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Schlafstorungen — Epidemiologie / Schweiz
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Schlafstorungen
Grinde und Ursachen

Viele Formen und Ursachen:

oft als Folge anderer Erkrankungen

organisch bedingte Schlafstérungen
- Schmerzen, Hormonstdrungen (Schilddriise u.a.)
- u.a. Stérungen der Herz-Kreislauffunktion, der Atmung

psychiatrisch-neurologisch bedingte Schlafstérungen
- Depression, Angststérungen, M.Parkinson u.a.

spezifische (primare) Schlafstérungen
- Restless Legs Syndrom,
- Schlaf-Apnoe

Medikamente — z.B. Asthmamedikamente, manche Antidepressiva, Drogen

oder als psychophysiologische Insomnie (reine Schlafstérung) — ICD-10; F51.0 -



Definition der Insomnie nach den ICD-11 Kriterien

7A00
Chronische Insomnie

ICD-11

07 Schlaf-Wach-
Stérungen

7A01 Kurzzeit-
ICD-11 Insomnie

Code 01-06
& 08-19

7A0Z Insomnische
Stérungen, nicht
naher bezeichnet

BfArM - ICD-11 in Deutsch — Entwurfsfassung abgerufen am 27.6.2023



https://www.bfarm.de/DE/Kodiersysteme/Klassifikationen/ICD/ICD-11/uebersetzung/_node.html

Definition der chronischen Insomnie nach den ICD-11-Kriterien

Haufige und anhaltende Schwierigkeiten einzuschlafen oder durchzuschlafen,
welche trotz angemessener Schlafgelegenheiten und Schlafumstande
auftreten und zu einer allgemeinen Schlafunzufriedenheit und zu
unterschiedlichen Beeintrachtigungen wahrend des Tages fihren.

Chronische
Insomnie

Die  Schlafstorung und die damit verbundenen
Tagessymptome treten mindestens mehrmals pro Woche
fir mindestens drei Monate auf. Eine chronische Insomnie
ist immer zu diagnostizieren, wenn sie klinischer Aufmerk-
samkeit bedarf.

1. BfArM - ICD-11 in Deutsch — Entwurfsfassung abgerufen am 27.6.2023



https://www.bfarm.de/DE/Kodiersysteme/Klassifikationen/ICD/ICD-11/uebersetzung/_node.html

Konsequenzen der chron. Insomnie (>6 Monate)

Kognitiven Einschrankungen (Fortier-Brochu et al. 2012)
erhohtes Risiko flir Substanzmissbrauch — und Abhangigkeit (Breslau et al. 1996)

Vermehrtes Auftreten von Depressionen (Riemann u. Voderholzer 2003; Baglioni
etal. 2011)

Storungen der psychischen Befindlichkeit und somatischen Beschwerden (Leger
et al. 2002; NIH 2005)

Verminderter Lebensqualitat (Kyle et al. 2010; Hajak et al. 2011)

erhohter Inanspruchnahme des Gesundheitssystems (Ozminkowski et al. 2007)



Was ist das ?
Der Mensch wiinscht es sich
herbei und wenn er es endlich hat,

lernt er es nicht kennen.

Leonardo da Vinci (1452-1519).




Entwicklung der Messung des Schlafs

EEG-Messung - Berger 1929

« Entdeckung des REM-Schlafs
Aserinsky und Kleitmann 1953

 Schlafstadienklassifikation
Rechtschaffen & Kales 1968

* Frequenzanalyse des Schlafs und
Zwei Prozess Modell der Schlafregulation
Borbely 1982

7. Dezember 2023 Symposium Alterspsychiatrie 2023 - Schlafstérungen im Alter
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SQpV = 7 mm
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Der Wachzustand und die vier Schlafphasen

Schlaf-Hypnogramm

| | | | | | | |
Uhrzeit: 0:0 1:0 2:0 3:0 4:0 5:0 6:0 7:0
0 J\ 0 0 J\ 0 HO 0 / 0
Y Y Y Y

Schlafzyklus  Schlafzyklus Schlafzyklus Schlafzyklus

Abbildung Gbernommen aus Parrino L, et al. Front Neurol. 2022.

REM: rapid eye movement; SWS: slow-wave sleep, N1-N3: Non-REM-Schlafphasen, EEG: Elektroenzephalogramm, Non-REM: nicht REM (Rapid-eye-movement)
Parrino L, et al. Front Neurol. 2022:13:966659.



Der Schlaf~Wach-zZyklus wird teilweise durch

homd&ostatische und zirkadiane Mechanismen gesteuert??

Das Zwei-Prozess Modell der Schlafregulation
(Borbély & WirzJustice 1982)

% > 3 >

GroRter Erwachen

Schlafdrang \

Homeostatischer
Schlafdrang
Wachdrang

7:00 23:00 7:00 23:00 7:00
Tageszeit

Abbildung Glbernommen aus della Monica C and Dijk D-J. Physiol News. 2018.
1. Schwartz JR, Roth T. Curr Neuropharmacol. 2008;6:367-78; 2. Saper CB, et al. Neuron. 2010;68:1023-42.
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Schlafrestriktionstherapie

Verlangerung der Wachzeit — Erh6hung des Schlafdrucks

Schlafeffizienz

= Wieviel der im Bett verbrachten Zeit habe ich
geschlafen?

Schlafenszeit in Min.
Bettliegezeit in Min.

x 100 = Schlafeffizienz

Wenn ich 9 Stunden im Bett liege und davon 5,5
Stunden schlafe, dann betragt die Schlafeffizienz
61%.

330 Min. _ o
oM X100 61.1%

™

Schlafdruck

10

Intensitat des Schlafdrucks

Wachphase

Schlafphase

L— Uhrzeiten
8h

Intensitat des Schlafdrucks

8 - Wachphase
6 =
[ |
4 F Schlafphase
2 =
. 1 . . L \— Uhrzeiten
8h 16h 22h 2h 6h 8h

In hoherem Lebensalter nimmt der Schlafdruck oft ab.

Schlafdruck: korperlich bedingte
Schlafrigkeit, wird umso grosser, je
langer man wach ist

Schlaf am Tag
!
Reduziert Schlafdruck

Ein- oder Durchschlafprobleme in der Nacht

Die normale Schlafeffizienz sinkt von etwa 85 % bei den 45-jahrigen auf etwa 80 % bei den Uber 70-jahrigen.



NREM-SWA (fraction of baseline initial)

Naps resp. Sleep during the day
reduce Process S (NonRem pressure) in the following night

1.6
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1.2 4

Sleep after 24 h sleep deprivation

1
Sleep after nap 10 am

Sleep after nap 6 pm

/‘ Model prediction
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Borbély et al 2016
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Figure 2-2: Accumulation of REM sleep (left) and SWA (right) plotted for
baseline and post-nap sleep at consecutive 30-min intervals for the first six
hours of the sleep episodes. SWA was expressed as percentage of total
accumulated SWA in baseline sleep (mean of the two nights). The values
represent means (n=9) with SEM; * Significant difference after 6 h between
baseline and post-nap sleep (p<0.01; paired t-test). Inset: total accumulated
SWA (entire sleep episéde) of baseline (B), nap (N), post-nap (P) and the
sum of nap and post-nap (N+P) sleep episodes.

Werth et al 1987

5t Gallen, Einsteinsymposium — Schlafstérungen bei psychischen

Erkrankungen, 06.02.2024
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Die Taktfrequenz der inneren Uhr des Menschen

Median = 24.15 h
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Auf 24 Stunden trainierter und freilaufender Tag-Nachtrhythmus

day
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Bunker in Andechs

- = -
-
& e ettt et et
- v >
-

20



Regulation zirkadianer Schlaf-Wach-Rhythmen

Externer 24h-Rhythmus

Endogener zirkadianer Rhythmus\

1;
~SCN =
- Haupttal{tgeber
Q/;) «Masterclock»

Zeitgeber ENTRAINMENT

. SYNCHRONISATION
— > . Oszillatoren
{aw‘ ﬁ c in Organen

—_—
Oszillatoren in Zellen

-

«Uhrengene»

5t Gallen, Einsteinsymposium — Schlafstérungen bei psychischen
Erkrankungen, 06.02.2024




Lichttherapie

- wirkt auf circadiane Rhythmen
- zentralnervos uber den Ncl. suprachiasmaticus
- sowie Uber den Einfluss auf Melatonin

Phasenverschiebung durch Licht

Vorverschiebung
Licht vor dem Temperatur Max. - vormittags

Nachverschiebung
Licht nach dem Temperatur Max. - nachmittags, abends



Melatonin (pg/ml)

Melatonin-Sekretion unter Lichttherapie

12

10

Phase advance after morning light
or evening melatonin administration

P He

Phase delay after evening light or
morning melatonin administration

\ &
I [ I

Time of day

20 - 12

Melatonin rhythm measured in saliva at baseline (full line) and after phase

shifts to timed zeitgebers (light or melatonin; dotted line).
Chronotherapeutics for Affective Disorders. Anna Wirz-Justice, Francesco Benedetti,

Michael Terman.

20
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Warum schlafen wir eigentlich?

Wir wissen es bis heute nicht genau!

Einige Hinweise:

1. Im Schlaf ordnet das Gehirn die Informationen des Tage
neu ein, verknupft sie mit friiheren Erfahrungen und
Uberprift sie auf die Bedeutung flr die Person.

2. Im Schlaf wird das Nervenwachstum angeregt, wodurch -
Informationen im Gedéchtnis verankert werden. Gedachtnis

Ohne Schlaf kann man nicht lernen.

3. Im Schlaf hat der Korper die Moglichkeit, Hormone und
Immunsystem zu regenerieren und so das gesunde
Gleichgewicht aufrechtzuerhalten.

4. Zudem werden im Schlaf metabolische Abfallprodukte aus
dem Gehirn entsorgt (z.B. Amyloid-beta 1-42)



Rem-Schlaf und Emotionen

(natlirlicher) Rem-Schlaf verbessert

* emotionales Gedachtnis, Diskriminierung emotional Gelerntem nach Schlaf

* Erhoht die Konnektivitat zwischen Amygdala und prafrontalem Cortex

* modfiziert durch noradrenerge Aktivitat und die Aktivitat der HPA-Achse wahrend

Change in emotional reactivity
(post-sleep vs. pre-sleep)

(Goldstein und Walker 2014)

Nap group b REM group C No-REM group
0.3 06 06

Fear Sad  Anger Happy 7 Fear Sad Anger Happy ’ Fear Sad  Anger Happy

Figure 5. Differential impact of REM sleep on emotional reactivity
Difference in mean ratings between the pre-sleep and post-sleep test sessions across 4

emotion categories (fear, sad, anger, and happy) for (a) the Nap group overall performance,
(b) only for those in the Nap group who obtained REM sleep, and (c) only for those in the
Nap group who did not obtain REM sleep. Within-group comparisons (symbol above
individual bars) reflect paired t-test significance (relative to null) at *<0.05 and **<0.01.
Error bars represent s.e.m. Modified from (Gujar et al 2010).

Change in amygdala reactivity
(parameter estimates)

Change in vmPFC connectivity
(parameter estimates)
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Schlafstorungen bei

Dsycchisc

nen Erkrankungen

Stérung der

3} : Tiefschlaf- | REM-Schlaf- .

Storungsbild Schlaf—__ reduktion | Enthemmung Hypersomnie
kontinuitat

Affektive St 44 44 "
Erkrankungen
Angst-
erkrankungen + Z Z Z
Alkohol-
abhangigkeit T T T Z
Borderline-
Personlichkeits- + %) + %]
storungen
Demenzen +++ +++ %] +
Essstorungen + %) %) %)
Schizophrenien +++ +++ + +

+++ fast bei allen Patienten vorhanden
++ bei ca. 50% aller Patienten vorhanden & bisher nicht berichtet

+ bei ca. 50% aller Patienten vorhanden




Schlafstorung beil Depression
(Schlaf-Architektur und REM-Schlaf)

gesunder
Proband

depressiver
Patient

REM- Latenz

23.00 |u-uu

Lm_Jm_m

MJ.

@ REM-Stﬁru ng

Die Schlafstorung hat
Konsequenzen fur

a) Befindlichkeit /
Stimmung
ki b) Kognitive Leistung

29.00 o;om

100 |nn |na

T c) Korperliche und
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Storung
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REM-Suppression by many (not all) Antidepressants
Example: Venlafaxine

Polysomnographic effects of venlafaxine
treatment in depression
mMT

male patient with severe depression, unmedicated, 52 years old
HAKE
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5t Gallen, Einsteinsymposium — Schlafstérungen bei psychischen
Erkrankungen, 06.02.2024



Polysomnography of patients with major depression after six weeks
Beh andlung der treatment with either trimipramine, venlafaxine or mirtazepine

Gru nderkran ku ng 30 mg mirtazapine monotherapy for six weeks
Depression oty

HAaKE
RETM A

1

225 mg venlafaxine monotherapy for six weeks

1 1
male patient with major depression, 225 mg venlafaxine for 6 weeks
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REM 1
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= | | |
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200 mg trimipramine monotherapy for six weeks
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Schlafstorungen bei Patienten mit Demenz

71 years old healty subject

SBAS

PLM

Arousal [ TIT TITTT T T il 101000 A I MO T I T7T T 71T
A

hlY

RE"*LHHHM L H Hl XM_JMH
2
3 I
4 | | | | | | | | ! | | | | |

00:00:00 01:00:00 02:00:00 03:00:00 04:00:00 05:00:00 06:00:00

73 years old patient with DAT, MMSE 23

sgs A | [ARNOE AR
Ar"ﬁ LT T e T T T [ T T T I
T LWy
§ M'MHL“_L | . | . | | | | | | | | | |

23:00:00 00:00:00 01:00:00 02:00:00 03:00:00 04:00:00 05:00:00 06:00:00




Starkere Schlafstorung ist assoziiert mit geringerer
kognitiver Leistung bei Demenz

50 Mini-Mental Status Examination (MMSE) 5 CERAD Total Score (CTS)

—* e SE<85% —*% _ mm SE<85%

25 —1 SE > 85% 60 # £ SE = 85%
§
50
20 - |
o @ 40 - |
g 15 g |
7] » 30 4 ;
10
20 5
5 10 |
0 0 |

Sleep Efficiency (SE) Groups Sleep Efficiency (SE) Groups

Figure 1: Group comparison of patients
with actigraphic low (< 85 %, n = 11) vs. high (= 85 %, n = 20) sleep efficiency with regard
to global cognitive functioning (Mini-Mental Status Examination and CERAD Total Score.

Statistical significance is denoted by * = P < 0.05 and ** = P < 0.01.
Kundermann et al 2017
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Diagnostik und Behandlung

Schweizer Psychiatrische Schlafmedizin

der Insomnie Behandlungsempfehlungen
sehandiungsempfehlungen Insom.nlelder Gruppe «Schlaf &
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Die Insomnie ist eine hdufige Stérung der Schlaf-Wach-Regulation und tritt oft komorbid auf. Die
nachfolgenden Behandlungsempfehlungen stellen evidenzbasierte Diagnostik- und Therapiestrategien
vor und umfassen sowohl psychotherapeutische wie auch pharmakotherapeutische Interventionen.
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Diagnostik - Insomnie

* Anamnese
* Fragebogen, Schlaftagebicher (7 bis 14 Tage)

e z.B. Pittsburgh Sleep Questionaire (PSQl), Munich Chronotype Questionnaire (MCQ), Epworth
sleepiness scale (ESS), Insomnia severity Index (ISI)

* Aktigraphie
 ggf. Polysomnographie

Fir eine gute und erfolgversprechende Behandlung ist eine exakte Diagnostik notwendig !!!
1. Liegt eine Schlafstorung vor ?

2. In welchem Ausmass ?

3. Welche Ursachen kommen in Frage ?

Weitere Punkte:

Kurz-, Langschlafer, Chronotyp (Eule/Lerche), Ein-Durchschlafstorungen,

Tagesmudigkeit / Einschlafattacken, Tagesverhalten, Aktivierungsniveau,

Stressbelastungen,

Co-Morbiditaten (psychisch/somatisch),

Folie
Medikamente (Wirkungen, Nebenwirkungen, Interaktionen, Spiegel) 34



Insomnie - Therapie

Behandlung der Grunderkrankung
d.h. Behandlung der Depression, Angststdrung etc.
symptomatische Therapie allein reicht nicht

+ Behandlung der Begleiterkrankungen:
optimale Einstellung somatischer Erkrankungen,

z.B. Herzinsuffizienz, Asthma
RLS, Schlaf-Apnoe

+ zusatzliche Behandlung der Insomnie

— - medikamenttse Therapien
— - nicht medikamentdse Therapien (v.a. kVT)
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Pharmakotherapie von Insomnie

Tabelle 5: Ubersicht der bei Insomnie eingesetzten Substanzklassen

Substanzen

Benzodiazepine (BZ)
Diazepam, Flurazepam, Nitrazepam,
Oxazepam, Temazepam, Triazolam

Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten (BZRA)
Zolpidem, Zopiclon
(sogenannte Z-Substanzen)

Sedierende Antidepressiva’
Agomelatin, Amitriptylin, Doxepin?, Mirtazapin,
Trazodon, Trimipramin

Antipsychotika'
Chlorprothixen, Olanzapin, Promazin, Quetiapin

Antihistaminika

Melatonin retard

Evidenzlage
Gute Evidenz

Gute Evidenz

Mittelgradige Evidenz bei primarer Insomnie

Wenig Evidenz

Mittlere Evidenz, rasche Toleranz

Heterogene Evidenz, kleine Effekte, kaum UAW

Empfehlung

Nur kurzzeitig einsetzen (<4 Wochen), hohes Abhangigkeits-
potential.

Nur kurzzeitig einsetzen (=4 Wochen), bei langerer Anwen-
dung gunstiger als BZ.

Bei langerfristiger Notwendigkeit einer Pharmakotherapie
einsetzen sowie bei Insomnie und depressiver Symptomatik.

Abwagen der UAW.

Werden generell nicht empfohlen.

Werden generell nicht empfohlen.

Wird bei Erwachsenen generell nicht empfohlen. Méglicher-
weise wirksam bei Kindern und Jugendlichen. In der Schweiz
zugelassen zur Behandlung der priméaren Insomnie bei
>55-Jahrigen.

Phytotherapeutika
Baldrian, Hopfen, Melisse, Passionsblume

Duale Orexin-Rezeptor-Antagonisten
(DORA)

Daridorexant

Lemborexan ?

Suvorexant?

Geringe Evidenz, kaum UAW

Evidenz vorhanden; in Zulassungsstudien keine
Toleranzentwicklung oder Absetzinsomnie

Als niederschwellige Option bei hoher Akzeptanz geeignet.

Daridorexant ist seit Ende 2022 in der Schweiz fiir
chronische Insomnie mit betrachtlicher Beeintrachtigung
der Tagesaktivitat zugelassen.

Mikoteit T et al. SMF, 2023



Hypnotika:
Benzodiazepine und Benzodiazepin-Analoga

Risiko
e Uberhangeffekte, Kumulation

e Muskelrelaxation - erhéhte Sturzgefahr paradoxe Reaktionen

e Atemdepression - bei Vorliegen eines nicht erkannten Schlafapnoe-
Syndroms

e Toleranz- und Abhangigkeitsentwicklung
Neuere Benzodiazepin-Rezeptoragonisten
e Zolpidem, Zopiclon, (Zaleplon)

e geringeres NW-Profil
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Einnahme klassischer Benzodiazepine
Wirkung auf den Schlaf

unmittelbarer mittelbarer Schiafmittel
Schlafmittel- effekt: der Schiaf wird

effekt wieder schlechter, auch
unter Medikation

unmittelbarer
Absetzeffekt

Schlafzeit in Stunden
N W H m ()] ~l oo O

Ende der
Medikation

-

Beginn der
Medikation

O

O Schlaf vor Medikation

25 Januar 2024 PDAG-Kdnigsfelden — Schiafstérungen, Fokus Alter
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Hypnotisch wirksame Antidepressiva
(NonREM-Intensivierung)

e Mirtazapin
e Trazodon
Agomelatin
e (Mianserin)

im Alter weniger zu empfehlen wegen anticholinerger Komponente
e Trimipramin

e Doxepin — REM-Suppression

e Amitriptylin — REM-Suppression



Wirkung der Antidepressiva auf den Schlaf

Schlaf- Tiefschlaf
AD . REM Schlaf Andere
kontinuitat (SWS)
» Erhéhung PLM
Trizyklische AD T bis & bis T L bis | : s
» Verschlimmerung der Apnoe
Rls, SNRI (inkl. » Erh6hung PLM
=Sl SN &> bis | &> bis J e
Duloxetin) » Verschlimmerung der Apnoe
Bupropion N2 < bis | < bis P » meistens beunruhigend
Trazodon T & bis & bis > sedativ
. : . . » sedativ in niedriger
Mirtazapin T &> bis <> bis T Dosierung, PLM !
Agomelatin T qN & > Nicht sedativ
T Erh6hu!19 SSRI: Selective Serotonin Reuptake Inhibitor SWS : Slow Wave Sleep
| Reduktion SNRI: Serotonin Noradrenaline Reuptake Inhibitor REM : Rapid Eye Movement

— keine Anderung

PLM : Periodic Leg Movements
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Antipsychotika: Beispiel Quetiapin
Die Wirkung von Quetiapin auf das Schlaf-EEG

Grundsatzlich gute Schlaf-anstossende und Schlaf-regulierende Wirkung.
Aber keine Datengrundlage, problematische Nebenwirkungen moglich,
Indiziert bei Schlafstorung mit psychotischer Symptomatik

25jahriger Patient mit desorganisierter Schizophrenie, unbehandelt

Arousal| 1L Il I I 11T |

WA
MV l I 1]
REM

| i i L i I | d ) 1, l L
00:00:.00  01:00:00 02:00:00 03:00:00 04:00:00 05:00:00

PN -

i
06:00:00
25jéhriger Patient nach 10 Tagen Behandlung mit 200 mg Quetiapin

Arousal:m | - [[ |

WA

MV

REM
JWL% JH
3
4 | . k . | , TL!—MHW | [

i

| ! Lo
23:00:00 00:00:00 01:00:00 02:00:00 03:00:00 04:00:00 05:00:00. - 06:00:00




Melatonin-Agonist - Circadin

Dosierung 2 mg (Melatonin ret.)

- bei Patienten Uber 55 Jahren

- gelegentliche NW
u.a. Reizbarkeit, Nervositat, Rastlosigkeit, Insomnie (Schlaflosigkeit),
Albtraume, Migréane, psychomotorische Hyperaktivitat,
Hyperbilirubinamie

GABA-A-agonistisch wirksame Substanzen
Bel Schlafstérungen mit Schmerz u./o. Angstsymptomatik

- Intensivierung des NonREM-Schlafs
« Gabapentin (Neurontin)

* Pregabalin (Lyrica)

* (Gaboxadol)



psychiatrie
st.gallen
nord

Nichtmedikamentdse Behandlungsmadglichkeiten

Aufklarung Uber die Schlafregulation und das Schlafbedlrfnis

Schlafhygiene

Entspannungsverfahren

chronotherapeutische Massnahmen deutliche Tag-Nacht-Kontrastierung
(konstante Tagesaktivitaten, ggf. helles Licht) - cirkadian

Schlafrestriktion / Schlafentzug - v.a. homdstatisch

psychotherapeutische Techniken
(v.a. kognitive Verhaltenstherapie)

/



o N

Korperliches Training

o

—

Aufnahme/Aufrechterhaltung angemessener korperlicher Aktivitat:

150 Minuten moderates Training/Woche
* Walking, Velofahren, Schwimmen
e 2-3 Einheiten/Woche

Meta-Analyse: Effekte auf schlechten Schlaf -

%

Author and Year SMD (95% Cl) Weight

Chen 2012 — -1.52 (-2.12,-0.91) 5.28

Cheung 2014 — -0.49 (-1.15, 0.18) 5.07

Curi 2018 —— -0.43 (-0.94, 0.08) 5.61

Ghaffarilaleh 2019 —— -1.46 (-2.07, -0.86) 5.28

Gokmen 2019 %—#—- -0.34 (-0.93, 0.25) 5.34

Hariprasad 2013 —— -0.55(-0.92,-0.19)  6.05

: Hosseini 2011 — -0.44 (-0.97, 0.09) 5.54
N ICHT Stand alone JedOCh King 2008 | —— -0.07 (-0.55, 0.42) 5.69
add-on zu CBT- Kline 2011 —— .02 (-1.68,-0.36)  5.09
Li 2004 —— -0.58 (-0.95, -0.21) 6.04

Nguyen 2012 —— E -1.54 (-2.06, -1.01) 5.55

Ozkan 2018 — ! -2.23 (-2.78, -1.68) 5.47

Papp 2019 | —e— 0.31 (-0.29, 0.90) 5.31

Reid 2010 —_— E -2.50 (-3.86, -1.14) 291

Rosenbaum 2015 - -0.47 (-0.99, 0.06) 5.56

Singh 1997 —_— -0.22 (-0.96, 0.53) 478

Tadayon 2016 . -152(-1.94,-1.10)  5.88

Tseng 2020 —_— -1.67 (-2.40, -0.94) 4.84

Wang 2020 —— -0.11 (-0.88, 0.66) 469

Overall (I2 = 83.0%, p = 0.000) -0.85 (-1.16, -0.54) 100.00

I
-5 0

NOTE: Weights are from random-effects model

Amiri et al.; 2021; Sleep Medicine; https://doi.orq/10.1016/j.sleep.2021.05.013



https://doi.org/10.1016/j.sleep.2021.05.013

Nicht-medikamentOse Therapieansatze

(nach Riemann und Backhaus 1996)

Faktoren, die eine MalRnahmen zur Behebung
Schlafstérung von Schlafstérungen:
aufrechterhalten kénnen: — Muskelentspannung

— Ruhebild, Phantasiereisen,
— Korperliche Anspannung angenehme Gedanken

— Regeln flr einen gesunden
— Geistige Anspannung Schlaf, Stimuluskontrolle,
Schlafrestriktion

— Grubelstuhl, Gedankenstopp,
Ersetzen negativer
Gedanken und Erwartungen
zum Schlaf durch

— Schlafbehindernde Gedanken schlaffordernde Gedanken

— Ungtinstige
Schlafgewohnheiten

5t Gallen, Einsteinsymposium — Schlafstérungen bei psychischen
Erkrankungen, 06.02.2024 45



(Entstehung) und Aufrechterhaltung
von Schlafstorungen

«Der kognitive Teufelskreis»

Wachliegen, nicht abschalten kénnen

Kdrperliche Anspannung

und Aktivierung Registrieren, dass man

nicht einschlaft

Angste und Befiuirchtungen

- beziglich des nachsten Tages

- bzgl. Langerfristiger Konsequenzen der Schlaflosigkeit
Morin, 1993
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Hyperarousal-Theorie der Insomnie

Bei chronischer Insomnie besteht ibermaRige Wachheit (Hyperarousal)

« Bei Patienten mit chronischer Insomnie ist der zerebrale
Glukosestoffwechsel wahrend des Schlafs (wie auch im Erhohte thalamische
Wachzustand) insgesamt héher! Aktivitat

Reduziertes Volumen
Nucleus caudatus

Erhéhtes ACC Volumen

« Diese Ergebnisse zeigen eine maogliche neurobiologische
Grundlage fir die Schlafstérungen, Gber die Patienten mit
chronischer Insomnie berichten’

— Das ARAS kann bei chronischer Insomnie mit anderen
neuronalen Systemen interagieren (z. B. mit einem
emotionsregulierenden System [Hippocampus, Amygdala
und anteriorer cingularer Kortex] und einem kognitiven

. Reduziertes Volumen i
System [prafrontaler Kortex]) HiDbOCAMOUS Erhohte Reduziertes frontales
PP P Aktivitst Volumen und
Amygdala aufgabenbezogene Aktivitat

— Dies fUhrt zu einer erhohten Aktivitat der Wachheit
assoziierten Signalwege?>

ARAS: aufsteigendes retikuldres Aktivierungssystem.
1. Nofzinger EA, et al. Am J Psychiatry. 2004;161(11):2126-2128; 2. Kryger MH, et al, eds. Principles and Practice of Sleep Medicine. 6th ed. Elsevier, 2017;
3. Schwartz JR, et al. Curr Neuropharmacol. 2008;6(4):367-378; 4. Brown RE, et al. Physiol Rev. 2012;92(3):1087-1187; 5. Mahoney CE, et al. Nat Rev Neurosci. 2019;20(2):83-93.
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Daridorexant Significantly Improved Latency to Persistent Sleep (LPS) and
Wake after Sleep Onset (WASO)

Primary Endpoint: LPS Primary Endpoint: WASO LSM Change From Baseline (95% ClI)
Change from Baseline to Months 1 and 3 Change from Baseline to Months 1 and 3 Month 1 Month 3
} 120 -
_w® _ LPS
= =
] ] -19.9 -23.1
< = £ Placebo (-23.2 to (-26.5to
= z 1007 -16.5) -19.8)
E E L
E E . -31.2 -34.8
§ § rl?]zrldorexant 50 (-34.5 to (-38.1 to
K . -27.9) -31.5)
3 2 WASO
5 2
O 2 @
2 p<0.0001* 2 -6.2 -11.1
S - 8 oo00n ] Placebo (-9910-25)  (-15.1to -7.1)
5 5 60 + p<0.0001 29,0
§ S 204 Daridorexant 50 (-32 7 to -29.4
@ N - -
= . s mg -25.3) (-33.4t0-25.4)
‘ . 0 : .
Baseline Month 1 Month 3 Baseline Month 1 Month 3
—o— Placebo —a— Daridorexant 50 mg —e— Placebo —#— Daridorexant 50 mg Da”dorexant 50 mg S|gn|f|Cant|y
No. of subjects Baseline Month1 Month 3 No. of subjects Baseline Month1 Month 3 i i i
Daridorexant 310 299 283 Daridorexant 310 299 283 Improved the ObJ ective Sleep
Placebo 310 305 287 Placebo 310 305 287 parameters LPS and WASO vs

placebo at months 1 and 3
ClI = confidence interval; LPS = latency to persistent sleep; LSM = least squares mean; SEM = standard error of the mean; WASO = wake after sleep onset.
*Statistically significant vs placebo after multiplicity adjustment.
Mignot E, et al. Lancet Neurol 2022;21:125-39

Verbesserung NW (selten):
Ein- und Durchschlafen Kopfschmerzen, Schiafrigkeit, Schwindel

Zunahme NonREM- und REM-Schlaf
keine Veranderung der Schlafarchitektur
(Intensivierung - normales Schlafprofil) Roch et al. Psychopharmacology 2021

5t Gallen, Einsteinsymposium — Schlafstérungen bei psychischen

keine Tag esmudi g keit Erkrankungen, 06.02.2024
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Schlafstorungen bei psychischen Erkrankung

Schlafstorungen wirken sich auf das Befinden, die kognitive Leistungsfahigkeit und
korperliche Vorgange (hormonelle Sekretion, Metabolismus u.a.) aus

Psychische (alle) und somatische Erkrankungen gehen sehr haufig mit Schlafstérungen
einher

Schlafstérungen stehen im Zusammenhang mit der
- akuten Symptomatik und dem Krankheitsverlauf

- hdheres Alter ist ein zusatzliches Risiko flr das Auftreten von
Schlafstérungen und deren Folgen (somatische, psychiatrische Erkrankungen und v.a.
kognitive Stérungen)

Therapie / Pravention:

Therapie der psychischen (und —wenn vorhanden- somatischen) Grunderkrankung + -
wenn notig- zusatzliche Therapie der Insomnie

Es ist generell wichtig, homdostatische und circadiane Ursachen zu beriicksichtigen und
— wenn mdoglich — den Anteil beider Komponenten an der Schlafstdrung bestimmen

nicht-medikamentdse Therapie (u.a. chronobiologisches Verhaltensmanagement) vor
oder zusammen mit medikamentdser Therapie

Bei medikamenttser Therapie, Alter und Begleiterkrankungen (v.a. RLS/PLMS, Schlaf-
Apnoe) bericksichtigen, d.h. auch méglichst auf Substanzen mit anticholinergen NW
verzichten

49



Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit !

Psychiatrische Dienste Graubtinden,
Klinik Waldhaus Chur

Psychiatrie St.Gallen, Klinik Wil, 0
Lehrspital der Universitatsklinik Zirich,
Partner der Medical School

der Universitat St. Gallen / HSG
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