(Stand: Okt 2020)

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Erwachsenen Patienten mit Schlaflosigkeit.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Schlaflosigkeit
durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die
Recherche am 03.09.2021 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefliihrten
Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane
Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NICE, TRIP,
SIGN, WHO. Ergédnzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und
europaischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse
aufgefihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 1382 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract
nach Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift.
Dafiuir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen
Qualitat der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 12 Quellen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Sys, J. et al., 2020 [8].

Efficacy and safety of non-benzodiazepine and non-Z-drug hypnotic medication for insomnia
in older people: a systematic literature review.

Fragestellung

To study the efficacy and safety of alternative sedative medications for treating insomnia
in older people, excluding benzodiazepines and Z-drugs.

Methodik

Population:
e patients older than 65 years, without psychiatric or neurological comorbidities

Intervention/ Komparator

e non-benzodiazepine or non-Z-drug

Endpunkte:
e sleep duration, subjective sleep quality, adverse drug events

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE (PubMed), EMBASE, and the Cochrane Central register of Controlled Trials
databases to September 1, 2019

Qualitdtsbewertung der Studien:

e MINORS (methodological index for non-randomized studies), a standardized instrument
in which each study is scored on 12 items. The maximum score is 16 for non-comparative
studies and 24 for comparative studies.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e N= 24 (totaling 450,100 patients), describing nine different sleep medications in total.

Charakteristika der Population:

e The majority of studies were randomized controlled trials (n = 21). All patients were 65
years and older in 18 of the studies. In other studies, also younger patients (> 55 years)
participated, with the mean age in these studies varying between 65.7 and 74.0 years.
Patients had primary insomnia or sleeping complaints in 18 studies.

e Nine interventional agents were identified: melatonin (10 studies, 1250 patients in
total), ramelteon (four studies, 2492 patients in total), doxepin (three studies, 570
patients in total), trazodone (one retrospective cohort study, 443,359 patients),
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paroxetine (one study, 27 patients), diphenhydramine (one study, 19 patients),
tiagabine (two studies, 207 patients), suvorexant (one study, 2137 patients), and
valerian (one study, 16 patients). Duration of the intervention varied between 2 days
and 48 weeks.

Qualitat der Studien:

e Quality ofincluded studies, assessed by MINORS varied from 12 to 23 for comparative
studies and 7 to 12 for non-comparative studies.

Studienergebnisse:

e No clear beneficial impact on sleep could be demonstrated in studies investigating the
impact of melatonin (n = 10), paroxetine (n = 1), diphenhydramine (n = 1), tiagabine (n
=2), and valerian (n = 1).

e Ramelteon slightly improved sleep latency (n = 4), while doxepin was found to provide
a sustained sleep improvement with a safety profile that was comparable to placebo (n
=3).

e Suvorexant showed an improved sleep maintenance with only mild side effects (n = 1).

e One study detected increased adverse effects of trazodone after 3 months but did not
evaluate the effect on sleep.

Anmerkung/Fazit der Autoren

There is very limited evidence for suvorexant, doxepin, and ramelteon as effective and safe
sleep medications in older people. Studies evaluating paroxetine, diphenhydramine,
tiagabine, and valerian did not find a convincing effect on sleep. Evidence for melatonin
seems more equivocal. Despite being frequently used off-label, no evidence was found to
support the use of mirtazapine or trazodone for the treatment of insomnia in healthy older
adults. The clinical relevance of small changes in quantitative measures remains unclear.
Future research should more focus on the impact of sleep medication on global functioning
and well-being.

Kwon, C. Y. et al., 2020 [3].

Non-pharmacological Treatment for Elderly Individuals with Insomnia: A Systematic Review
and Network Meta-Analysis.

Fragestellung

To determine the comparative advantage of the effectiveness and acceptability of non-
pharmacological interventions available for elderly individuals with insomnia.

Methodik

Population:
e people with a minimum age of 60 years, with the diagnosis of insomnia

Intervention:

e non-pharmacological interventions: cognitive behavioral therapy (CBT), behavioral
treatment (BT) including multi-component behavioral treatments for insomnia, sleep
hygiene only (including sleep education), sleep restriction only, stimulus control only,
relaxation therapy (including meditation), exercise (including walking and weight
training), Tai Chi (including gigong), and acupuncture (including acupressure).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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Komparator:

e Placebo, no treatment, or active controls, including conventional medication, were
allowed as control interventions. The inclusion for conventional medication was as
follow according to the Cochrane NMA review protocol of pharmacological treatments
for insomnia: antidepressants (amitriptyline, doxepin, mirtazapine, and trazodone),
benzodiazepines (brotizolam, clonazepam, diazepam, estazolam, flunitrazepam,
flurazepam, haloxazolam, loprazolam, lorazepam, lormetazepam, midazolam,
nimetazepam, nitrazepam, quazepam, rilmazafone, temazepam, and triazolam),
benzodiazepine-like agents (eszopiclone, zaleplon, zolpidem, and zopiclone),
melatoninergic drugs (melatonin and ramelteon), and orexin receptor antagonists
(suvorexant). For the combined treatment study, up to two combinations of defined
interventions for the intervention group and control group (e.g., CBT-I plus walking,
relaxation plus benzodiazepines) were allowed. In multi-arm trials, study groups
assessing interventions other than those mentioned above were not eligible

Endpunkte:

e Sleep quality, Acceptability measured by drop-outs for any reason, Drop-outs because
of any adverse event (AE), sleep onset latency (SOL), wake time after sleep onset
(WASO), and total sleep time (TST), AEs

Recherche/Suchzeitraum:

e Comprehensive searches in 13 medical databases were performed to find relevant
randomized controlled trials (RCTs) up to August 2019.

Qualitdtsbewertung der Studien:
e Cochrane Collaboration’s risk of bias / GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Twenty-eight RCTs involving 2,391 participants

Charakteristika der Population:

e The mean sample size of included RCTs was 85.39, and the range of participants’ ages
ranged from 63 to 85. Five studies (17.86%) were conducted in America, while 22
(78.57%) were conducted in China, and the remaining one (3.57%) in Iran. Twenty
studies (71.43%) described the mean disease duration, ranging from 3 months to 18
years. Nineteen studies (67.86%) described the participants’ baseline PSQI total scores,
ranging from 9 to 17 points. Converting 1 month and 30 days to 4 weeks, the average
treatment duration in the included studies was 6 weeks, except for one study with an
unclear treatment duration. One study (3.57%) was a four-arm study, six studies
(21.43%) were three-arm studies, and the remaining 21 studies (75%) were two-arm
studies.

Qualitat der Studien:

e The GRADE levels of NMA for the PSQI total score were mostly moderate to low. The
GRADE levels of NMA for drop-outs for any reason were generally low. The main reasons
for downgrading were the risk of bias and imprecision of the meta-analyzed results.
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Studienergebnisse:

BZD

BZD+EXR

CBT

MTN

fellc]

FIGURE 2 | Network map for PSQI total score. ACL, acupuncture; BT,
behavioral treatmant; BZD, benzodiazapir CET, cognitive bahavioral

DU, sleep education; EXR, exercise; MTN, melatonin; QIG, gigong;
RLX, relaxation

e Compared to wait-list, acupuncture (standardized mean difference -4.37, 95%
confidence interval -8.53 to0-0.12), acupuncture combined with benzodiazepines
(-5.20, -9.82 t0-0.57), behavioral therapy (-10.44, -17.31 to -3.58), benzodiazepines
(-4.28, -8.45 to -0.11), benzodiazepines combined with cognitive behavioral therapy
(CBT) (-7.18, -12.17 to -2.19), and CBT (-4.93, -8.63 to -1.22) showed significant
superiority in their effectiveness.

e No significant comparative superiority or inferiority was found in terms of acceptability.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In terms of effectiveness in PSQIl total score, compared to wait-list, acupuncture,
acupuncture combined with benzodiazepines, BT, benzodiazepines, benzodiazepines
combined with CBT, and CBT showed superior benefits. Importantly, combined treatments,
including benzodiazepines combined with CBT or with acupuncture, were generally
superior to other monotherapies. In terms of acceptability, there was not enough data to
conclude. In terms of safety, there was limited evidence that acupuncture is overall safe
than pharmacological interventions. However, most of the RCTs included had
methodological problems, especially related to the lack of blinding procedure, suggesting
the risk of overestimation of their effect size. Therefore, future studies should address
efforts to minimize the risk of overestimation, with particular emphasis on the assessor
blinding procedure.

Van der Zweerde, T. et al., 2019 [9].

Cognitive behavioral therapy for insomnia: A meta-analysis of long-term effects in controlled
studies.

Fragestellung

To fill this gap in the literature by including all available RCTs reporting on the controlled
long-term effects of CBT-I (at three, six and 12 mo) and quantifying these long-term effects
of CBT-I.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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Methodik
Population:
e adults (18 y and older) with self-reported and/or formally diagnosed insomnia
complaints

Intervention:

e CBT-l or at least one component of it: The following components were identified as
being part of CBTI: relaxation (RE), sleep restriction therapy (SRT), stimulus control
therapy (SC), paradoxical intention (Pl), and identifying and challenging dysfunctional
thoughts (about sleep), i.e., cognitive therapy (CT). All monotherapy (only one CBT-I-
component. e.g., RE or SRT only) studies were included.

Komparator:

e non-active control group (e.g., waitlist control, care-as-usual, or a minimal intervention
(e.g., education about sleep or sleep hygiene information)

Endpunkte:
e Sleep diary outcomes

Recherche/Suchzeitraum:

e Update: December 2015 until May 2018 in PubMed, PsycINFO, EMBASE and the
Cochrane central register of controlled trials

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e The remaining 30 papers were included in this meta-analysis: the 25 already included in
our previous meta-analysis and five new papers reporting follow-up results of an RCT on
(a component of) CBT-I compared to an inactive control group

Charakteristika der Population:

e 14 studies (47%) investigated community samples, 15 studies (50%) recruited patients
from care settings and one study recruited within a university (3%). Around 50% of the
studies (n = 16) excluded patients showing (specific) comorbidities. The remaining 14
studies did not, or did not report it. Out of the 30 studies included in the qualitative
assessments, twenty studies (67%) offered full CBT-I, the others (n = 10; 33%) offered
one or more components of CBT-I but not the full package. Treatment was offered in
group format in 13 studies, in individual format in 13 studies and in self-help format in
six studies (total n = 32 treatment groups across studies). Treatment groups were
compared to waitlist (n = 8), no treatment (n = 7), care-as-usual (n = 2), placebo (n = 6)
or minimal intervention (n = 8) control groups (total n = 31 control groups across
studies).

Qualitat der Studien:

e Sixteen out of the 30 studies included in the qualitative assessments (53%) generated
randomization sequences adequately, whereas 14 (47%) did not, or did not report on it.
A total of 13 studies (43%) reported adequate concealing of the random allocation, for
the other 17 studies (57%) this was not reported. Twenty studies (67%) reported
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handling missing data by performing intent-to-treat analysis, six studies (20%) did not
conduct intent-to-treat analysis and four (13%) did not report how they handled missing
data. Eight studies (27%) seemed to be selective in reporting of data based on
comparisons of study protocols to results reported.

Studienergebnisse:

e The primary analyses (n = 29 after excluding one study which was an outlier) showed

that CBT-l is effective at 3-, 6- and 12-mo compared to non-active controls:

0 Hedges g for Insomnia severity index: 0.64 (3 m), 0.40 (6 m) and 0.25 (12 m); sleep
onset latency: 0.38 (3 m), 0.29 (6 m) and 0.40 (12 m); sleep efficiency: 0.51 (3 m),
0.32 (6 m) and 0.35 (12 m).

Table 2

Effects of insomnia treatments at 3-, 6- and 12 mo® follow-up (outlier removed).

3 mo follow-up

6 mo follow-up

12 mo follow-up

Ne  g(95% Q1) 12 (95% C1) P Ne  g(95%Cl) 17 (95% C1) P Nc  g(95%ql) 12 (95% C1) P

151 13 0.64(0.42-0.86) 70.85 (40.34-88.37)  <0.001 8 0.40 (0.23-0.56) 45.26 (0.00—86.42) <0001 4 0.25 (0.05-0.46) 39.77 (0.00-9550) 0,016
SE 21 0.51 (0.34-0.69) 62.97 (35.57-84.46) <0.001 16 032 (0.17-0.47) 51.62 (9.80-82.12) <0.001 8 0.35 (0.21-0.49) nja <0.001
SOL 21 0.38 (0.20-0.57) 65.34 (38.59-84.90) <0.001 16 0.29 (0.13-0.46) 62.38 (27.74-86.38) <0.001 10 0.40 (0.23-0.57) 26.30 (0.00-92.45) <0.001
PSQI 6 0.78 (0.34—1.25) 69.57 (21.10-94.33) «0.001 3 0.48 (0.22—0.75) 57.96 (0.00-98.91) <0.001 2 0.23 (0.05-0.50) 0(0.00-99.56) 0.107
WASO 20 0.42 (0.25-0.59) 58.66 (28.04-84.70) <0.001 13 0.27 (0.15-0.39) 23.16 (0.00—83.65) <0.001 8 0.26 (0.15-0.46) 0 (0.00—70.59) <0.001
5Q 5 0,49 (0,02-0.96) 7104 (1544-9697) 0,039 2 009 (~0.30-048) 69,66 (0.00-99.97) 0657 3 0.24 (~0.08-0.56) 2883 (0.00-9759) 0138
NWAK 4 0.08 (-0.44-028) 42,98 (0-96,03) 0679 [ nfa nja nfa 2 052 (0.12-093) 0(0.00-99.73) 0.012
ST 21 o 06 (-0.08-0.20)  37.76 (0-7434) 0391 15 005(-0.05-0.15)  <0.01(0-77.89) 0311 7 002 (-0.17-0.14)  0(0.00-76.78) 0.848
Adjusted 21 04 (~0.11-0.18) 0.600

T

Note. g — Hedges g effect size; IS1 = Insomnia Severity Index; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; SE = sleep efficiency; WASO = wake after sleep onset; SOL = sleep onset latency; $Q = sl

awakenings; TST — total sleep time; Ne — number of comparisons.
¢ The times to follow up were defined as 3 mo when =12 wk and <17.5 wk post-treatment, 6 mo as >18 wk and <35 wk post-treatment, and 12 mo as >40 wk post-treatment.

b Publication bias detected using Egger's test (1 — 2.38, df —

Fazit der Autoren

12, p = .028), estimated number of studies missing n = 1.

eep quality; NWAK = number o

We demonstrate that although effects decline over time, CBT-I produces clinically
significant effects that last up to a year after therapy

Kommentare zum Review
Es liegen weitere SRs zu dieser Fragestellung mit derselben Schlussfolgerung vor:
e Davidson, J. R. et al., 2019 [1]

e Van Straten, A. et al.,

2018 [10]

e Wang,Y.VY.etal,2020[11] & [12]

Mitchell, L. J. et al.,

2019 [5]

Liang, L. et al., 2019 [4].

Eszopiclone for the treatment of primary insomnia: a systematic review and meta-analysis of
double-blind, randomized, placebo-controlled trials.

Fragestellung

To evaluate the efficacy and safety of eszopiclone for the treatment of primary insomnia.

Methodik

Population:

e adults diagnosed with primary insomnia, aged 18e65 and > 65 years

Intervention:
e Eszopiclone

Abteilung Fachberatung Medizin
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e Placebo

Endpunkte:
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e subjective sleep latency (SL), next-day function, subjective wake after sleep onset
(WASQ), subjective number of awakenings (Awakenings), TST, and subjective quality of

sleep (SQ)

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE, EMBASE, PsycINFO, Cochrane Central Register of Controlled Trials and
PubMed from inception to June 2018

Qualitatsbewertung der Stud

ien:

e Cochrane Risk of Bias Criteria / GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e A total of six randomized trials involving 2809 patients

Charakteristika der Population:

Table 1
Characteristics of included studies.
Ne. IstAuthor  Meanage.y  Diagnostic  Design sample size  Eszopiclone Major sleep  Source of Inclusion criteria  SL (Baseline] Pualue  Assessment time  Run-in Intention-to-treat Risk of
(year) (range)/¥ system [Treatment|  treatment outcome participants points period bias
female Control) measures E.:'Iul)lfk)"k‘ Placebo
(2 mg/3 mg)
T Krystal (2003) 443 (21-69) DSM IV, Double-blind, 788 Dose:3 mg VRS Out-patient TST<6.5 h per 906 (796) 961 (947) 06137 one weekone NR YesLOCF ARAAAAA
19] 63.2% primary 2-parallel  [593/195)  Duration:six night SL = 30 min maonth three
insomnia arms (3 mg; months =1 month monthssix
PBO) months
2 McCall (2006) 715 (64-86) DSM V. Double-blind, 264 Dose:2 mg VRS, NR TST<65 h per 886(656)  1069(939) 0151  two weeks NR DR AAAAMAN
20 67.4% primary 2-parallel (136/128)  Duration:twe PG, night SL > 30 min
insomnia arms (2 mg; weeks MQ >1 month
PBO)
3 zammic 398 (2164} DSM IV, Double-blind, 308 Dose:2 mgl3 mg VRS, NR T5T<6.5 h per 69.4(588)  81.2(61.3) 0313 two weeks, NR O ves AAAALLA
(2004)[21]  645% primary 3-parallel (104/105/99) Duration:six PG, night 5L > 30 min  70.5{49.8] onw menth
insomnia arms (2 mg; weeks MQ »1 month
3 mg: PRO)
4 Walsh (2007) 46.0 (21-64)) DSM IV, Double-blind, 830 Dose:3 mg VRS NR TST<65 h per 770{480)  832(550) 0589  onemonththree NR O NR AAAAMAN
23] G0.8% primary 2-parallel (350/280] Duration:six night 5L > 30 min months,six
insomnia arms (3 mg: months =1 month months
PBO)
5 Sonia (2008] 716 (65-85) DSM-IV-TR,  Double-blind, 388 Dose:2 mg PSG, Qut-patient TST<6h = 3 night 75.68(566] 8217(741) 0513 three MR YesLOCF AAAAAAA
22| 626 primary 2-parallel (194/194)  Duration:12 MQ per week months
insomnia arms (2 mg: weeks WASO = 3 night
PBO) per week
6 Scharf(2005) 723 (65-85)/ DSM IV, Double-blind, 231 Dose:1 mg/2 mg  IVRS NR TST<6.5 h per 119.1 (170) 131.9(175) 0591 one week, NR Yes AAAAAAAN
24 57.6% primary Separallel (72{79(80) Duration:twe night 5L > 30 min wo weeks
insomnia arms (1 mg: weeks =1 month
2 mg; PBO)

DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: PBO, placebo: IVRS, interactive voice response system: PSG, Polysomnography; MQ. morning questionnaire; NR, no report; 15T, total sleep time; SL, sleep latency:
LOCF, last observation carried forward; Risk of bias (Random sequence generation, Allocation concealment, Blinding of participants and personnel, Blinding of outcome assessment, Incomplete outcome data, Selective reporting,

Other bias); A, adequate; 1, in adequate; U, Unclear.

Qualitat der Studien:

e All trials had adequate sequence generation, allocation concealment, and blinding of
outcome assessors. All studies disclosed the involvement of industry sponsorship.

e The results of the quality assessment of the studies, according to the GRADE checklist:

Table 5

Study quality as assessed by grading of recommendations, assessment, development and evaluation (GRADE) checklist.

Risk of bias evidence Quality assessment

Certainty of grade

Inconsistency Indirectness Imprecision Other grade consideration
Krystal (2003) [19] Case-control Mot relevent Mot serious Mot serious nane High
McCall {2006) |20] Case-control Mot relevent Mot serious Mot serious none High
Zammit (2004} [21] Case-control Mot relevent Mot serious Mot serious none Moderate
Walsh (2007) 23] Case-contral Mot relevent Mot serious Mot serious none High
Sonia (2009) [22] Case-control Mot relevent Mot serious Mot serious none High
Scharf (2005} [24] Case-control Mot relevent Mot serious Mot serious none High

Studienergebnisse:

e Eszopiclone was associated with significant improvements in subjective sleep latency,
wake after sleep onset, number of awakenings, total sleep time at one week, two weeks,
one month, three months and six months.

Abteilung Fachberatung Medizin
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Summary of primary outcome analysis.
Parameters Timepoint Outcomes {95% C1) Heterogeneity Sample size [Treatment/Control)
raQl 12, %

5L one week 38.53 [-48.54, ~28.51] 0.52 1 1} 439/191 MD
two weeks —22.98 [-36.70, —9.27| 036 1 i} 215/208 MD
ane month —21.96 [-27.66, —16.25] 0.34 1 0 S08/3M MD
three months —18.01 [-23.27, —12.74] 0.27 2 23 1052/534 MDD
six months 2026 [-25.99, —14.54] 0.44 1 0 908391 MD

Cl. confidence interval; 5L, sleep latency; MD, mean difference.

e Eszopiclone was associated with increased quality of sleep, ability to function, daytime
alertness and sense of physical well-being at one week, one month, three months and
six months.

Summary of secondary outcome analysis,

Parameters Timepoint Outcomes [(95% C1) Heterogeneity Sample size {Treatment/Control)

WASD one week —29.85 [-4261, —-17.10] 0.28 1 15 4397191 MD
rwo weeks —11.74 |-22.94, —055] 0.83 1 1]} 215/208 MD
one month 16.88 [-22.75, -11.02] (L85 1 1} 908/391 MO
three months 17.36 [-22.18, ~12.54] 0.87 2 1} 1052/534 MD
six months —11.77 |-23.53, —0.01] 01 1 64 908/391 MD

Awakenings one week —0.34 [-0.59, —0.09] 0.14 1 54 439719 MD
two weeks 0.30 [-0.53, -0.07] 1 1 1} 215208 MO
one month —0.77 [-1.05, —0.48) 0.75 1 1} 908(391 MD
three months —0.40 [-0.71, —0.08] 0.06 2 i) 1052534 MD
six months —-0.55 [-0.81, -0.29] 0.52 1 o 08391 MD

T5T one week 51.81 [37.70, 65.91] 0.7 1 1} 439/191 MD
two weeks 3063 [16.72, 44.53) 0.82 1 1} 215/208 MD
one month 4594 [3768, 54.21] 0.41 1 1]} 908/391 MD
three months 39,26 [31.76, 46.76] 0.52 2 1] 1052534 MDD
six months 43.23 [34.29, 52.18] 0.54 1 1} 908(391 MD

S0 one week 1.38 [1.03, 1.73] 017 1 43 439191 SMD
one month 1.20 [1.00, 1,40] 1 1 1] 908391 SMD
three months 0.88 [0.46, 1.31] 0,007 2 80 1052534 sMD
six months 111 [0.89, 1.32] 0.2 1 38 908(391 SMD

Ability to function one week 0.93 0.60, 1.26) 0.04 1 76 439191 MD
one maonth 0,70 [0.51, 0.89] 1 1 1] ang/3m MDD
three months 0.68 [0.51, 0.86] 0.34 2 7 1052534 MO
six months 0.74 [0.54, 0.95] 0.38 1 i} 908(391 MD

Daytime alertness one week 0,91 ]0.33, 1,50] 0.09 1 64 439191 MD
ane manth 0.73 [0.54, 093] (.64 1 i 908391 MDD
three months 0.80 [0.63, 0.98] 0.08 2 60 1052/534 MD
six months 0.87 [0.67, 1.08] 0.07 1 69 908/391 MD

Sense of physical well-being one week 0.73 ]0.39, 1.06] 0.25 1 25 439191 MD
one month 0.57 [0.37, 0.77] 0.65 1 [} 908/391 MD
three months 0.70 [0.53, 0.88] 0.53 2 1} 1052/534 MD
six months 0.74 [0.53, 0.95] 039 1 1]} 908/391 MD

Cl. confidence interval; WASO, wakefulness after sleep onset; Awakenings, number of awakenings; T5T, total sleep time; S0, quality of sleep; SMD standardized mean dif-
ferences ; MD mean differences.,

e Dizziness and unpleasant taste were the most common adverse effects in elderly
subgroup.

e Non-elderly patients may be more prone to adverse effects such as infection,
pharyngitis, somnolence, unpleasant taste and dry mouth.

Anmerkung/Fazit der Autoren

This meta-analysis showed that eszopiclone is an effective and safe therapy option for
patients with primary insomnia, especially in elderly patients. However, due to the high
clinical heterogeneity in some outcomes, further standardized preparation, large-scale and
rigorously designed trials are needed.
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3.3 Leitlinien

DGSM, 2017 [2].
Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM)

Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen: Insomnie bei Erwachsenen; S3-Leitlinie,
Langversion; Version 2.0.

Zielsetzung/Fragestellung

Die Leitlinie konzentriert sich spezifisch auf das Thema Insomnie bei Erwachsenen, d. h.
Ein- und/oder Durchschlafstérungen, frihmorgendliches Erwachen und damit verbundene
Beeintrachtigungen der Tagesbefindlichkeit bzw. Leistungsfdahigkeit am Tage, insbesondere
in chronischer Form.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhédngigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

o RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: Giiltigkeit der Leitlinie nach
inhaltlicher Uberpriifung durch das Leitliniensekretariat verlangert bis 30.12.2022

Recherche/Suchzeitraum:

e Das vorliegende Leitlinienkapitel Insomnie — Update 2016 — ist eine Fortschreibung der
2009 in der Somnologie publizierten S3-Leitlinie  Nicht erholsamer
Schlaf/Schlafstorungen

e Lliteraturrecherche in den Datenbanken PubMed und Cochrane Library durchgefiihrt.
Der Analysezeitraum wurde von 1966 bis Dezember 2015 gewahlt.

LoE/GoR
Tab. 1.1 Elemente der systematischen Tab.1.2 Studienformen als Basis fiir klinische Leitlinien in der Hierarchie der zugrunde
Entwicklung medizinischer Leitlinien liegenden Evidenz (z. B. Autoritdtsmeinung = wenig objektivierbare Grundlage; prospek-
Logik (klinischer Algorithmus) tive randomisierte Studie/formalisierte Metaanalyse = hohere Stufe des objektivierbaren
D Erkenntnisgewinns); Mod. nach (Lorenz et al. 2001)
Evidenzbasierung Evidenzgrad ~ Beschreibung
Entscheidungsanalyse 1a Evidenz durch systematisches Review randomisierter kontrollierter Studien (RCT)
Outcomeanalyse 1b Evidenz durch eine geeignet geplante RCT
1c Alle-oder-Keiner-Prinzip
Tab. 1.3 StandardmiBige Zuord- 2a Evidenz durch systematisches Review gut geplanter Kohortenstudien
nung von Empfehlungsgraden zu 2b Evidenz durch eine gut geplante Kohortenstudie/RCT maRiger Qualitit
Evidenzgraden (z. B. <80% Follow-up)
Empfehlungsgrad Evidenzgrad 2c Evidenz durch Outcome-Research-Studien
A 1a,1b, 1c 3a Evidenz durch systematisches Review gut geplanter Fall-Kontrollstudien
B 2a-c,3a,3b 3b Evidenz durch eine Fall-Kontrollstudie
C 4 4 Evidenz durch Fallserien/Kohorten- und Fall-Kontrollstudien maBiger Qualitét
D 5 5 Expertenmeinung ohne explizite kritische Bewertung oder basierend auf
I Rahmen des Konsentierungsprozesses konnen physiologischen Modellen, Laborforschungsresultaten oder first principles”
in begriindeten Fallen auch abweichende Empfeh-
lungsgrade verabschiedet werden.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13
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Empfehlungen

Tab.33 Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie von Insomnien

Diagnostik Die Diagnostik soll eine umfassende Anamnese inklusive einer Abklarung
karperlicher und psychischer Erkrankungen, eine kérperliche Untersuchung
sowie den Einsatz von Schlaffragebégen und Schlaftagebiichern umfas-
sen (A)

Nach Substanzen, die den Schlaf stéren, soll gezielt gefragt werden (A)

Die Aktometrie kann eingesetzt werden, um Bett- und Schlafenszeiten iiber
den gesamten Tag zu erfassen (C)

Die Polysomnographie soll bei begriindetem Verdacht zum Ausschluss orga-
nischer Schlafstorungen (periodische Beinbewegungen im Schlaf, schlafbe-
zogene Atmungsstérungen) verwendet werden (A)

Die Polysomnographie sollte bei weiteren begriindeten Indikationen
(@ Tab. 9) durchgefiihrt werden (B)

Therapie Kognitive Verhaltenstherapie fiir Insomnien (KVT-1)

Die kognitive Verhaltenstherapie fiir Insomnien soll bei Erwachsenen je-
des Lebensalters als erste Behandlungsoption fiir Insomnien durchgefiihrt
werden (A)

Pharmakologische Interventionen

Eine medikamentdse Therapie kann angeboten werden, wenn die KVT-I
nicht hinreichend effektiv war ader nicht durchfiihrbar ist

Benzodiazepinrezeptoragonisten

Benzodiazepinrezeptoragonisten sind im kurzzeitigen Gebrauch (3-4 Wo-
chen) effektiv in der Behandlung von Insomnien (A)

Die neuen Benzodiazepinrezeptoragonisten sind gleich wirksam wie die
klassischen Benzodiazepinhypnotika (A)

Eine generelle Empfehlung zur Langzeitbehandlung von Insomnien mit
Benzodiazepinrezeptoragonisten kann aufgrund der Datenlage und maoqgli-
cher Nebenwirkungen/Risiken derzeit nicht ausgesprochen werden (B)

Sedierende Antidepressiva

Die Kurzzeitbehandlung von Insomnien mit sedierenden Antidepressiva ist
effektiv, wobei Kontraindikationen zu Beginn und im Verlauf gepriift werden
sollen (A). Eine generelle Empfehlung zur Langzeitbehandlung von Insom-
nien mit sedierenden Antidepressiva kann aufgrund der Datenlage und
moglicher Nebenwirkungen/Risiken derzeit nicht ausgesprochen werden (A)

Antipsychotika

In Anbetracht der unzureichenden Datenlage fiir Antipsychotika in der
Indikation Insomnie und angesichts ihrer Nebenwirkungen wird ihre Ver-
wendung in der Insomniebehandlung nicht empfohlen (A). Eine Ausnahme
stellen gerontopsychiatrische Patienten dar, bei denen ggf. niedrigpotente
Antipsychotika als Schlafmittel gegeben werden kénnen (C)

Melatonin

Aufgrund von geringer Wirksamkeit bei dieser Indikation wird Melatonin
nicht generell zur Behandlung von Insomnien empfohlen (B)

Phytopharmaka

Fiir Baldrian und andere Phytopharmaka kann aufgrund der unzureichen-
den Datenlage keine Empfehlung zum Einsatz in der Insomniebehandlung
gegeben werden (B)

Weitere Therapieméglichkeiten

Interventionen wie z. B. Achtsamkeit, Akupunktur, Aromatherapie, Bewe-
gung, Homdopathie, Hypnotherapie, Lichttherapie, Massage, Meditation,
Musiktherapie, O, Reflexzonenmassage, Yoga/Tai Chi/Chi Gong kénnen auf-
grund der schlechten Datenlage momentan nicht zur Insomniebehandlung
empfohlen werden (B)
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Riemann, D. et al., 2017 [6].
European guideline for the diagnosis and treatment of insomnia.

Zielsetzung/Fragestellung

Aim of providing clinical recommendations for the management of adult patients with
insomnia.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;
Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéngigkeit dargelegt;
Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden

Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: Giiltigkeit der Leitlinie nach
inhaltlicher Uberpriifung durch das Leitliniensekretariat verlidngert bis 30.12.2022

Recherche/Suchzeitraum:

e 3 systematic review of relevant meta-analyses published till June 2016

LoE/GoR

GRADE

Recommendations

Treatment

In the presence of co-morbidities, clinical judgement should decide whether insomnia or the co-morbid condition is treated
first, or whether both are treated at the same time.CBT-/

CBT-l is recommended as first-line treatment for chronic insomnia in adults of any age (strong recommendation,

high-quality evidence).

Pharmacological interventions

A pharmacological intervention can be offered if CBT-I is not effective or not available.

BZ and BZRA

- BZ and BZRA are effective in the short-term treatment of insomnia (<4 weeks; high-quality evidence).

« The newer BZRA are equally effective as BZ (moderate-quality evidence).

+ BZ/BZRA with shorter half-lives may have less side-effects concerning sedation in the morning (moderate-quality

evidence).

+ Long-term treatment of insomnia with BZ or BZRA is not generally recommended because of a lack of evidence and

possible side-effects/risks (strong recommendation, low-quality evidence). In patients using medication on a daily basis,
reduction to intermittent dosing is strongly recommended (sirong recommendation, low-guality evidence).
Sedating antidepressants

- Sedating antidepressants are effective in the short-term treatment of insomnia; contraindications have to be carefully

considered (moderate-quality evidence). Long-term treatment of insomnia with sedating antidepressants is not generally
recommended because of a lack of evidence and possible side-effects/risks (strong recommendation,

low-quality evidence).

Antihistaminics

» Because of insufficient evidence, antihistaminics are not recommended for insomnia treatment (strong recommendation,

low-quality evidence).
Antipsychotics

+ Because of insufficient evidence and in light of their side-effects, antipsychotics are not recommended for insomnia

treatment (strong recommendation, very low-quality evidence).
Melatonin

= Melatonin is not generally recommended for the treatment of insomnia because of low efficacy (weak recommendation,

low-quality evidence).
Phytotherapy

+ Valerian and other phytotherapeutics are not recommended for the treatment of insomnia because of poor evidence

(weak recommendation, low-quality evidence).
Light therapy and exercise

= Light therapy and exercise regimes may be useful as adjunct therapies (weak recommendation, low-guality evidence).

Complementary and afternative medicine

= Acupuncture, aromatherapy, foot reflexology, homeopathy, meditative movement, moxibustion and yoga are not

recommended for the treatment of insomnia because of poor evidence (weak recommendation, very low-quality
evidence).

BZ, benzodiazepine; BZRA, benzodiazepine receptor agonist; CBT-l, cognitive behavioural therapy for insomnia; CT, Computed
Tomagraphy; ECG, electrocardiogram; EEG, electroencephalogram; MRT, Magnetic Resonance Tomography.

Abteilung Fachberatung Medizin
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Clinical algorithm
Patient with sleep onset and/or
sleep maintenance disturbance/
early morning awakening and
associated daytime impairment
Clinically yes Sleep pattemn in Cyes - Intake of N yes Change of medication
significant — synchrony with P substances that | Abstinence
impairment? ~ circadian rhythm? affect sleep? Withdrawal
no no I no
; " Comorbid somatic yes Treatment of
" Pswﬁfed#;a:w“- Le—1 or mental —  comorbid disorder
p disorder? AND insomnia

lno

Treatment of insomnia with
CBT-l as first-line option
Short-term medications:

BZ, BZRA,
sedating antidepressants

Figure 1. Clinical algorithm for the diagnosis and treatment of insomnia. If a patient suffers from sleep onset/sleep maintenance/early moming
awakening disturbances and associated daytime impairment, he/she is a candidate for applying this guideline. If the symptoms are not severe
enough to qualify for clinically significant impairment, psychoeducative/preventive interventions should be applied (e.g. sleep hygiene). If the
symptoms are clinically significant, the clinician, following the diagnostic process outlined in Table 3, should check for possible circadian
underpinnings, substance intake (e.g. alcohol) and somatic and mental co-morbidities. Positive results in any of these areas should lead to
corresponding interventions (i.e. insomnia coupled with high intake of alcohol: abstinence from alcehol, etc.). The sequence of treatments
(insomnia versus its co-merbidities), i.e. consecutive versus simultaneous, is determined by the clinician. Cognitive behavioural therapy for
insomnia (CBT-I) should always be considered as first-line treatment, medications like benzediazepines (BZ), benzodiazepine receptor agonists
(BZRA) or sedating antidepressants are recommended only for short-term use. [Colour figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

Sateia, M. J. et al., 2017 [7].
American Academy of Sleep Medicine (AASM)

Clinical Practice Guideline for the Pharmacologic Treatment of Chronic Insomnia in Adults:
An American Academy of Sleep Medicine Clinical Practice Guideline

Zielsetzung/Fragestellung

To establish clinical practice recommendations for the pharmacologic treatment of chronic
insomnia in adults, when such treatment is clinically indicated.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium: unklar ob Patienten beteiligt

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

Abteilung Fachberatung Medizin
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e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: Giiltigkeit der Leitlinie nach
inhaltlicher Uberpriifung durch das Leitliniensekretariat verlangert bis 30.12.2022

Recherche/Suchzeitraum:

e Searches were performed on April 26,2011 (search 1), May 12, 2014 (search 2), October
15, 2014 (search 3), and January 25, 2016 (search 4)

LoE/GoR
e GRADE

Recommendations
Table 4—Summary of clinical practice recommendations and GRADE components of decisian-making.
Direction and Quality Benefits
Strength of of and Harms | Patients’ Values and Preferances
Treatment Recommendation Recommendation | Evidence | Assessment | Assessment
Orexin recepior agonists
Suvorexant We suggest that clinicians use suvorexant as a Benefite | The majority of patients would use this
This recommendation is based on triaks of 10, 15/20, | trestment for sleep maintenance insomnia {versus no WEAK Low outweigh treatment (over no freatment), but many
and 20 mg doses of suvorexant. treatrent) in adults. harms would not.
BZD raceptor agonists
Eszopiclone We suggest that clinicians uss eszopiclone as 8 Benefits | The majority of patients would use this
This recommendation is based on trials of 2 mg and | treatment for sleep onset and sleep maintenance WEAK Wary bow outweigh treatment (over no treatment), but many
3 mg doses of eszopiclane. insomnia (versus no treatment) in adults. harms would nat.
Zaleplon We suggest that clinicians use zaleplon as a Benefits | The majority of patients would use this
Thig recommendation iz based on triaks of 10 mg treatment for sleep onset insomnia {varsus no WEAK Low outweigh treatment (over no freatment], but many
doses of zaleplon. Ireatment) in adults. harms would nat,
Zolpidem We suggest that clinicians uss zolpidem as & Benefits The majorily of patients would use this
This recommendation is based on trials of 10 mg treatment for sleep onset and sleep maintenance WEAK Wary low outweigh treatment {over no treatment), but many
doses of zolpidern, ingominia (versus no treatment) in adults. harmms wauld nat,
Benzodiazepines
Triazolam We suggest that clinicians use triazolam as a Benefils The majority of patients would use this
This recommendation is based on tiats of 0,25 mg | treatment for sleep onse! insarmnia {versus no WEAK High approx equal | treatment (over no treatment), but many
doses of triazolam. treatment} in adults. to harms would not.
Temazepam We suggest that clinicians use temazepam as a Benefits The majority of patients would use this
Thig racommendation is baged on trials of 15 mg treatment for sleep onget and sleep maintenance WEAK Moderate outwaigh freatment (over no treatment), but many
doses of temazepam. insomnia (versus no treatment) in adults. harms would not.
Melatonin agonists
Ramelteon We sugges! that clinicians use ramelteon as a Benefits The majority of patients would use this
This recommendation is based on trisls of 8 mg treatment for sleep onset msomnia {versus no WEAK Wery low outweigh freatment (over no ireatment), but many
doses of ramelteon. treatment} in adults. harms wiauld nat.
Heterocyclics
Doxepin We suggest that clinicians use doxepin a5 a freatment Benafits The majority of patients would use this
This recommendation is based on trials of 3 mg and | for sleep maintenance insomnia (versus no freatment] WEAK Low oubweigh treatment (over no treatment), but many
G mg doses of doxepin. in adults, harms would not.
Trazodone We suggest that clinicians not use trazodone a5 Harms The majority of patients would use this
This recommendation is based on trials of 50 mg a treatment for sleep onset or sleep maintenance WEAK Moderate outweigh treatment (over no treatment), but many
doses of razodane, Insomnia (versus no treatment) in adults. benefits wiould nat,
Anticonvulsants
Tiagabine We suggest that clinicians not use fiagabine as a Harms The magority of patients would not use
Thig racommeandation is based on trials of 4 mg treatment for sleep onset or sleep maintenance WEAK Mery low outwaigh this treatment {over no treatment), but
doses of tiagabine. insamnia (versus no treatment) in adulls. benefits many wauld
Ower-the-counter preparations
Diphenhydramine We guggest that cliniciang not use diphenhydramine Benafitz The majority of patients would not use
This recommendation is based on trals of 50 mg a5 a Ireatment for sleep onsel and sleep maintenance WEAK Low approx equal | this treatment {over no treatment), but
doses of diphenhydraming. insomnia (versus no treatment) in adults. to harms many would.
Melatonin We sugges! that clinicians not use melatonin as Benefits The majority of patients would use this
This recommendation is bassd on trals of 2 mg afreatment for sleep onsel or slesp maintenance WEAK Very bow | approx equal | freatment (aver no treatment), but many
doses of melatonin. insomnia (versus no treatment) in adults. to harms wiould not.
L-tryptophan We suggest that clinicians not use iryptophan as Harms The majority of patients would usa this
This recommendation is bassd on tials of 260 mg a freatment for sleep onset or sleep maintenancs WEAK High outweigh | treatment (over no ireatment), but many
doses of fryptophan. insomnia (versus no treatment) in adults. benefits wiould not.
Valerian We suggesi that clinicians not use valerian as a Benefits The majority of patients would not use
This recommendation is based on trials of variable treatment for sleep onset or sleep maintenance WEAK Low approx equal | this treatment {over no treafment), but
dosages of valerian and valerian-hops combination. | insomnia (versus no freatment) in adulis. to harms many would.

approx = approximately.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 9 of 12, September
2021) am 02.09.2021

#

Suchfrage

[mh "Sleep Initiation and Maintenance Disorders"]

[mh sleep/DE]

WIN |-

(Sleep™ AND (Initiation OR Maintenance) AND (disorder* OR
dysfunction)):ti,ab,kw

DIMS:ti,ab,kw

Sleepless*:ti,ab,kw

Insomni*:ti,ab,kw

(Early NEXT awake*):ti,ab,kw

Sleep*:ti

O (IN|laUu|bs

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

#9 with Cochrane Library publication date from Aug 2016 to Aug 2021, in
Cochrane Reviews

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 02.09.2021

Suchfrage

Sleep Initiation and Maintenance Disorders [mh]

sleep/de[mh]

WIN|F

Sleep*[tiab] AND (Initiation[tiab] OR Maintenance[tiab]) AND (disorder*[tiab] OR
dysfunction[tiab])

DIMS[tiab]

Insomni*[tiab]

Sleepless*[tiab]

Early Awake*[tiab]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

O |IN|O |

(#8) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw]
OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw]
OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug
class reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR
health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ|[ta] OR jbi database
system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw])
OR ((evidence based|[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti]
OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation
study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR
((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw])
OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR
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standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR
review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis|[ti]
OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw])
AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR
publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw]
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw]
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies|[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed|[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab])))
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab]
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab]))
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab]))))))

10

(#9) AND (“2016/09/01”[PDAT] : “3000” [PDAT])

11

(#10) NOT “The Cochrane database of systematic reviews”[Journal]

12

(#11) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND animals[MeSH:noexp]))

13

(#12) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 02.09.2021

# Suchfrage

1 Sleep Initiation and Maintenance Disorders [mh]

2 sleep/de[mh]

3 Sleep*[tiab] AND (Initiation[tiab] OR Maintenance][tiab]) AND (disorder*[tiab] OR
dysfunction[tiab])

4 DIMS][tiab]

5 Sleepless*[tiab]

6 Insomni*[tiab]

7 Early Awake*[tiab]

8 Sleep*[ti]

9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

10 (#9) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

11  |(#10) AND ("2016/09/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

12 (#11) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Was ist der Behandlungsstandard in o. g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz?
Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Schlafstérungen sind haufig und werden im Behandlungsalltag zu oft inaddquat behandelt. Die
haufigsten Fehler sind eine unzureichende Ursachenabklarung und ein vorschnelles und einseitiges
Setzen auf Pharmakotherapie. Folgende Grundséatze entsprechen einem guten klinischen Standard, dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis und einem evidenzbasierten und
leitlinienorientiertem Vorgehen (1).

e  Klarung der Tagesbefindlichkeit
Beeintrachtigungen des Nachtschlafes allein sind zumeist kein Behandlungsgrund. Es gibt keine
Normwerte flir eine Mindestschlafdauer, das physiologische Schlafbediirfnis und -muster ist inter-
und intraindividuell sehr variabel. Eine Behandlungsindikation erwachst vorrangig, wenn eine
Beeintrachtigung der Tagesbefindlichkeit, insbesondere beeintrachtigende Midigkeit oder
imperative Einschlafneigung, resultiert. Wird nur nachtliches Wachliegen beklagt, ist dem durch eine
Verkirzung der Bettzeit gemal der unten formulierten Schlafhygieneregeln zu begegnen.

e  Ursachenabklarung
Allgemeingitiltige Empfehlungen zur Behandlung von Schlafstérungen (mit Beeintrachtigung der
Tagesbefindlichkeit) konnen nicht gegeben werden, da Schlafstérungen haufig lediglich ein
Symptom im Rahmen einer komplexeren Erkrankung sind. Eine Abklarung haufiger Ursachen ist vor
der Einleitung unspezifischer TherapiemaBnahmen vorzunehmen, damit ggf. die zugrunde liegende
Erkrankung spezifisch behandelt werden kann. Haufige, spezifisch zu behandelnde Ursachen fiir
Schlafstérungen sind:

» falsches Schlafverhalten (siehe unten)
» Depression

» Angsterkrankungen

» Abhangigkeitserkrankungen

» beginnende Demenz

» Schmerzen
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» Schlafapnoe-Syndrom
» Restless-Legs-Syndrom
» unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

e Schlafhygiene (BehandlungsmaRnahme der ersten Wahl)
Die Mehrzahl der Patient/innen mit Schlafstérungen zeigt tags und nachts ein dysfunktionales
Verhalten, durch das die Schlafstorungen hervorgerufen oder verstarkt werden. Sowohl bei
Schlafstérungen im Rahmen der oben genannten Grunderkrankungen, vor allem aber bei primarer
Insomnie ist die Behandlungsmalnahme der Wahl die Psychoedukation des Patienten und die
Anleitung zu einem foérderlichen Verhalten. Die beiden haufigsten von nicht informierten Patienten
gemachten Fehler sind eine

» zu frihe Schlafengehzeit/zu lange nichtliche Bettzeit (,,dem Schlaf eine Chance geben”) und
» Hinlegen tagstiber (,,Kompensation fiir das nachtliche Defizit“).

Die Hauptwirkprinzipien von Schlafhygiene sind dementsprechend eine

» Verkirzung der Bettzeit, damit sich ein ausreichender Schlafdruck aufbaut, das

» Vermeiden von Hinlegen tagsiiber und das

» konsequente Verlassen des Betts und des Schlafzimmers (auch mitten in der Nacht), wenn
nicht geschlafen werden kann, mit der Riickkehr ins Bett erst, wenn Midigkeit verspurt wird.
Hierdurch werden im Sinne einer Konditionierung das Bett und das Schlafzimmer mit dem Schlaf
gekoppelt.

Gute Ubersichten fassen fiir die Patienten die Schlafhygieneregeln zusammen und sollen ausgehindigt
werden. Es geniigt aber nicht das bloRe Uberlassen der Regeln; vielmehr miissen diese mehrfach
besprochen werden. Hierbei ist darauf zu achten, ob die Regeln verstanden wurden, ob der Patient sie
akzeptieren kann und welche Umsetzungshindernisse er oder sie eventuell sieht. Im weiteren
Behandlungsverlauf muss regelmaRig evaluiert werden, wie konsequent der Patient die Regeln
anwendet. Typischerweise umfassen die Regeln ungefahr folgende Punkte, die auch die oben genannten
Hauptwirkprinzipien beinhalten:

» Legen Sie sich nur dann schlafen, wenn Sie wirklich schlafrig sind und sich bereit fiir den Schlaf fihlen.

» Stehen Sie jeden Morgen um die gleiche Zeit auf — unabhangig davon, wie viel Schlaf Sie in der Nacht
erhalten haben oder wie ausgeruht Sie sich fuhlen.

Machen Sie tagsiiber kein Nickerchen.
Trinken Sie spatestens zwei Stunden vor dem Schlafengehen keinen Alkohol mehr.
Trinken Sie spater als sechs Stunden vor dem Schlafengehen kein Koffein mehr (Kaffee, Tee, Cola).

Falls Sie rauchen, versuchen Sie dies einige Stunden vor dem Schlafengehen zu unterlassen.

YV V V V V

Strengen Sie unmittelbar vor dem Schlafengehen Ihren Kérper nicht mehr in besonderem Ausmalf$ an.
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» Schaffen Sie sich eine Schlafumgebung, die lhren Schlaf fordert.

» Sind Sie es gewohnt, nehmen Sie vor dem Schlafengehen einen kleinen Imbiss zu sich, um spateren
Hunger vorzubeugen.

» Benutzen Sie lhr Schlafzimmer und Ihr Bett ausschlieRlich fiir Aktivitdten, die mit Schlafen zu tun haben
(einzige Ausnahme von der Regel sind sexuelle Aktivitdten).

» Richten Sie sich einen regelmaRigen Zubettgeh-Ritus ein, der die Ndhe der baldigen Bettzeit ankiindigt.

» Wenn Sie ins Bett gehen, schalten Sie das Licht mit der Absicht aus, einzuschlafen. Wenn Sie feststellen,
dass Sie nicht innerhalb einer kurzen Zeit einschlafen kénnen, stehen Sie auf und gehen in einen anderen
Raum. Bleiben Sie so lange auf, bis Sie sich miide fihlen, und kehren Sie erst dann zum Schlafen ins
Schlafzimmer zurick.

» Falls Sie immer noch nicht eingeschlafen sind, oder in der Nacht aufwachen und wachliegen, wiederholen
Sie den vorherigen Schritt.

» Sehen Sie nachts nicht auf die Uhr. Stellen Sie z. B. den Wecker unter das Bett.

e  Bei Einschlafstorungen sind Audiodateien/CDs wirksam, die mit schlafférdernder Musik,
Schlafinstruktionen und hypnotherapeutischen Techniken arbeiten.

e  Pharmakotherapie
Eine medikamentdse Behandlung ist eine nachgeordnete MalRnahme beim Versagen der oben
genannten Prinzipien. In der Behandlungsrealitat wird sie allerdings zu oft vorrangig angewandt. Sie
birgt die Risiken einer nicht physiologischen Veranderung des Schlafs (z. B. hinsichtlich der
nachtlichen Schlafphasen) und bei einem Teil der in Betracht kommenden Substanzen das Risiko der
Abhéangigkeit. Die Verordnung eines schlafférdernden Medikaments sollte nie die alleinige
Behandlung sein; insbesondere die MalRnahmen der Schlafhygiene sind weiterhin umzusetzen.

Eine Pharmakotherapie kommt vorrangig bei absehbar kurzfristigen Schlafstérungen in Betracht,
zum Beispiel im Rahmen akuter psychosozialer Belastungen. Bei Patienten ohne Abhangigkeits-
erkrankungen in der Anamnese (was sorgfaltig zu erheben ist), sind im Rahmen von akuten
Belastungen die Benzodiazepinanaloga (,,Z-Substanzen®) Zopiclon oder Zolpidem geeignet,
verbreitet und bewahrt. Alternativ kdnnen Benzodiazepine mit mittellanger Halbwertzeit eingesetzt
werden, zum Beispiel Oxazepam. Benzodiazepine und Benzodiazepinanaloga haben eine hohes
Abhangigkeitspotenzial. Die Verordnung sollte auf 8 bis 14, in Ausnahmefallen 28 Tage beschrankt
werden.

Alternativen zu Benzodiazepinen/-analoga ohne Abhéngigkeitspotenzial sind niedrigpotente
Neuroleptika wie Pipamperon, Melperon, Chlorprothixen, Promethazin oder Levomepromazin und
sedierende Antidepressiva wie Mirtazapin, Trazodon, Mianserin oder Trimipramin. Diese kdnnen
auch fir langere Zeitraume verordnet werden. Bei Einsatz als reines Hypnotikum sind haufig

geringere Dosierungen als zur Depressionsbehandlung erforderlich (bei Mirtazapin etwa 7,5 oder 15
mg zur Nacht).
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Der Bevorzugung von Benzodiazepinen/-analoga fur den kurzzeitigen Einsatz und unter Beachtung
des genannten Vorgehens gegeniiber den aufgefiihrten medikamentosen Alternativen erklart sich
durch die besonders hohe Effektivitdt der Benzodiazepine/-analoga, durch die von den meisten
Patienten als besonders angenehm wahrgenommene entspannende und anxiolytische Wirkung und
einen vergleichsweise geringen Uberhang am Morgen.

Die haufig vorgenommene Verordnung nur , bei Bedarf” ist nicht suchtpraventiv; eher ist das
Gegenteil zu beflirchten, weshalb in der Regel eine feste Verordnung nach Arztvorgabe lber einen
begrenzten Zeitraum zu bevorzugen ist. Die bedarfsweise Einnahme kann eine Abhangigkeitsent-
wicklung férdern, da der Patient angeleitet wird, das eigene Befinden aufmerksam zu beobachten
und medikamentds zu steuern.

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von
»erwachsenen Patienten mit Schlaflosigkeit”, die regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche
sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Wie ausgefiihrt, steht am Beginn der Behandlung die Ursachenabkldarung. Hieraus folgt gegebenenfalls
eine konsequente Behandlung der Grundkrankheit, woraus sehr unterschiedliche
Behandlungsentscheidungen resultieren, auf die in diesem Rahmen aber nicht eingegangen wird.

Wird bei primérer Insomnie der Einsatz von Benzodiazepinen/analoga erwogen, sollte — neben der
sorgfaltigen Abklarung der Kontraindikation einer anamnestischen Suchterkrankung — eine Risiko-
abwagung fir eine Abhangigkeitsentwicklung vorgenommen und ggf. auf schlafférdernde Substanzen
ohne Abhangigkeitspotenzial (siehe oben) ausgewichen werden. Allgemeine Risikofaktoren fiir eine
Abhangigkeitsentwicklung von Benzodiazepinen sind

> Patienten mit Klagen tiber Uberforderung, Schlafstérungen, Erschépfung, Unruhe und Nervositit, Angsten,
Konzentrationsstorungen, Schwindel, Herzrasen, Griibeln und anderen unspezifischen koérperlichen
Beschwerden

» Patienten mit Suchterkrankungen in der Anamnese (inkl. Nikotin)

» Patienten mit (anamnestischer) psychiatrischer Komorbiditét (insbesondere Depressionen, Angsterkran-
kungen, Personlichkeitsstorungen)

» Angehorige medizinischer Berufe
» dltere Patienten

» Frauen (2/3 der Benzodiazepinabhangigen sind weiblich)

Ist von vornherein ein langerer Einsatz schlafférdernder Medikamente absehbar, sind Benzodiazepine/
-analoga ungeeignet und die oben genannten Alternativen einzusetzen.
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Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht
die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Ein- und Durchschlafstérungen mit assoziierter Beeintrachtigung der Leistungsfahigkeit oder Tagesbefindlichkeit
werden als Insomnien bezeichnet! und kénnen als ,nicht-organische Insomnie“ (ICD-10: F51.0) oder ,,Ein- und
Durchschlafstorungen” (ICD-10: G47.0) diagnostiziert werden. Umgangssprachlich kann diese Erkrankung auch als
Schlaflosigkeit bezeichnet werden.

Fiir die Diagnostik und Behandlung der Insomnien liegt eine aktuell gliltige S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Schlafforschung und Schlafmedizin vor.2 In Ubereinstimmung mit internationalen Leitlinien®* wird in dieser S3-
Leitlinie empfohlen, dass bei allen erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Insomnie als erste
Behandlungsoption die kognitive Verhaltenstherapie fir Insomnien (KVT-l) durchgefiihrt werden soll
(Empfehlungsgrad A). Expertenschatzungen und Krankenkassendaten legen allerdings nahe, dass nur ein sehr kleiner
Anteil (vermutlich weniger als 1%) aller erwachsenen Patienten mit Insomnie mit der KVT-I behandelt wird,>® und
dass sehr viele Patientinnen und Patienten entgegen der Leitlinienempfehlungen eine medikamentdse
Langzeitbehandlung in Anspruch nehmen.” Dies diirfte unter anderem damit zusammenhangen, dass es zu wenige
Psychotherapeutinnen und Psychotherapeuten gibt, die spezifisch in der KVT-I ausgebildet sind. Darliber hinaus ist
die KVT-I zwar Uber alle Patientinnen und Patienten hinweg im Mittel ein sehr effektives psychotherapeutisches
Verfahren,? bis zu 60% der Patientinnen und Patienten erreicht durch die Behandlung jedoch keine vollstindige
Remission der Symptomatik.® Aufgrund des oben beschriebenen Versorgungsdefizits werden aktuell digitalisierte
Anwendungsformen der KVT-I entwickelt und wissenschaftlich evaluiert.® Diese kénnen in ,Stepped Care’-Modelle
der Versorgung integriert werden, in denen auf niedrigen Stufen niedrigschwellige und kostenglinstige Angebote (wie
die digitalisierte KVT-I) genutzt werden und erst in héheren Stufen eine ressourcenintensivere spezialisierte
Behandlung erfolgt.1%%!

Eine medikamentdse Therapie der Insomnie kann gemall der S3-Leitlinie angeboten werden, wenn die KVT-I nicht
hinreichend effektiv war oder nicht durchfiihrbar ist, wobei aufgrund des Nebenwirkungsprofils und der schwachen
Evidenz zur Wirksamkeit in der Langzeitbehandlung keine der medikamentdsen Therapieoptionen fir die
Langzeitbehandlung explizit empfohlen wird.?2 Insbesondere Toleranz- und Abhingigkeitsentwicklung sowie
nachtliche Stlirze sind dabei gravierende Nebenwirkungen der Benzodiazepine und Benzodiazepinrezeptor-
Agonisten.? Hinzu kommt, dass keines der derzeit verfiigbaren Hypnotika die in der S3-Leitlinie der DGSM?
aufgelisteten Kriterien fir ein ,ideales’ Hypnotikum vollstandig erfillt: Diese sind: a) spezifischer Wirkmechanismus;
b) Induktion eines physiologischen Schlafmusters; c) keine unerwiinschten kognitiven, emotionalen oder
psychomotorischen Wirkungen; d) kein Rebound; e) keine Toleranz- oder Abhédngigkeitsentwicklung; f) groRe
therapeutische Breite; g) keine Toxizitat; h) gute somatische Vertraglichkeit; i) keine Interaktionen mit anderen
Pharmaka; j) keine Behinderung wichtiger Funktionen von Schlaf, wie z. B. neuronale Plastizitdt; k) subjektive
Verbesserung der Erholsamkeit von Schlaf Besserung der Lebensqualitdat; 1) Senkung des Risikos von
schlafstérungsassoziierten Erkrankungen, wie z. B. Depression. Es handelt sich hierbei um Maximalanforderungen an
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ein Hypnotikum. Hypnotika, die den genannten qualitativen Anforderungen ndherkommen als die bislang zur
Verfligung stehenden Substanzen, kénnten zu einer verbesserten Patientenversorgung beitragen.

Insgesamt kdnnten neue psychologische oder medikamentose Therapieoptionen fiir das haufige und gesellschaftlich
relevante Krankheitsbild der Insomnie zu einer substantiellen Verbesserung der Versorgungssituation beitragen.

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von ,erwachsenen
Patienten mit Schlaflosigkeit”, die regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem
Fall die Therapieoptionen?

Die S3-Leitlinie der DGSM enthadlt nur eine explizite Behandlungsempfehlung, die in Abhdngigkeit von
Patientenvariablen formuliert ist. Konkret wird nur bei gerontopsychiatrischen Patientinnen und Patienten von der
allgemeinen Empfehlung, dass der Einsatz von Antipsychotika in der Behandlung der Insomnie nicht empfohlen wird
(Empfehlungsgrad A), abgewichen. Mit Empfehlungsgrad C steht in der Leitlinie, dass in dieser spezifischen Gruppe
»gegebenenfalls niedrigpotente Antipsychotika als Schlafmittel gegeben werden kénnen“.2

Insgesamt gibt es sehr wenig Evidenz fir die bei Klinikerinnen und Klinikern weit verbreitete Annahme, dass
bestimmte Subtypen der Insomnie (z.B. paradoxe Insomnie oder idiopathische Insomnie) unterschiedlich zu
behandeln seien oder dass die Auspragung von bestimmten Patientenvariablen (z.B. Alter, komorbide Erkrankungen)
einen Einfluss auf therapeutische Entscheidungen bei der Insomnie haben sollte.}? So ergeben beispielsweise die
Suche nach “(paradoxical insomnia) AND randomized” einen Treffer und die Suche nach “(idiopathic insomnia) AND
randomized” drei Treffer in PubMed, wobei sich nur einer dieser Treffer auf eine randomisierte klinische Studie
bezieht. Dieser Mangel an Evidenz ist relativ eindeutig auf einen Mangel an entsprechender Forschung
zurlickzufiihren, so dass es sehr begrifRenswert ist, wenn weitere wissenschaftliche Studien auf diesem Gebiet
durchgefihrt werden.
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