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Die Schulung wendet sich an Allgemeinmedizinerlnnen, Psychiaterlnnen, Neurologinnen und Krankenpflegekréfte in den
USA und Europa.

Zielbeschreibung
Mit dieser Schulung sollen die Teilnehmenden in die Lage versetzt werden, Behandlungen bei Insomnie auf Grundlage der
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GESPRACHSLEITER
David Neubauer, MD

Professor fiir Psychiatrie und Verhaltenswissenschaften
Direktor, Zentrum fir Schlafstorungen am Krankenhaus

Johns Hopkins

Medizinische Fakultat der Johns Hopkins University,
Baltimore, Vereinigte Staaten von Amerika

David Neubauer, MD: Hallo. Mein Name ist David Neubauer, ich bin Professor fiir Psychiatrie und Verhaltenswissenschaften

in Baltimore, Maryland.
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Rexford T. Muza, MMED, FRCP
ESRS-zertifizierter Somnologe
Schlafmediziner

Zentrum fiir Schlafstdrungen
Guy's Hospital

London, Vereinigtes Kdnigreich

DOZENT

Liborie Parrino, MD, PhD
Professor fiir Neurologie
Universitét Parma

Parma, Italien

Meine Gesprachspartner sind Rexford Muza, ein Schlafmediziner aus London, und Liborio Parrino, Professor flir Neurologie
in Italien. Willkommen bei diesem Programm mit dem Titel , Riickblick auf 2022: Neues zur Insomnie im Uberblick*.
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Diagnose von Insomnie

Liborio, gibt es dieses Jahr irgendwelche neuen Daten oder Verdanderungen beziiglich der Diagnose von Schlafstérungen?

Diagnose von Insomnie

DSM 5 (20137 und ICSD-3 (2014)"

Schlafstorung
* Eine eigenstandige Krankheit

» Kann unabhéngig von und
ergidnzend zu jeder
koexistierenden Unzufriedenheit mit Schiaf
S und Angabe von Problemen
psychiatrischen oder mit Einschlafen oder
medizinischen Stérung g Durciehision
diagnostiziert werden*(®

H&ufig und chronisch

2 3 Nachte/Woche Uber
2 3 Monate

Symptome in der Nacht

@ C

Beeintrachtigung von
Konzentration, Stimmung,
Verhalten, beruflicher
Leistung usw.

a. Winkelman, 1. W. N Engl J Med. 2015; 373: 1437-1444; b Satein, M. L. Chost. 2004; 146: 13871394,

Liborio Parrino, MD, PhD: Vielen Dank, David. Ich glaube, es gibt keine groBen Veranderungen seit 2013, als das DSM-5-
Handbuch verdéffentlicht wurde. Die neue Klassifikation besagt, dass Insomnie nicht nur ein Symptom ist, sondern vielmehr
eine Krankheit oder eine komplexe Stérung mit néchtlichen Indikatoren. Es besteht auch eine Funktionsstdrung bei Tag.
Zudem sollten einige Aspekte der Schwere und der zeitlichen Verldaufe besprochen werden. Es geht daher nicht nur darum,
zu sagen: ,Ich habe Probleme beim Einschlafen, Durchschlafen, friihmorgendlichen Erwachen®, sondern Insomnie ist auch
ein Zustand der Unzufriedenheit mit der Schlafqualitdt oder -quantitat.
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Diagnose von Insomnie: Funktionsfahigkeit am Tag

DSM S (2013)9 und ICSD-3 (2014)
(-

H&ufig und chronisch

Zelgt sich durch eines oder mehrere der folgenden Froblema:

Midigkeit oder wenig
Energle

Tagesscrusmigkent

Beelntrachtgung der
Funktionsfahigkelt in Beruf
oder Austiloung

Beeintracnugung der

Symptome in der Nacht

mlmmﬂﬂsﬂ:l‘l\'ﬂﬂﬂl\ﬁlﬂ "l(e[periom“?n oder sozialen
WHBMH!!HMI!H’MEH Fun'dﬂnsfahlgke“

Megative Auswirkung aut
Famme/Betre uer

Beelntréchtigung von
Autmerksamkel,
Konzentratom ader
Gedachtnls

. Winkeiman, 1. W. N Engl J Med. 2015; 373: 1437-1444; b Satein, M. & Chest. 2004; 1446 13871394

Am wichtigsten ist, dass es zu einem groBen Teil um die Funktionsstérung tagsliber geht, das hei3t um Stimmung,
Wachsamkeit, Konzentration, kognititve Funktionen und Verhaltensprobleme. Bei diesem neuen Ansatz ist daher eine
Menge zu berlcksichtigen. Leider wird die Diagnose ,Insomnie® nicht durch objektive MessgroBen gestitzt. Dies ist ein
weiterer wichtiger Punkt, der in Zukunft berticksichtigt werden muss und wahrscheinlich in bestimmten Fallen durch einen
objektiveren Ansatz integriert werden kann.
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Diagnose von Insomnie: Symptome in der Nacht

DSM 5 (2013)° und ICSD-3 (2014)%!

Subjektive Angaben der HRUAG Unc chneech
Patientinnen zu Symptomen

Eines oder mehrere der folgenden
Probleme: Symptome in der Nacht
= Schwierigkeiten beim Einschlafen

= Schwierigkeiten beim Durchschlafen

= Frihmorgendliches Aufwachen
UND

Unzufriedenheit mit der Schlafqualitat
oder -quantitat

. Winkeiman, 1. W. N Engl J Med. 2015; 373: 1437-1444; b Satein, M. & Chest. 2004; 1446 13871394

Dr. Neubauer: Das ist ein wirklich wichtiger Punkt, weil Insomnie laut Definition eine subjektive Storung ist. Damit ist
dieses Problem bezliglich Einschlafen oder Durchschlafen in der Nacht gemeint. Es ist gut, dass diese Tagessymptome
— diese Symptome beziiglich der Funktionsfahigkeit tagsliber — jetzt in die Diagnosekriterien eingebaut wurden. Diese
sind insofern so wichtig, als sie es sind, die meiner Meinung nach die Menschen wirklich dazu bringen, nach Hilfe zu
suchen. Sie tolerieren vielleicht Probleme in der Nacht, aber wenn die Symptome ihre Geflihle und Funktionsfahigkeit
wahrend des Tages beeintrachtigen, dann ist das der Wendepunkt und sie wenden sich an einen Arzt, um Hilfe bei ihren
Schlafproblemen zu finden.

Obwohl viele Fortschritte bei der Definition von Insomnie gemacht wurden, gibt es allerdings immer noch einen hohen
Bedarf an Fortschritten bei der eigentlichen Identifikation und Behandlung der Patientinnen. Rexford, was ist lhre Erfahrung?
Konnen Sie auch etwas mehr Hintergrundwissen Uber einige Daten zum Ausmaf der medizinischen Inanspruchnahme von
Arztinnen und sonstigen Therapeutinnen durch die Patientinnen beziiglich ihrer Schlafprobleme geben?
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Feststellung von Insomnie: Fragen wir ausreichend nach dem
Schlaf?
Umfrage unter Patientinnen und Arztinnen in den USA:
Einstellungen zur Insomnieversorgung (N = 14!
Arztinnen Patientinn

257
66 % fragen nach dem Schlaf. £ !qu,_\, 27 % werden nach dem Schlaf gefragt.
66 % der Aligemainmedizinarinnen geben an, bel B
rautinemagigen Terminan nach dem Schilaf zu fragen M

27 % der Personen mit Schiafsirungen geben an, bel
|edem Termin nach dem Schiaf gafragt zu werden.

|
N 3

Stichprabe bestand aus 1001 Menschen mit Schiafprabiemen und 452 Arztinnen {86 % Aligemeinmedizinerinnen und 34 % Psychiaterinneny

Benca, R, et al. A Mational Survey of <1000 Patients' and 450 Physicians’ Views and Attitudes on insomnia Care. Prasentiert auf: SLEEP 2022, 34, Jahrestroffen der Associated Prafessional
Sieep Societies (APSS) 4.8 Juni 2022, Charatte, NC (USA)

Rexford T. Muza, MMED, FRCP: Vielen Dank , David. Ich glaube, dass immer noch Herausforderungen vor uns liegen.

Es gibt immer noch Ziele, die bisher nicht erreicht wurden. Ich glaube, dies spiegelt sich ziemlich gut in einer neueren
Studie uber Allgemeinmedizinerlnnen und Schlafspezialistinnen in den USA wider. Dort wurde untersucht, ob man

den Patientlnnen, die mit Schlafproblemen vorstellig wurden, auch wirklich zugehdrt hat. Nattrlich haben 66 % der
Allgemeinmedizinerlnnen angegeben, nach dem Schlaf gefragt zu haben, aber andererseits gaben nur 27 % der
Patientinnen mit Schlafproblemen an, dass man ihnen relevante Fragen zum Schlaf gestellt hat. Die Wahrheit liegt irgendwo
dazwischen, aber sicherlich wird nicht genug getan.

Expertenmeinung: Neue Einstellungen in Bezug auf
Insomnie

Historische Einstellung:
= Insomnie ist ein Argernis.

= [nsomnie ist eine Begleit-
erscheinung anderer
Beschwerden.

= |nsomnie ist keine
eigenstandige Krankheit.

Expertenmeinung von Rexford Muza, MMED, FRCF.

Vielleicht liegt es an der immer noch bestehenden Denkweise aus der Vergangenheit, die Liborio erwahnt hat, dass es
nicht ernst genug genommen wird. Der traditionelle Blick einiger Arztinnen auf Insomnie war, dass sie diese fiir eine
Beeintrachtigung hielten, ein Nebenprodukt irgendeiner anderen medizinischen Stérung, und nicht fiir eine eigenstandige
Krankheit.
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Expertenmeinung: Neue Einstellungen in Bezug auf
Insomnie

O

Histerische Einstellung: st
= Insomnie Ist ein Argemis.
= Insomnie ist eine
Beglaiterscheinung andarar
Beschwarden
= Insomnie ist keme
elgenstéindige Krankhelt

Expertenmeinung von Rexford Muza, MMED, FRCE.

Man sollte Insomnie als eigensténdige Krankheit ernst nehmen; eine Krankheit, die pravalent ist, eine Krankheit, die
langfristig ist, eine Krankheit, die kurzfristige und langfristige Konsequenzen hat, nicht nur korperliche Konsequenzen wie
Diabetes und Hypertonie, sondern auch psychiatrische Komorbiditaten; auch am Arbeitsplatz, zu Hause, mit Pradsentismus
und Absentismus. Es gibt so viele Konsequenzen aufgrund von Insomnie, und dann die Tagessymptome, die bereits
erwahnt wurden.

Expertenmeinung: Neue Einstellungen in Bezug auf

Insomnie

9~ T,

HANDLUNGSBEDARF —

W

Stellen Sie sich der
Herausforderung.

&

Fragen Sie Patienten
routinemafig nach
ihrem Schiaf.

Expartenmainung von Rexford Muza, MMED, FRCE.

Es ist fiir Arzte eine Herausforderung, der sie sich stellen miissen. Sie sollten den Patienten, die sich bei ihnen vorstellen,
mehr Fragen Uber Insomnie stellen.

Dr. Neubauer: Ja, routinemaBig vielleicht. Als Teil einer vegetativen Anamnese, zusammen mit all den anderen Symptomen,
die auftreten konnten.

Dr. Muza: Genau.

www.medscape.org/spotlight/review-insomnia-german




Riickblick auf 2022: Neues zur Insomnie im Uberblick

Medscape

EDUCATION GLOBAL

Leitlinien in Bezug auf Insomnie

Dr. Neubauer: Nun zu den neuesten Leitlinien: Besonders interessant war, dass die American Heart Association vor Kurzem
guten Schlaf in die lebensnotwendigen Faktoren aufgenommen hat.

American Heart Association: Gesunder Schlaf ist
lebensnotwendig

Faktoren, die fiir c

Gesunder Blutdruck e
i |
Gesunder Blutzucker ; Gesunde Emahrung
2 Die

lebensnot-
_ wendigen 8

Gesunder Kérperliche

Lipidspiegel - ; Betétigung

Gesundes Gewicht e Vermeidung von Nikotin

Lloyd- Jones, 0. M., et al. Circulstion, 2022; 146 e18-043.

Es stehen 8 auf der Liste, und sie beinhalten Dinge, die wir sowieso vertreten, in Bezug auf gesunde Nahrung und
korperliche Betatigung und naturlich Blutdruckkontrolle und Nikotinabstinenz. Aber es ist schdn zu sehen, dass auch Schlaf
in diese Liste aufgenommen wurde.

Liborio, wurden dieses Jahr irgendwelche anderen neuen Leitlinien oder Empfehlungen verdffentlicht, die Einfluss auf die
Art und Weise haben, wie Menschen mit Insomnie behandelt werden?
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Leitlinien fir Insomnie

AKTUALISIERUNG Behandlung von Insomnie
IM GANGE Leitlinien sind mehrere Jahre alt.
— AASM: 2018 ESRS fiir Europa: 2017, GB:
20190

Lichtexposition(!
Leitlinien zur Lichtexposition am Tag, am
Abend und in der Nacht

AASM = Amedican Academy of Slecp Medicine; ESAS = Eurcpean Sieep Research Society.
a. Satein, ML I, et al. J Cin Sleep Med. 2017; 13 307-349; b, Riemann, D, et al. J Sleep Res. 2007, 26 875700, Wilson, 5., ot al | Psychopharmacol. 2049; 23: 923847 d. Brown, T. M., et al
Plos Bial. 2022 20- 3001571

Dr. Parrino: Die Leitlinien geben etwas Aufschluss darliber, in welche Richtung man gehen muss, wie man behandeln muss.
Zu guter Letzt ist in Europa ein Revisionsprozess im Gange und natirlich auch in den USA. Es ist daher gut, die Leitlinien
alle 5 oder 6 Jahre zu aktualisieren, auch weil es ein neues Literaturverzeichnis, neue Quellen und neue Metaanalysen gibt.

Es gibt auch einige Empfehlungen uber die richtige Lichtexposition in den Morgen- und Abendstunden, weil den Menschen
manchmal nicht bewusst ist, dass Licht ein Feind bzw. ein Risikofaktor fiir eine Verschlechterung oder Beeintrachtigung
einer guten Schlafqualitat ist. Daher ist es wichtig, auch Zahlen zu haben: Menge der Lichtexposition, Zeitpunkt der
Lichtexposition.

Licht ist also ein wichtiger Aspekt, der bei der Diskussion der Leitlinien berticksichtigt werden sollte, wenn es darum geht,
wie Insomnie zu verstehen und zu verhindern und letztlich auch zu behandeln ist. Die Schlafqualitat kann nicht nur mit dem

Ansatz an einer Stelle behoben werden, es geht um eine Lebensweise, die hier eine wichtige Rolle spielt.

Dr. Neubauer: Da stimme ich zu. Es ist gut, die Quantifizierung einiger der Empfehlungen zu sehen.
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Leitlinien fiir Insomnie: Quantifizierung der
Lichtexposition

Oder Innenbeleuchtung, die mit kurzen
Wellenlangen angereichert ist

Lichtexposition
Empfehlungen fiir Lichtexposi-

tion in Innenrdumen am Tag, am
i G K IF Abends (3 Stunden vor dem
bestmdglichen Unterstiitzung — Zubettg ehe n)

von Physiologie, Schiaf und
Wachheit bei gesunden

Lisoial Wihrend des Schlafens
So dunkel wie moaglich

Brown, T. ML et al. Plos Bial. 202 20 (3 e300187.

Licht dédmpfen, <10 Lux

Es wurde Betroffenen schon seit langer Zeit geraten, das Licht am Abend zu déampfen und in einem moglichst dunklen
Raum zu schlafen. Betroffene sollten mehr Zeit drauBen verbringen und mehr Sonnenlicht tanken. Aber es liegen

Leitlinien vor, die erst dieses Jahr veroffentlicht wurden und die genau prazisieren, wie hoch die Lichtmenge in Lux sein
sollte, wie viel man tagsliber aufnehmen sollte, die Reduktion von Licht flr ein paar Stunden vor der Schlafenszeit — was
wahrscheinlich in viel geringerem Ausmaf umgesetzt wird — und dann, wie dunkel es in den Schlafzimmern sein sollte.
Viele lassen den Fernseher an und nehmen ihre Bildschirmgerate mit ins Bett. Heute bestehen klare Hinweise darauf, dass
diese eine schadliche Wirkung auf den Schlaf, aber auch auf die metabolische Gesundheit haben.
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Einfluss von Licht bei Nacht auf kardiometabolische
Gesundheit

Analyse des kardiovaskul&ren Profils von élteren Erwachsenen durch
gewohnheitsméBige Lichtexposition in der Nacht (N = 552)

Adipositas
OR: 1,82 (1,26—2,65)

Exposition gegenlber
Schlafzimmerbe-
leuchtung in der Nacht

war mit erhéhter Diabetes
Pravalenz von OR: 2,00 (1,19-3,43)
Folgendem

verbunden: Hypertonie

OR: 1,74 (1,21-2,52)

Kim, M., et al Sieep. 2622, dot: ¥ 109%sicepizsact3 0. [Elekironische Vorabwerbéfentichung].

Es gab eine wirklich interessante Studie, die gerade im letzten Jahr veréffentlicht wurde. Sie stammt von der Gruppe

um Phyllis Zee in Chicago. Diese hat die Auswirkungen von Licht im Schlafzimmer untersucht und festgestellt, dass die
gewohnheitsmaBige nachtliche Beleuchtung im hoheren Lebensalter mit begleitender Adipositas, Diabetes und Hypertonie
verbunden ist. Sie haben erkannt, dass weitere Forschungen erforderlich sind, um die Langzeitwirkungen von nachtlichem
Licht auf die kardiometabolischen Effekte zu verstehen. Es gibt heute jedoch sehr eindeutige Hinweise, dass selbst eine
kleine Menge Licht im Schlafzimmer schadliche Auswirkungen haben kann.

Es besteht eindeutig die Notwendigkeit, Sicherheit zu gewéhrleisten, und ein kleines bisschen Licht von einer Nachtlampe

ist vielleicht in Ordnung, aber es sollte wirklich nur ein Minimum sein und vielleicht auf niedriger Hohe an der Wand
angebracht sein, damit es nicht stort.
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Zirkadiane Produktion von Melatonin

Melataninspiogel
erreicht Hochststand
wihrend des Schiafs

Melatoninsplege!
is &

stelgt abend

im Plasma

Abbildung des Melatoninspiegels

BRI o o o |
-m ‘

Frei nach Aulinas, A Physiology of the pineal gland and medatonin. in: Feinpaid, K. R., et al (Hgg.). Endotext [Imternet] MOTextcam, inc: 2004

Alles Machbare zur Starkung der Stabilitét des zirkadianen Rhythmus in Bezug auf die Funktionstlichtigkeit tagslber
mit Exposition gegeniliber Tageslicht und Dunkelheit zur Nachtzeit mit der Dampfung von Licht vor dem Zubettgehen

— all das stellt die Grundlage des zirkadianen Rhythmus dar, der den Schlaf-Wach-Zyklus zutiefst beinflusst. Es gibt
bekanntermaBen evidenzbasierte Behandlungen gegen Insomnie, und darauf kommen wir spater noch zurlick, aber die
Grundlage ist wirklich, das Bestmaogliche zu bewirken, um diese Stabilitat und RegelméaBigkeit des zirkadianen Systems
aufrechtzuerhalten.

Einfluss von Licht auf Melatonin

im Plasma

Abbildung des Melatoninspiegels

= o 4

a. Aulinas, & Physialegy of the pineal gland and melstonin. in: Feingald, K. R, ot al (Hgg). Encotext. [Intemes]. MOTextcom, Inc; 2000-; b. Parnne, L, ot al. Présentiart suf: X600 Congresso
Nazionale Associazione ibaliana oi Medicina del Sonno: 22. Gkdober 2012; Parma, Halien

Dr. Parrino: Um diesen Punkt abzuschlieBen: Vielleicht wissen Arztlnnen und Patientinnen nicht, dass Licht Melatonin
zerstort, das korpereigene Melatonin, das in der Epiphyse gebildet wird. Mit diesen in Parma durchgefiihrten Studien konnte
gezeigt werden, dass Licht auch von auBen zugefiihrtes Melatonin zerstort. Das hei3t, dass man vorsichtig sein muss, wie
Sie es vorhin erklart haben, und dass die Exposition gegentiber Licht eine Menge Konsequenzen haben kann. Selbst wenn
man Uberzeugt ist, dass man mit Melatonin, das exogen zugeflihrt wurde, ausreichend versorgt ist, ist dies nicht so eindeutig
und man muss vorsichtig sein. Schitzen Sie daher lhre Augen am Abend und setzen Sie sich abends dieser minimalen
Menge des empfohlenen gedampften Lichts aus und morgens aber starkem Licht, um die zirkadiane Uhr zu regulieren.
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Expertenmeinungen: Melatonin

44

Geben Sie |lhrem ke’ * Helles Licht

. Blaues Ende des Spektrums
eigenen
Melatonin die M) Abends
CeliERs . i
MOgllChkelt, r40] L.’ = Umgebungslicht dédmpfen

wirken. = Blaues Ende des

Spektrums bei
, , Beleuchtung und am

Bildschirm vermeiden

Expertenmeinung von Libario Famina, MDB, PhD, und David Neubauer, MD

Dr. Neubauer: Nicht nur die Intensitat des Lichtes ist sehr wichtig, sondern auch die Wellenldnge. Friih am Tag sollte dem
blauen Ende des Spektrums der Vorzug gegeben werden. Am Abend sollte dieses so viel wie moglich ausgeblendet
werden. Manchmal fragen mich Patientinnen, die schlecht einschlafen kdnnen, ob sie Melatonin nehmen sollen. Meine
Antwort lautet immer: Versuchen Sie es mit lhrem eigenen Melatonin. Unternehmen Sie alle Anstrengungen, um das Licht,
das lhr eigenes Melatonin unterdriickt, zu reduzieren. Geben Sie lhrem eigenen Melatonin die Moglichkeit, zu wirken,
indem Sie diese Bildschirmgerate nicht direkt vor die Augen halten. Halten Sie Umgebungsbeleuchtung in Ihrem Haus oder
Ihrer Wohnung: geddmpft und nehmen Sie neuere High-Tech-LED-Birnen, die das rétliche Ende des Spektrums Ubertragen
konnten.
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Behandlung von Insomnie

Viele Betroffene nehmen irgendwann verschiedene Arten von Medikamenten. Einerseits gibt es Leitlinien. Andererseits
gibt es Dinge, die Betroffene einfach machen, und in einigen Fallen sind die Mittel, die Arztinnen verschreiben, nicht
zwangslaufig sinnvoll oder stimmen nicht mit den Leitlinien Uberein.
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Nicht evidenzbasierte Verwendung von Schlafmitteln

Leitlinien gegeniiber Realitét Achtung

Unter den 300 am meisten verschriebenen Trazodon ist fur die Behandlung von

Medikamenten in den USA[-! Insomnie nicht zugelassen,®
. rodon steh 21. Stelle
(hauptsachlich Anwendung auBerhalb der
zugelassenen Indikation bei Insomnie?).
= Zolpidem steht an 47. Stelle
(das erste Medikament auf der Liste, das von der
FDA fur Insomnie zugelassen wurde).

a. ClinCale DrugStats. w2032 08, Letrter Zupnff am 20. Oktober 2022, hpsiiclincale somiDrugStatsTap3000rugs.aspk; b Sateia, M. J, et al | Clin Sleep Med. 2017;13: 307-349; £. Riemann,
Cr.etal. JSieep Bes. 2017; 26: 675700

Ein Beispiel ist die Liste, auf der die 300 am haufigsten verordneten Medikamente in den Vereinigten Staaten stehen.

Ich bin nicht der Meinung, dass ein Schlafmittel an oberster Stelle dieser Liste stehen sollte oder dass jeder ein
Schlafmittel verordnet bekommen sollte. Die relative Positionierung auf der Liste ist jedoch bezeichnend. Unter diesen
300 Medikamenten (und dies wurde erst vor ein paar Wochen berichtet — die neuesten Daten stammen aus dem Jahr
2020, aber die jlingste Publikation ist neu) ist das Medikament, das an der 21. Stelle der am haufigsten verordneten
Medikamente steht, Trazodon. Nun ist Trazodon ein Antidepressivum. Es ist nicht zur Behandlung von Insomnie zugelassen.
Aber ich vermute, dass fast 100 % der Trazodon-Rezepte flir Schlafstorungen ausgestellt werden. Das ist also Nummer
eins und liegt ganz und gar auBerhalb der Leitlinien. Vielleicht gibt es einen sedierenden Effekt, und einige Menschen
mogen davon profitieren. Aber es wird ohne Riicksicht auf die Sicherheit oder Wirksamkeit verordnet, weil es einfach
keine Daten dazu und keine guten Verordnungsempfehlungen gibt. Trazodon steht also an 21. Stelle, und man muss bis
zur 47. Stelle runtergehen, um ein Medikament in den USA zu finden, das von der FDA tatsachlich zur Behandlung von
Insomnie zugelassen wurde, und das ist Zolpidem. Dann muss man weiter nach unten gehen, um irgendeines der anderen
zugelassenen Medikamente zu finden.
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Neuzulassungen

Verschreibungspflichtige Schlafmittel

Daridorexant

= Jetzt in Europa® und in den USA
zugelassen®!

= Dualer Orexin-Rezeptor-Antagonist (DORA)

= In den USA sind noch 2 weitere DORA

Verschreibungspflichtige digitale
Therapeutika fiir kognitive
Verhaltenstherapie bei Insomnie
(KVT-I)

Verschiedene Optionen verfiigbar, je nach
Standort®f

verfugbar (Suvorexant, Lemborexant!]),

bion, in akkreditierten Fortbildungsalkdivitaten keine Markennamen zu nennen. Die Yersendung von Handelsnamen dient nicht der Beweroung

aktualisiert Letzter Zugnff im Okicber 2022
achinfarmation) km Januar 2022 zupelassen: c. Suvorexant
sammenfassende Amwetsungen fir Somryst. bm Juni 2021

Eurapilische Armeimitieh-Agentur (EMAL Im Mal 2022 publiziert Im September 20
documents/praduct-imformation/quyivig-epar-product information_en pdf. b, D
1 aktualisiert, d. Lemborexant [Fachinfarmation] 2019 zu
kw3 nadwiTxldwhiguids|cownengine
nnia symptoms. Madical Technolagies &

amrystLlinician info
rier Fugnff im Oktober 2002

n-Erief. Summary.

Es ist daher ein guter Zeitpunkt, um Uber Neuzulassungen von Medikamenten zu sprechen, die von Zulassungsbehdrden
wie der FDA oder dem NICE im Vereinigten Konigreich zugelassen wurden. Das neueste zugelassene Medikament dieser
neuen Kategorie der dualen Orexin-Rezeptor-Antagonisten ist Daridorexant. In den Vereinigten Staaten gibt es jetzt drei.
Zuerst gab es Suvorexant, dann Lemborexant und jetzt Daridorexant. Daridorexant wurde jetzt auch in der EU zugelassen.
Das ist also eine Empfehlung im vergangenen Jahr.

Die andere Domane liegt innerhalb von kognitiven und auf das Verhalten abzielenden Behandlungsanséatzen. Es gibt

eine Anzahl verschiedener Apps und verschreibungs—pflichtiger digitaler Therapeutika, die jetzt verfligbar sind. Zur
Unterstutzung der Wirksamkeit dieser beiden Anséatze in Verbindung mit der traditionelleren kognitiven Verhaltenstherapie
liegen sehr gute Daten vor. Rexford, wiirden Sie Uber lhre eigene Erfahrung sprechen und dariiber, welche Erfahrung es
damit im Vereinigten Konigreich gibt?
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Verschreibungspflichtige digitale kognitive
Verhaltenstherapie
B Kann niitzlich sein, wenn
Verschreibungspflichtige digitale persénliche KVT-I nicht
Therapeutika fiir KVT-1 verfiigbar ist

Verfiigbar, praktisch
Wirksam(@l

Kann kostensparend sein(’!

KWTd = kognitve Verbaltenstherapie fur insamnie.
a. Simon, F., ot al. Prasentien auf: World Sleep; =16, Marz; Rom, italen. htpeiws2 022 abstractserver comiprogrami#/details/prese ntations/2214; b. Sampson, €., ot sl BW° Open. Vergffenticht
online 2021 BIGPO. 203 H46

Dr. Muza: Ja. Ich bin der Meinung, wie Sie sicherlich auch, dass die kognitive Verhaltenstherapie ein integraler Bestandteil
der Behandlung von Patientinnen mit Insomnie sein sollte. Die Herausforderung — und sicher auch die der meisten anderen
Menschen — ist, dass sie nicht ohne Weiteres verfligbar ist. Wir haben nicht so viele gut ausgebildete Therapeutinnen, die
eine sinnvolle kognitive Verhaltenstherapie anbieten kénnen.

Dr. Neubauer: Es gibt einige Hinweise darauf, dass selbst diese digitalen Arten der kognitiven Verhaltenstherapie einigen
Nutzen bieten, obwohl personliche oder Gruppentherapien wahrscheinlich besser sind.

Dr. Muza: Das ist ein wichtiger Punkt. Wenn die von einem Therapeuten begleitete kognitive Verhaltenstherapie den
meisten Nutzen flir den Patienten bietet, dann insbesondere die individuelle personliche KVT-I mithilfe eines Therapeuten.
In meiner Abteilung bieten wir Gruppentherapien mit einem Therapeuten an, der eine Gruppe von vielleicht 10, 15
Patientlnnen begleitet, und das funktioniert auch gut. Nicht so gut wie die individuelle Therapie, aber auch die auf digitalen
Mitteln beruhende kognitive Verhaltenstherapie hat ihren Vorteil, denn sie ist verfligbar und leicht durchzufihren. Ich
glaube, dass die Pandemie insofern eine groBe Lektion erteilt hat, als wir Patientinnen nicht immer personlich sehen
kdnnen. Jetzt muss man diese neuen Technologien erlernen und in Anspruch nehmen und sie zum Nutzen der Patientinnen
verwenden. So sollte auch in der Schlafmedizin verfahren werden.
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Verschreibungspflichtige digitale kognitive
Verhaltenstherapie

_0_

Verschreibungspflichtige digitale
Therapeutika fiir KVT-I

Abgebrochene Zeitserie zum Vergleich der
Entwicklung der Prim@rmedizinkosten vor und
/ nach der Einfiihrung von digitaler KVT-I in einer
/ Region in England zwischen 2018 und 2020(°
= N =10.705 Patientinnen, Nachbeobachtung Uber

Wirksamtl 65 Wochen
= Gesamtersparnisse: 71.027 £

Verfiigbar, praktisch

Beeinflusst durch Reduktion der
Verschreibungskosten

Kann kostensparend sein(’!

a. Simaon, F., ot al. Prasentien auf: World Sleep; =16, Marz; Rom, ibalen. htpeiws2022 abstractserver comiprogrami#/details/prese ntatians 2214, b. Sampson, €., ot sl BWP Open. Vergffenticht
online 2021 BIGPO. 203 H46

Dr. Neubauer: Ich habe einen Bericht aus diesem Jahr gesehen, der darlegte, dass es in einigen Regionen im Vereinigten
Konigreich Gesamtersparnisse im Gesundheitswesen gegeben hat, wahrscheinlich aufgrund der Abnahme von
Medikamentenverordnungen in einer Region, in der die Sleepio-App verfligbar wurde.

Dr. Muza: Ganz richtig. Die Sleepio-App ist vom NICE (National Institute for Health and Care Excellence) zugelassen. Es
gibt einige andere Websites zur Insomniebehandlung auf digitaler Grundlage wie Sleepstation, Sleepful.Me, die ziemlich
nutzlich sind. Es kommt einfach darauf an, was verfiigbar ist. Ich wiirde Allgemeinmedizinerlnnen raten, ihren Patientinnen
eine kognitive Verhaltenstherapie auf digitaler Basis zu empfehlen, falls sie keinen Zugang zu Therapien haben, die von
einem Therapeuten durchgefiihrt werden.
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Verschreibungspflichtige digitale kognitive
Verhaltenstherapie

_0_

Verschreibungspflichtige digitale
Therapeutika fiir KVT-I

Metaanalyse von 48 ver&ffentlichten Studien mit
_—* 8343 Teilnehmenden’ a

= * Individuelle Therapie vor Ot hatte die beste

- M e i A = : 5
Verfugba r, praktl;h/ EffektgréBe (Cohens d 1,24; 95 % KlI: =1.77, =071}

= Darauf folgte die Gruppentherapie vor Ort
- [a] - (Cohens d = =0,98; 95%-KI: =142, =0,64)
WIrksam = Internetbasierte KVT-Il (begleitet und unbegleitet)
hatte immer noch moderate EffektgroBen
{Begleitet: Cohens d = =0,67; 95 % KI: =1,18, =0,15;
unbegleitet: d = =0,76; 95 % KI: =118, 0,33)

Kann kostensparend sein(’!

a. Simaon, F., ot al. Prasentien auf: World Sleep; =16, Marz; Rom, ibalen. htpeiws2022 abstractserver comiprogrami#/details/prese ntatians 2214, b. Sampson, €., ot sl BWP Open. Vergffenticht
online 2021 BIGPO. 203 H46

Dr. Neubauer: Ja. Es gibt einen anderen Bericht, der dieses Jahr erschienen ist. In diesem wurde die Effektgroe einer
personlich durchgeflihrten kognitiven Verhaltenstherapie beleuchtet, welche die beste Wirksamkeit zeigte. Darauf folgte
die Gruppentherapie und dann die digitale Therapie, die immer noch eine angemessene EffektgroBe aufwiesen.

Dr. Muza: Eine immer noch sehr angemessene EffektgroBRe. Der Hauptvorteil liegt darin, dass sie die meiste Zeit auch
zugénglich sind. Daher sollte man damit weitermachen.
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Neue Daten:
Phase-lll-Studien zu Daridorexant

) : Wirksamkeit
bl {Funktlonsfahl keit
(Nachtschlaf) 9
Zwei Phase-lll-Studien Signifikante Verbesserung unter Signifikante Reduktion mit 50 mg
= Multizentrisch, randomisiert, 25 mg und 50 mg Daridorexant Daridorexant gegeniiber
placebokontrt;lliert gegenuber F'Iaoeho beztiglich: Piacebo bezugllch
. N=1854 E h hile (LPS*), aber nur s T;
= ieloniasis in Stud|e l, n|cht Studie 2 tSchIafrlgkeﬁs-Score nach
(= 18 Jahre) mit « D . [W ASO") IDSIQ)
Schlafstérungen 5 , T e
* Placebo

= 10 mg Daridorexant
= 25 mg Daridorexant
= 50 mg Daridorexant

“Mitteis Polysomnografie bestimmt. "Subjebdive Gesamtschiafdaver aus Schiaftageblichem.
LPS = Latenz anhaRendem Schiaf WASEO = Wachzei nach dem ersten Einschiafen
ignos, E. et al. Lancet Mewol. 2023; 21: 125139,

Dr. Neubauer: Ja. Wir haben vorhin Uber neu zugelassene Medikamente gesprochen. Eine der wichtigsten Publikationen
des Jahres 2022 auf diesem Gebiet war die von Emmanuel Mignot und Kollegen in ,Lancet Neurology*. Darin wurden zwei
Zulassungsstudien der Phase Ill zu Daridorexant vorgestellt. Diese haben gezeigt, dass mit der Dosis von 50 Milligramm
signifikante Verbesserungen gegeniber dem Placebo bei der polysomnografisch bestimmten Schlaflatenz und Wachzeit
nach Schlafbeginn erzielt wurden, und bei Letzterer mit der Dosis von 25 Milligramm ebenso.

Unter beiden Dosen berichteten die Patientinnen von Verbesserungen bei der Gesamtschlafdauer, und unter der Dosis von

50 Milligramm auch bei der Funktionstiichtigkeit tagsiiber, wie durch den Schlafrigkeits-Score dargestellt.

Neue Daten:
Phase-lll-Studien zu Daridorexant

Sicherheit und Vertraglichkeit

= Unerwiinschte Ereignisse waren in der Gruppe mit Placebo und
der Gruppe mit Daridorexant vergleichbar.

= LE, die bei > 3 % auftraten und unter Daridorexant haufiger
vorkamen als unter Placebo, waren Nasopharyngitis und
Kopfschmerzen.

= Es gab keine Restwirkungen am nachsten Morgen (Beurteilung
jeden Morgen mittels visueller Analogskala)

= Beim Absetzen traten keine Rebound-Insomnie oder
Entzugssymptome auf, und es wurden keine Suizide,
Suizidgedanken oder Selbstverletzungen beobachtet.

Migrics, E, et al. Lancet Mewal. 2022; 21 128139,

Interessanterweise waren die Raten unerwiinschter Wirkungen in beiden Gruppen, das heif3t in den Medikamentendosen-
und der Placebogruppe, fast identisch. Die haufigsten UE in allen Gruppen waren Nasopharyngitis und Kopfschmerzen. Es
wurde also ziemlich gut vertragen.
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Neue Daten:
Zusammenhang zwischen Stirzen und Schlafmittein

A
A - -
Weniger Stlirze
= Nach weniger
=ik Verordnungen von
Bei Erwachsenen!® und &lteren Zolpidem bei Erwachsenen
Erwachsenen (= 65 Jahre)®! mit mit Zirrhoseld
Insomnie, die Zolpidem, Trazedon
oder Benzodiazepine erhalten, ot
gegeniber gleichaltrigen ;

Kontrollpatienten ohne
Schlafstérungen

a. Amari, . T, et al. Adw Ther. 2022; 3% 1324-13dd; b. Aman, D. T., et al. BMC Gerlatr. 2022; 2%: 484; . Tapper, E. B., et al. JHEP Reparts. 202%; 4 100478,

Jingst gab es auch interessante Berichte liber mogliche unerwiinschte Wirkungen bei der gesamten Bandbreite von
Medikamenten, die bei Insomnie verordnet werden. Die unmittelbaren Wirkungen in der Nacht oder vielleicht am folgenden
Morgen waren schon immer ein Anliegen. Es gab Studien mit Erwachsenen und &alteren Erwachsenen, denen Zolpidem und
Trazodon und Benzodiazipine verordnet wurden und die gezeigt haben, dass ein hoheres Risiko fir Stirze im Vergleich

mit den entsprechenden Kontrollpatientinnen ohne Schlafstérungen besteht. Es gab dieses Jahr auch einen Bericht tUber
Patientinnen mit Leberzirrhose, denen Zolpidem verordnet worden war. Bei weniger Verordnungen war eine Reduktion von
Stlirzen in dieser Gruppe festzustellen.

Liborio, was denken Sie Uber diese Neuzulassungen und die neuen Daten und die Implikationen fur die klinische Praxis?
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Expertenmeinungen: Einfluss von Neuzulassungen auf die
klinische Praxis

Neuzulassungen bieten neue Instrumente zur Personalisierung
der Insomniebehandlung.

Orexin-Rezeptor-Antagonisten wie Daridorexant sind anders, da
sie auf einen anderen Mechanismus als frithere Schlafmittel
abzielen, die auf GABA-Rezeptoren abzielen.

Kognitive Verhaltenstherapie ist weiterhin die Erstlinien-
behandlung, und den Patientinnen sollte KVT-I oder digitale KVT-I
verordnet werden.

Neue Medikamente sind eine niitzliche Alternative, aber die
Suche nach einer ,perfekten” Pharmakotherapie bei

Insomnie geht weiter.

Expertenmeinung Libono Parring, MD, PhD und Rexdord Muza, MMED, FRCP

Dr. Parrino: Als Schlafmediziner, als Arztlnnen allgemein, sind wir immer gespannt, wenn neue Optionen, neue
Medikamente erscheinen, weil sie neue Instrumente fiir eine Personalisierung und Moglichkeiten zur Definition der
richtigen Behandlung flir den einzelnen Patienten bieten. So bietet das jetzt erscheinende neue Medikament Daridorexant
ein neues Behandlungsparadigma, weil es nicht am konventionellen Target, ndmlich den GABA-Rezeptoren, wirkt, sondern
an einem neuen Ansatz — dem Neuropeptid im Hypothalamus, welches Orexin ist. Es ist daher auch eine Methode, die
neue Gedankengéange erdffnet und vor neue Herausforderungen stellt, um die Pathophysiologie der Insomnie — durch
Identifizierung ihrer Erscheinungsform — besser zu verstehen, die durch diese neue potenzielle Behandlung hauptséachlich
beeinflusst und verbessert wird. Ich bin daher extrem gespannt und sehr neugierig, was die Zukunft bringen wird.

Dr. Neubauer: Rexford, was ist die Botschaft fiir den Allgemeinmediziner und andere Arztinnen in Ihrer Region beziiglich
der Anwendung von kognitiven Verhaltenstherapien und der neuen Medikamente, die gerade herauskommen?

Dr. Muza: Das ist ein sehr wichtiger Punkt, den Sie ansprechen. Die kognitive Verhaltenstherapie sollte, wie ich vorhin
erwdhnte, Bestandteil der Insomnie-Behandlung sein, und Allgemeinmedizinerinnen sollten angeleitet werden, Patientinnen
eine kognitive Verhaltenstherapie vorzuschlagen.

Die Ergéanzung neuer Medikamente auf dem Markt liefert eine extrem gute Alternative. Es wird weiterhin nach einem
perfekten Medikament gesucht: ein Medikament, das sofort wirkt, ein Medikament, das die ganze Nacht Uber wirkt,

ein Medikament, das keinen morgendlichen Uberhang erzeugt, welches das Gedéchtnis nicht beeintrachtigt, das die
Fahrtuichtigkeit, die Konzentration nicht beeintrachtigt, das schnell aus dem Korper gespilt wird, das keine Abhangigkeit
und Gewshnung verursacht und natiirlich ist ein Medikament erwiinscht, das im Fall einer Uberdosierung vielleicht auch
sicher ist. Man sucht also weiterhin nach diesem Medikament.
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Expertenmeinung: Personalisierung der Insomnie-

Behandlung
Schlafapnoe?
Vermeiden Sie hypnotische Sedativa.
In der Praxis mussen Alkoholabhangig?
Sie die Beha nd|Ung Wermeiden Sie Schlafmittel, die mit
: Abhangigkeit verbunden sind.
zusammen mit
dem Patienten immer Psychiatrische Komorbidititen?
nOCh Wihlen Sie kompatible Schlafmittel.
personahmeren. Einschlaf- oder Durchschlafprobleme?
Wahlen Sie Medikamente zum Einschlafen,
Durchschlafen und/oder gegen
frihmorgendliches Aufwachen.

Aber in der Praxis, mit dem Patienten, der vor lhnen sitzt, missen Sie die Behandlung trotzdem personalisieren: Sie
kommunizieren mit lhrem Patienten und wahlen dann das Medikament, das flir diesen Patienten am besten ist. Leidet

Ihr Patient an Schlafapnoe? Dann sollten Sie wahrscheinlich ein hypnotisches Sedativum vermeiden. Ist |hr Patient
alkoholabhéngig? Dann sollten Sie wahrscheinlich ein Medikament, das abh&@ngig macht, vermeiden. Weist |hr Patient
psychiatrische Komorbiditaten auf? Dann miissen Sie entsprechend auswahlen. Leidet lhr Patient an Einschlafstérungen,
Durchschlafstérungen oder an frihmorgendlichem Aufwachen? Dann suchen Sie nach einem Medikament, das diese
Schlafstadien berticksichtigt. Es steht ein weiteres Medikament, eine weitere Behandlungsalternative zur Verfigung, aber
man muss weiterhin die angemessenen Medikamente flir den richtigen Patienten auswahlen.

Medscape

EDUCATION' GLOBAL

Funktionsfahigkeit tagstiber

Dr. Neubauer: Sehr gut. Im Rlickblick auf die Themen, die im vergangenen Jahr veroffentlicht wurden, aber auch auf die
Vortrage auf Konferenzen, gab es einen starken Fokus auf die Funktionstiichtigkeit tagsiiber. Wir sprachen dariber, wie
wichtig diese fir die Diagnose und die Patientenerfahrung ist.
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Funktionsfahigkeit tagstiber:
Phase-lll-Daten zu Lemborexant bei einer Subpopulation mit Fatigue

Patienten mit Insomnie im Alter von = 65 Jahren und
mit klinisch signifikanter Miidigkeit zur Baseline (N = 134)

= Inzidenz unerwinschter Ereignisse war
9 - - LEMID {n = 49
A 109 -e-PBO(n=49 “= LEMS[n=44 -=- nEe vergleichbar zwischen Placebo (58,5 %),
R e L = 5 mg Lembeorexant (65,9 %) und 10 mg
g Lemborexant (53,1 %).
: L
E @ 0 Die hdufigsten unerwiinschten
% o Ereignisse waren Somnolenz (0 %, 114 %
o 7 und 22.4 %), Nasopharyngitis (4,9 %,
g E 01 e 6,8 % und 8,2 %) und Gastroenteritis
g B (0%, 2,3 % und 8,2 %).
= .
Sa ;0
£ g Nach 6 Monaten
c i
= ¥ " S stirkere Verbes-
5 : ' serung bei FSS
s unter 5 mg und
¢ : I Y 10 mg Lemborexant
Monat gegeniiber Placebo.
FSS5 = Fatigue Sewerity Scare.
Jain, k., et al. Prasentert auf: World Sleep; 11.-16. Mirz 2022; Rom, ltalien. Foster 125, https:/fws2022 abstractserver.com/program/#/details‘presentations/ 2445

Einer der Berichte hatte insbesondere Lemborexant im Blick, hinsichtlich von Midigkeit bei dlteren Menschen. Dort wurde
eine der Phase-llI-Studien mit besonderem Schwerpunkt auf dltere Menschen untersucht. Bei 134 dieser Patientinnen war
eine starke Mudigkeit zur Baseline festgestellt worden. Es wurde gezeigt, dass sich bei einer Behandlung liber 6 Monate
der Fatigue-Score dieser Menschen in dieser Behandlungsphase unter den Lemborexant-Dosen signifikant starker besserte
als unter dem Placebo.

Funktionsfahigkeit tagstiber:
Phase-lll-Daten zu Daridorexant

Patienten mit Insomnie in 2 klinischen Studien der Phase lll zu Daridorexant gegeniiber Placebo

3 Studie 1 (N = 930) 8
[ ’4 ® Placebo 2O 24
-‘l:l"l o #- 10 mg Dandorexant f“l 8 ;\
E 8 2 & 25 mg Dandorexant = 2 —l
= = ®- 50 mg Darldorexant g E e
L o, ~—— @ 0+ G
lﬁg I3 — lﬁ: T
59 /*_\,) Bl : ——y
o \ —_ e !
T pS g o i
E E 16 ?/ 1 £ & 16
s , ok = A
Baseline Monat 1 Monat 3 Baseline Maonat 1 Monat 3

GroBere Verbesserung des Schlafrigkeits-Scores nach IDSIQ gegeniiber der Baseline
nach 1 und 3 Monaten unter 50 mg Daridorexant vs. Placebo

IB5H = Insomnia Daytime Symptoms and impacts Questionnare.
Migric, E, et al. Lancet Mewal. 2022; 21 128139,

In einigen neueren Berichten Uber Daridorexant wurde Uber Verbesserungen hinsichtlich der Funktionstlichtigkeit tagstiber
in den Phase-llI-Studien berichtet.
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Funktionsfahigkeit tagsiiber:
Fragebogen zu Insomnie-Symptomen am Tag und deren Auswirkungen (IDSIQ)

e T Aufmerksamkeit/

Voller Energie Besorgt Klar im Kopf

Konzentriert

Geistig mide Frustriert )
Vergesslich
7 : @ : Angestrengt
Kérperlich miide Reizbar
Erholt
Schléfrig Gestresst Wach

IDSIQ-Gesamtscore (Maximum 140)

ignos, E. et al. Lancet Mewol. 2023; 21: 125139,

Es gibt viele verschiedene Moglichkeiten, die Funktionstiichtigkeit tagsuiber zu untersuchen. Bis heute gibt es keine
einheitliche Bewertungsskala. Es wurde ein Fragebogen zu Insomnie-Symptomen am Tag und deren Auswirkungen, der
IDSIQ, entwickelt, der in klinischen Studien verwendet wurde. Es gab daher einige neue Berichte, in denen das Ausmaf
einer klinisch bedeutsamen Anderung fiir diese Skala erldutert wurde. Das kénnte in Zukunft niitzlich sein. Es ist, wie
gesagt, bekannt, wie Patientinnen ihre nachtlichen Schlafprobleme definieren kdnnen. Es ist schwieriger, die vielen
Domanen der Funktionstlichtigkeit tagstiber bestmoglich auf einer Skala abzubilden.

Liborio, sind diese Daten zur Funktionstlichtigkeit tagsiber sinnvoll? Sehen diese so aus, wie Sie es bei dem
Wirkungsmechanismus dieser Medikamente, die Orexin inhibieren, erwarten wiirden?
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Expertenmeinung: Funktionsféhigkeit tagsiiber und das Orexin-
System

Zielsetzungen des Eingriffs in das Orexin-
System zur Behandlung von Insomnie

*

Wachsamkeit wahrend
des Tages erhalten

Expertenmeinung von Libarie Famina, MDB, FhD

Dr. Parrino: Orexin ist ein sehr typisches Neuropeptid, das mit Essverhalten und Wachheit verbunden ist. Wenn die
Rezeptoren dieses Neuropeptids moduliert werden, werden auf jeden Fall auch Wachsamkeit und Essverhalten moduliert.
Aber nehmen wir Essverhalten heraus, dartiber werden wir vielleicht spater sprechen. Man mochte hauptsachlich
verstehen, ob die Wachsamkeit wahrend des Tages erhalten und wahrend der Nacht beeintréchtigt oder remoduliert
werden kann. Ich bin sicher, dass die vorlaufigen Daten in dieser Richtung ermutigend sind. Es scheint, dass Daridorexant
in die richtige Richtung geht, némlich, das Arousal in der Nacht zu senken und die richtige Menge und das richtige Niveau
von Arousal wahrend des Tages zu erhalten. Wenn diese zwei Extreme ausgeglichen werden kdnnen, kommt man diesem
hypnotischen Ziel naher.

Dr. Neubauer: Zudem erhélt man die Moglichkeit, die Medikamente starker zu personalisieren. Wie schon erwéhnt, stehen
in den USA jetzt Suvorexant, Lemborexant und Daridorexant zur Verfliigung. Andere befinden sich in der Entwicklung. Dies
ist daher eine sehr spannende neue pharmakodynamische Richtung, die beziiglich der Vorteile wahrend des Tages, in
deren Genuss die Betroffenen vielleicht kommen werden, wahrscheinlich einen groBen Unterschied machen wird. Rexford,
welche zusammenfassende Botschaft haben Sie flir die Allgemeinmedizinerinnen zum Thema der Funktionstiichtigkeit
tagsuber?

Dr. Muza: Dies ist meiner Meinung nach ein sehr wichtiger Aspekt der Insomnie.
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Expertenmeinung: Insomnie ist eine 24-Stunden-
Storung

Insomnie ruiniert die Nacht und den Tag, und beide
Aspekte sollten behandelt werden.

| Symptome in der Nacht und am Tag iiberwachen

Die Funktionsfahigkeit tagsiiber sollte gemessen werden, um den
Einfluss und den Erfolg der Behandlung zu diberwachen.

*  Wie wach sind Sie wahrend des Tages? Fuhlen Sie sich erfrischt?
*  Wie ist Inre Stimmung? Sind Sie gereizt?

*  Wie hoch ist |hr Energieniveau? Sind Sie geistig miide? Korperlich
miide? Schlafrig?

Expertenmeinung won Rexford Muza, MMED, FRCF.

Man weiB jetzt seit langer Zeit, dass Insomnie eine 24-Stunden-Stdérung ist, welche die Nacht und den Tag ruiniert. Von
einer Insomnie-Behandlung wird erwartet, dass sie die Nacht und auch den Tag verbessert. Man sollte die Verbesserung
also an den Indizes fir die Nacht und fur den Tag messen kdnnen. Wenn ein Medikament den Patienten total umhaut, er
nachts schlaft wie ein Murmeltier, aber sich am Tag wie ein Zombie flhlt, nicht fahren kann, sich nur schlecht konzentrieren
kann, sich schlecht an Dinge erinnern kann, ist ihm damit kein Gefallen getan. Man sollte daher die Funktionstiichtigkeit
tagsuber bestimmen. Man sollte betonen, dass dies ein Bestandteil der Insomnie-Behandlung ist, der ab dem Zeitpunkt der
Diagnose bis zur Behandlung und Uberwachung des Therapieerfolges im Auge behalten werden sollte.

Medscape

EDUCATION' GLOBAL

Insomnie und Wirkmechanismen von
Medikamenten

Wir fahren jetzt mit dem Thema des Wirkmechanismus fort und wenden uns der Neurobiologie zu. Liborio, eines Ihrer
Interessen sind die Wirkmechanismen von Medikamenten und wie verschiedene Behandlungen fur bestimmte Arten der
Insomnie fir die Patientlnnen richtig ausgewahlt werden.

www.medscape.org/spotlight/review-insomnia-german




Riickblick auf 2022: Neues zur Insomnie im Uberblick

Zeitpunkt der Insomnie und passende Behandlungen

il Schlafdauer - ~ -

Jones, B. E Neuropsychapharmacal. 2020; 48: §-20; Muttl, €., et al. Frantiers Netw Physiology. 2022; 2- 938012; Vaninl, 5., et al. Sleep. 2012; 35; 13281334,

Dr. Parrino: Ja. Wenn ein Patient in der Praxis vorstellig wird, versuche ich die Art der Insomnie zu definieren.

Denn das Erscheinungsbild der Einschlafstérung oder das Erscheinungsbild des friihmorgendlichen Aufwachens ist
ziemlich leicht zu interpretieren, aber es ist nicht eindeutig, wenn der Patient sagt: ,/ch habe Durchschlafstérungen*, weil
Schlaf wie ein Zug mit fiinf Waggons ist, und jeder Waggon ist ungeféhr 90 Minuten lang.

Zeitpunkt der Insomnie und passende Behandlungen

M 90 Min. 90 Min. 90 Min. 90 Min. 90 Min.

!;!‘! !!.! !.l! '!,!_‘!' il

il Schlafdauer - ~ 5

Jones, B. E Neuropsychapharmacal. 2020; 48: §-20; Muttl, €., et al. Frantiers Netw Physiology. 2022; 2- 938012; Vaninl, 5., et al. Sleep. 2012; 35; 13281334,
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Zeitpunkt der Insomnie und passende Behandlungen

( 90 Min. 90 Min. 90 Min. 90 Min. 90 Min.

= Schlafdauer g
— "-.'.-‘,.

Jones, B. E Neuropsychapharmacal. 2020; 48: §-20; Muttl, €., et al. Frantiers Netw Physiology. 2022; 2- 938012; Vaninl, 5., et al. Sleep. 2012; 35; 13281334,

Dies verkdrpert den Schlafzyklus, einschlieBlich der Non-REM- und REM-Phase eines jeden Zyklus.

~4,5 Std., Tiefschlafphase

90 Min. 90 Min.

Schlafdauer >

—

Jones, B. E Meuropsychapharmacal. 2020; 48: §=20; Mutti, €., et al. Frantiers Metw Physiology. 2022; 2- 938012; Vannl, G., ot al. Sleep. 2012; 35; 13381334,

Aber der erste Teil des Schlafes, insbesondere die ersten drei Waggons, die ungefahr die ersten vier bis viereinhalb
Stunden des Schlafes ausmachen, werden von einem Neurotransmitter dominiert, némlich GABA, der sich von dem
Transmitter unterscheidet, der die Wachheit am Morgen moduliert und vorbereitet.
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Zeitpunkt der Insomnie und passende Behandlungen

~4,5 Std., Tiefschlafphase

Schlafdauer >

|

Jones, B. E Neuropsychapharmacal. 2020; 48: §-20; Muttl, €., et al. Frantiers Netw Physiology. 2022; 2- 938012; Vaninl, 5., et al. Sleep. 2012; 35; 13281334,

Dieser befindet sich unterhalb der letzten zwei Zugwaggons. Das sollte dem Patienten verdeutlicht werden — das kann
auch durch den Allgemeinmediziner wahrend seiner taglichen Routine geschehen — und man sollte fragen:

Zeitpunkt der Insomnie und passende Behandlungen

Fragen Sie die Patientinnen: ,V

Medikamentdse Strategien: GABA-erges Medikament? Orexin-Antagonisten?

Schlafdauer >

—

Jones, B, E Meuropsychapharmacal. 2020; 48: §-20; Musti, €., et al. Frantiors Metw Physiolagy. 2002; 20 930002; Vannl, G, ot al. Sleep. 2012; 35; 12201334,

~Wenn Sie nachts aufwachen, wann und wo befinden Sie sich dann in dieser Zug-Analogie?“ Die Strategien sind
unterschiedlich, da beim Aufwachen im ersten Teil wahrscheinlich ein GABA-erg wirkendes Medikament und beim
Aufwachen im zweiten Teil keine GABA-erg wirkende Behandlung erforderlich ist. Vielleicht ist die Anwendung eines
Medikaments, das den Acetylcholin-Neurotransmitter moduliert, besser.

Jetzt, da Daridorexant zur Verfligung steht — was ein neues Rezeptorziel bedeutet —, will man verstehen lernen, wann und

in welchen Féllen diese Art von Medikament angewendet werden sollte. Wie von Rexford zuvor erwdhnt, muss verstanden
werden, dass auf eine Person zugeschnittene Instrumente flir verschiedene Erscheinungsbilder zur Verfligung stehen.
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Verwendung des Schlafzuges mit Patienten

Fragen Sie die Patientlnnen: ,Wann wachen Sie a

Die Patientinnen kénnen die problematischen Zeiten angeben, indem sie auf den entsprechenden
Waggon zeigen. Dies hilft Patientinnen beim Verstandnis des personalisierten Behandlungsansatzes
und verbessert die Kommunikation zwischen Patient und Arzt.

( 90 Min. 90 Min. 90 Min. 90 Min. 90 Min.

" 0

Expertenmeinung von Libarie Famina, MG, FhD

Wenn ein Patient jedoch den Zug das erste Mal sieht, versteht er, dass es eine Méglichkeit gibt, nachzuvollziehen und zu
erkennen, dass es einen personalisierten Behandlungsansatz gibt, und nicht nur die unspezifische Frage: ,,Sie schlafen also
nicht gut?” Nein, es gibt eine eindeutige und gut erlduterte Erklarung, und dadurch wird auch eine positive Kommunikation
und ein gutes Gefuhl zwischen Patient und Arzt erzeugt.

Dr. Neubauer: Ja, ich stimme zu. Wie schon gesagt, legen wir Wert auf den Punkt, dass unsere Pharmakopde durch diese

dualen Orexin-Rezeptor-Antagonisten erweitert wurde, was zu mehr Auswahlmaglichkeiten unter Berlicksichtigung der
tatsdchlichen Beschwerden der Patientinnen flihrt, die sie nachts und tagsliber haben.

Medscape
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Zirkadianer Rhythmus, Schlaf, Ernahrung
und metabolische Gesundheit

Ein anderer wirklich interessanter Bereich, liber den kiirzlich berichtet wurde, ist die Wechselwirkung zwischen Schlaf und
Nahrung. Liborio, wiirden Sie diese Ergebnisse erklaren?
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Schlaf und Erndhrung

Nahrungsmittel sind ein wichtiges
LHilfsmittel“ fiir den Schilaf.

Eine Erndhrung, die reich an Ballaststoffen, Obst,
Gemiise und entziindungshemmenden Mahrstoffen
ist und wenig gesattigte Fette enthalt (z. B.
mediterrane Diat), wird mit besserer Schlafqualitat in
Verbindung gebracht.

Wilsom, K., etal 1 Acad Nuir Dies. 2022 122: 11E2-1155

Dr. Parrino: Es ist bekannt, dass bei richtigem Essverhalten am Abend — wobei die mediterrane Diat eine mégliche
Empfehlung sein kdnnte — die Funktionsweise der Schlaf-Software wahrscheinlich verbessert werden kann. Man sollte
daher immer beriicksichtigen, dass guter Schlaf nicht nur durch Tabletten erreicht wird, sondern auch mit KVT oder mit
einer Kombination aus beiden. Es geht um eine Lebensweise. Wenn man das versteht und sich richtig und angemessen
verhalt und, wie Sie vorher erwahnten, Licht, Dunkelheit, eine Kombination aus mehreren Faktoren, mehreren Merkmalen
bericksichtigt, ist natirlich auch die Erndhrung ein topisches und wichtiges Hilfsmittel fir den Schlaf. Wenn die Erndhrung
nicht bericksichtigt wird, kann vielleicht selbst die Anwendung aller idealen Medikamente nicht wirken.
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Schlafhygiene: Gesunde Lebensweise untermauert gesunden Schlaf

Lichtexposition

Sorgen Sie flr ausreichend Licht am
Tag und reduzieren Sie das Licht am

Abend.
: . Gleich bleibender
Stimulanzien @ Gesunde @ .
Vermeiden Sie nachmittags und Lebensweise Zeltplan
abends Alkohol, Koffein, Nikotin. untermauert Mutzen Sie einen Schiafanker,
gesunden um immer zur gleichen Zeit
Schlaf aufzuwachen,

Erndahrung Umgebung
Achten Sie auf eine gesunde # n Reduzieren Sie Larmquellen,

Ernghrung und essen Sie zur verwenden Sie ein bequemes Bett
richtigen Zeit (nicht spat am und nutzen Sie das Bett nur flr Schiaf
Abend). und kdrperliche Intimitat

Sleep Foundation. Altualisiert am 29. September 2022, Letzter Zugriff am 20. Sicober 2020. hitps:fwww.sleepfoundatan.argisies p-hygiene

Dr. Muza: Ich mag, dass Sie es als Lebensweise bezeichnet haben. Ich glaube, man muss es als Lebensweise ansehen und
das @ndern, was bei der Behandlung zu @ndern ist. Das fiihrt dahin, was ich meinen Patienten immer sage. Die erste Sache,
die ich betone, ist die Schlafhygiene. Das Licht nachts dampfen: Wir haben lber Licht gesprochen. Schlafanker wahlen:
Immer zur gleichen Zeit aufwachen. Gerdusche in der Nacht reduzieren, Schlafzimmer nur fiir Schlaf und kdrperliche
Intimitat nutzen. Verzehr der richtigen Nahrungsmittel vor dem Schlafengehen zur richtigen Zeit. Das sollte wesentlicher
Bestandteil der alltaglichen Lebensweise sein.

Dr. Neubauer: Richtig. Die jliingsten Studien legen nahe, dass es hauptsachlich Nahrungsmittel mit hohem Fasergehalt
sowie Obst und Gemduse sind, die mit einer besseren Schlafqualitdt verbunden sind. Im Grunde geht es also um die
Lebensweise. Die Insomnie wird damit nicht notwendigerweise geheilt, es ist aber die Grundlage dieser Behandlung und
nutzlich fir jeden zur Verbesserung des Schlafes.

Es gibt interessante Forschungen, die all diese Rhythmen zusammengebracht haben: die zirkadianen Rhythmen, der

Zeitpunkt der Mahlzeiten, die RegelmaBigkeit unseres Schlaf-Wach-Zyklus. All dies kann eine stabile Wirkung auf die
Qualitat des Nachtschlafes und die Qualitat der Funktionstiichtigkeit tagsiiber haben.
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Schlaf und Erndhrung

Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme ist
wichtig

Die Nahrungsaufnahme sollte wihrend der
biclogischen Tageszeit stattfinden. Wenn

spatabends oder in der Nacht gegessen wird, hat
dies negative metabolische Konsequenzen.2b!

a. McHiil, &, et al Frasentient auf: SLEEF 2022, lahrestreffen der Associated Professianal
Sleap Societies; 8. Juni 2022; Abstract 0223, b Boege, H. L, ot al. Curr Opin Biatech. 2021
T 16

Physiologisch ist der Mensch so konzipiert, dass Nahrung wahrend der biologischen Tageszeit aufgenommen und in der
biologischen Nacht gefastet und einige Stunden vor der geplanten Schlafenszeit nicht mehr gegessen werden sollte. Dies
ist flir den Schlaf-Wach-Zyklus wahrscheinlich von Vorteil, aber auf jeden Fall fiir die metabolischen Konsequenzen. Es ist
bekannt, dass Mahlzeiten spatabends metabolisch viel schadigender sind, als es genau die gleichen Mahlzeiten friiher am
Tage sind.
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Schlussfolgerungen

Tun Sie mehr, um Betroffene, die an
Insomnie leiden, zu identifizieren.

Setzen Sie evidenzbasierte
Behandlungen ein.

EinschlieBlich K\VT-, digitaler KVT-l und medikamentdser
Optionen, um eine personalisierte Versorgung fir
Patientinnen zu ermdglichen

-

Insomnie sollte ernst genommen werden.

— - — Beriicksichtigen Sie die Bedenken der Patientinnen,
P fe " s : "
g, o o fragen Sie nach Insomnie wie nach jeder anderen
e AR e R Stérung und behandeln Sie den individuellen Patienten
= . entsprechend.

Zusammenfassend mochte ich auf den Anfang zuriickkommen: Man muss mehr tun, um Patientinnen mit Insomnie zu
identifizieren und sie in Richtung einer wirksamen Behandlung zu leiten. Ich mdchte auch betonen, dass es eine Fiille
von evidenzbasierten Daten zur Wirksamkeit von Strategien zur kognitiven Verhaltenstherapie sowie eine Vielzahl von
Medikamenten gibt, die gut untersucht und zugelassen sind. Weiterhin gibt es die Mdglichkeit, den Patientinnen eine
personalisiertere Versorgung zu bieten. AbschlieBende Worte, Rexford? Irgendetwas anderes zum Abschluss?

Dr. Muza: Nein. Ich mdchte nichts Neues hinzufligen. Die wichtigste Schlussfolgerung ist, dass Insomnie eine sehr wichtige
Storung ist, die ernst genommen werden sollte. Die Bedenken der Patientinnen sollten bei ihrem Besuch besprochen
werden. Die Fragen nach Insomnie sollten auf die gleiche Weise gestellt werden wie bei einem Patienten mit Schlaganfall
oder einer anderen Stérung. Es sollten alle MaBnahmen ergriffen werden, um den Patienten, der vorstellig wurde,
angemessen zu behandeln.

Dr. Neubauer: Sehr gut. Liborio, abschlieBende Worte?
Dr. Parrino: Wir missen den Schlaf freundlicher machen, da Schlaf ein natirlicher Freund von uns ist, und er wurde jedem

geschenkt. Nicht jeder hat Diabetes. Nicht jeder hat schlimme Krankheiten, aber jeder schlaft. Man sollte daher stolz und
gliicklich sein, zu schlafen, da Schlaf einen natirlichen Nutzen darstellt.
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Vielen Dank fir Ihre Teilnahme an dieser
Schulung.

Bitte beantworten Sie die Beurteilungsfragen nach der Schulung und erhalten Credit.

Bitte nehmen Sie sich auch einen Moment Zeit, um das Programm zu bewerten.

Dr. Neubauer: Ich stimme voll zu. Vielen Dank, Rexford, vielen Dank, Liborio, fiir diese wertvolle Diskussion, und vielen
Dank fir Ihre Aufmerksamkeit. Bitte beantworten Sie jetzt die nachfolgenden Fragen und schlieBen Sie die Bewertung ab.

www.medscape.org/spotlight/review-insomnia-german




Riickblick auf 2022: Neues zur Insomnie im Uberblick

Informationen liber Autorinnen/Fakultatsmitglieder und Offenlegungserklarungen

Medscape, LLC, verlangt von jeder Person, die an Bildungsinhalten beteiligt ist und deren Inhalt beeinflussen kann, alle
finanziellen Beziehungen zu nicht férderfahigen Unternehmen aus den letzten 24 Monaten offenzulegen. Nicht forderfahige
Unternehmen sind Organisationen, deren Hauptgeschéft die Herstellung, Vermarktung, der Verkauf, Wiederverkauf oder
Vertrieb von Gesundheitsprodukten ist, die von oder bei Patientinnen verwendet werden.

Alle relevanten finanziellen Beziehungen von jeder Person mit Beteiligung an den Inhalten an dieser Fortbildung sind
nachstehend aufgefiihrt und wurden geméaB Medscape-Richtlinien entscharft. Andere bei der Planung dieser Schulung
beteiligte Personen unterhalten keine relevanten finanziellen Beziehungen.

David Neubauer, MD

Professor flir Psychiatrie und Verhaltenswissenschaften

Stellvertretender Direktor, Zentrum flir Schlafstorungen am Krankenhaus Johns Hopkins
Medizinische Fakultadt der Johns Hopkins University

Baltimore, Maryland, Vereinigte Staaten von Amerika

Die Teilnahme von Dr. Neubauer bedeutet nicht zwingend die Billigung seitens der Johns Hopkins University oder des
Johns-Hopkins-Krankenhauses und -Gesundheitssystems.

David Neubauer, MD, weist die folgenden relevanten finanziellen Beziehungen aus:
- Beratende Tatigkeit fur: Eisai Inc; Idorsia; Imbrium Therapeutics

Rexford T. Muza, MMED, FRCP

ESRS-zertifizierter Somnologe

Schlafmediziner

Zentrum fir Schlafstdérungen

Guy’s Hospital

London, Vereinigtes Konigreich

Rexford T. Muza, MMED, FRCP, weist keine relevanten finanziellen Beziehungen aus.

Liborio Parrino, MD, PhD

Professor flir Neurologie

Universitat Parma

Parma, ltalien

Liborio Parrino, MD, PhD, weist die folgenden relevanten finanziellen Beziehungen aus:
- Beratende Tatigkeit fur: Idorsia; Pierpaoli

« Sprecher oder Mitglied eines Sprecherblros fiir: Idorsia

» Forschungsfinanzierung von: Idorsia; Pierpaoli
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Informationen liber und Offenlegungserkldrungen von MED/SCM/Herausgeberlnnen/Autorinnen
Dr. Katherine Carpenter weist die folgenden relevanten finanziellen Beziehungen aus:

Medical Education Director, WebMD Global, LLC

- Beratende Tatigkeit fur: Eisai (ehemals), GW Pharmaceuticals (ehemals)

Informationen liber und Offenlegungserkldarungen von weiteren Fortbildungsplanungsverantwortlichen/Priiferinnen
Compliance-Priiferinnen/Fortbildungsplanung fiir Krankenpflegekrafte

Lisa Simani, APRN, MS, ACNP

Associate Director, Accreditation and Compliance, Medscape, LLC

Lisa Simani, APRN, MS, ACNP, weist keine relevanten finanziellen Beziehungen aus.

- Fachgutachter: Diese Schulung unterliegt einem Peer-Review und der Fachgutachter weist keine relevanten finanziellen
Beziehungen aus.
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Haftungsausschluss

Dieses Dokument ist ausschlieBlich zu Schulungszwecken bestimmt. Fir die reine Lektlre dieses Dokuments werden keine
Continuing Medical Education (CME) Credits vergeben. Wenn Sie an dieser Schulung teilnehmen moéchten, gehen Sie bitte
zu www.medscape.org/viewarticle/983286.

Bei Fragen zum Inhalt dieses Schulungsangebots kontaktieren Sie bitte den Schulungstrager fir diese CME-Schulung unter
CME@medscape.net.

Wenn Sie technische Unterstiitzung benétigen, wenden Sie sich an CME@medscape.net

Die angebotene Schulung kann nachgestellte fallbasierte Szenarien beinhalten. Die in den Szenarien beschriebenen
Patientlnnen sind erfunden und Ahnlichkeiten mit lebenden Personen sind nicht beabsichtigt und sollten nicht abgeleitet
werden.

Die hier angebotenen Inhalte reflektieren nicht zwangslaufig die Ansichten von Medscape, LLC, oder von Unternehmen,
die Fortbildungsprogramme auf medscape.org fordern. Es werden moglicherweise therapeutische Produkte, die nicht
von der US-amerikanischen Lebensmittel- und Arzneimittelbehérde (Food and Drug Administration, FDA) zugelassen sind,
oder die Verwendung von Produkten auBerhalb der zugelassenen Indikation besprochen. Vor der Verwendung der hier
besprochenen therapeutischen Produkte sollte ein Arzt konsultiert werden. Vor der Behandlung von Patientinnen und
Patienten oder der Anwendung einer der in diesem Fortbildungsangebot beschriebenen Therapien sollten die Leserinnen
und Leser alle Informationen und Daten Uberprifen.
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