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Eszopiclon in der Insomniebehandlung

John Peter Doerr und Dieter Riemann, Freiburg

Die Behandlung insomnischer Beschwerden setzt eine genaue Kenntnis der méglichen Ursachen

von Schlafstérungen voraus. Nach einer diagnostischen Beurteilung existieren speziell fiir die pri-

mare/nichtorganische Insomnie verschiedene etablierte konservative/nichtmedikamentose und

medikamentodse Therapiestrategien. In diesem Beitrag soll auf die aktuelle Datenlage zum S-Enan-

tiomer von Zopiclon (Eszopiclon), das in den USA seit 2004 zugelassen ist, eingegangen werden.
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Ein- und/oder Durchschlafstérungen
sind in Hausarztpraxen eine der héu-
figsten Beschwerden iiberhaupt [4].
Verschiedene epidemiologische Studi-
en kommen zu dem Ergebnis, dass etwa
10 bis 20 % der Bevolkerung an behand-
lungsbediirftigen chronischen Insom-
nien leiden [30]. Psychische Erkran-
kungen stellen die hdufigste Ursache
fiir Ein- und/oder Durchschlafstérungen
dar. Die sogenannte primére oder — nach
ICD-10 — nichtorganische Insomnie
wird diagnostiziert, wenn insomnische
Beschwerden mindestens dreimal pro
Woche auftreten, zu klinisch signifi-
kanten Leiden und einer kognitiven
Beschéftigung mit der Schlaflosigkeit
fithren sowie Beeintrachtigungen in so-
zialen, beruflichen oder anderen wich-
tigen Funktionsbereichen verursachen.
AuBerdem muss eine korperliche oder
psychiatrische Ursache ausgeschlossen
sein. Letztlich erh6ht die chronische In-
somnie deutlich das Risiko, an einer psy-
chischen Stérung zu erkranken [32]. Die
Priavalenz chronischer Schlafstorungen
ist in der Altersgruppe der {iber 65-Jah-
rigen am hochsten. Frauen sind hdufiger
betroffen als Ménner. Die Bedeutung
der Insomnie wird bei der Betrachtung
der jahrlichen indirekten und direkten
Kosten deutlich. In den USA wurden
die direkten Kosten auf 13,9 Milliarden
US-Dollar pro Jahr eingestuft, wahrend
die indirekten Kosten sogar auf 77 bis
92 Milliarden US-Dollar geschatzt wur-
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den [41]. Eine Vielzahl an Studien be-
legt die Wirksamkeit verschiedener
pharmakologischer Stoffklassen in der
Behandlung der priméren Insomnie.
Bislang existieren jedoch kaum Lang-
zeitstudien. Eszopiclon stellt diesbeziig-
lich eine Ausnahme dar.

Eszopiclon wird in den USA von Se-
pracor Inc. hergestellt und dient allein
der Behandlung der priméren Insomnie.
Im Dezember 2004 lie3 die FDA Eszo-
piclon auf dem amerikanischen Markt
unter dem Handelsnamen Lunesta zu.
Es ist sowohl fiir Patienten mit Ein- als
auch fiir Durchschlafstérungen vorge-
sehen und wird in den USA neben der
Kurzzeit- auch in der Langzeitbehand-
lung eingesetzt. Da der Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) der Euro-
pdischen Zulassungsbehorde (EMEA)
Ende 2008 die Zulassung befiirwortet
hatte, schien lange der Einsatz fiir die
Kurzzeitbehandlung auch auf dem eu-
ropdischen Markt moglich [9, 23]. Al-
lerdings hatte der Hersteller zusétzlich
beantragt, Eszopiclon als neuen Wirk-
stoff zu klassifizieren, was jedoch vom
CHMP abgelehnt wurde. Daraufhin be-
schlossen die Hersteller im Mai dieses
Jahres, den Antrag zuriickzuziehen. So-
mit wird Eszopiclon wahrscheinlich
nicht auf den deutschen Markt kom-
men. Trotzdem ist die aktuelle Studien-
lage aus verschiedenen Griinden in-
teressant. Eszopiclon wird weiterhin
iiber Auslandsapotheken erhiltlich sein.
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Auch die Verschreibungsraten von Z-
Substanzen (Zolpidem, Zopiclon, Za-
leplon) vor allem iiber Privat-Rezepte
scheinen zuzunehmen [15]. Aulerdem
ist in den USA nur Eszopiclon (und
nicht Zopiclon) auf dem Markt erhalt-
lich, weshalb viele amerikanische Stu-
dien nur iiber dieses Préparat berichten
werden. Aufgrund der Ahnlichkeit zu
Zopiclon sind Vergleiche iiber Wirkung
und Nebenwirkungen sehr wahrschein-
lich moglich. Auch die pharmakolo-
gischen Eigenschaften iiberschneiden
sich in vielerlei Hinsicht.

Pharmakologische
Eigenschaften

Eszopiclon ist das S-Enantiomer von
Zopiclon und ist ein Benzodiazepin-
dhnliches Hypnotikum aus der Grup-
pe der Cyclopyrrolone mit sedierenden,
hypnotischen und anxiolytischen Ei-
genschaften. Dartiber hinaus wirkt Zo-
piclon muskelrelaxierend und antikon-
vulsiv. Als spezifischer GABA-Agonist
entfaltet Zopiclon seine Wirkung {iber
den GABA-Q-(BZ, und BZ,)-Rezep-
tor-Komplex und Modulation des Chlo-
ridionenkanals. Eszopiclon hat nun eine
hohere Affinitdt an den GABA-A-Ben-
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zodiazepin-Rezeptorkomplex als das
R-Enantiomer und die sedierenden Ei-
genschaften von Zopiclon scheinen vor
allem an das S-Enantiomer gebunden [5,
6]. In vivo lieB} sich keine Stereokonver-
sion des S-Enantiomers zum R-Enanti-
omer beobachten [12]. Weitere Details
zu den genauen Wirkungsmechanismen
von Eszopiclon als Hypnotikum sind
nicht bekannt.

Eszopiclon wird nach oraler Gabe
schnell absorbiert und erreicht seine ma-
ximale Plasmakonzentration innerhalb
von einer Stunde. Die Plasmaeiweil3-
bindung von Eszopiclon betriagt nur 52
bis 59% [12, 23]. Die Absorption und
Verteilung wird somit kaum durch an-
dere Medikamente beeintrachtigt. Bei
3 mg Eszopiclon betréigt die Halbwerts-
zeit nach einmaliger Gabe 5 bis 8 bezie-
hungsweise 7 Stunden im Steady-State
[24]. In klinischen Studien zeigte sich,
dass allenfalls durch sehr fetthaltige
Mabhlzeiten geringfiigige Effekte auf die
Absorption auftreten kdnnen. Hierdurch
kann ein Erreichen der maximalen Wir-
kung um eine Stunde verzogert werden.
Folglich sollten Patienten dartiber auf-
geklart werden, Eszopiclon nicht direkt
mit oder kurz nach einer fettreichen
Mabhlzeit einzunehmen. Die Halbwerts-
zeit scheint sich jedoch hierdurch nicht
zu verandern. Die pharmakokinetischen
Eigenschaften entsprachen nach ein-
maliger Einnahme denen einer Steady-
State-Gabe. Die Metabolisierung erfolgt
iiber das Cytochrom-P450-(CYP-)Iso-
enzym 3A4 und 2E1. Die Komedikati-
on mit CYP3A4-Induktoren oder -Inhi-
bitoren kann die pharmakokinetischen
Auswirkungen von Eszopiclon beein-
flussen [2, 23]. Potente CYP3 A4-Inhibi-
toren sind beispielsweise Ketoconazol,
Clarithromycin (bzw. 14-Hydroxy-Cla-
rithromycin) oder Verapamil; CYP3A4-
Induktoren sind beispielsweise Carba-
mazepin (bzw. Carbamazepin-Epoxid)
oder Johanniskraut.

Die Elimination erfolgt iiber die Niere.
Weniger als 10% von Eszopiclon wird
unverdndert ausgeschieden. Bei Pa-
tienten mit einer Niereninsuffizienz er-
scheint keine Dosisanpassung notwen-
dig. Im Vergleich zu Gesunden ist die
Kumulation des Wirkstoffs bei &lteren

Patienten und bei Patienten mit einge-
schriankter Leberfunktion erhoht. Fiir
diese Patienten ist die empfohlene Do-
sierung mit 1 bis 2 mg pro Nacht gerin-
ger als die iibliche Dosierung von 2 bis
3 mg [23].

Therapeutische Wirksamkeit

Pharmakotherapeutische MaBBnahmen
in der Insomniebehandlung orientieren
sich zunéchst an der Ursache der insom-
nischen Beschwerden. Fiir die Behand-
lung der nichtorganischen Insomnie
stehen pharmazeutische und psychothe-
rapeutische Behandlungsmdoglichkeiten,
insbesondere kognitiv-verhaltensthera-
peutische Strategien zur Verfiigung.
Zu den medikamentdsen Strategien in
Deutschland gehdren neben den soge-
nannten Benzodiazepin-Rezeptorago-
nisten (z. B. Zopiclon, Zolpidem, Flu-
nitrazepam oder Zaleplon) vor allem
die sedierenden Antidepressiva (z. B.
Trazodon, Doxepin, Trimipramin oder
Mirtazapin), allerdings auch haufig Anti-
histaminika, Neuroleptika oder ,,alterna-
tive* Behandlungsmoglichkeiten, wie
Baldrian oder Melatonin, welches zu-
letzt ebenfalls zur Behandlung der In-
somnie bei Patienten dlter als 55 Jahre
zugelassen wurde.

Eszopiclon wurde in verschiedenen
Plazebo-kontrollierten, doppelblinden
klinischen Studien an Patienten mit
chronischen primiren und sekundéren
insomnischen Beschwerden getestet.
Eine Verbesserung in den entspre-
chenden Parametern der subjektiven
und objektiven Ein- und Durchschlaf-
parameter konnten mit 2 und 3 mg bei
jiingeren Patienten [20, 43] und mit 2 mg
bei Patienten iiber 65 Jahre erreicht wer-
den. Bei jiingeren Patienten stellten Ro-
senberg und Kollegen 2005 nach einma-
liger Gabe eine signifikante Verkiirzung
der polysomnographisch gemessenen
Einschlaflatenz um 5 Minuten und eine
Verldngerung der Gesamtschlafzeit um
10 Minuten fest [34]. Bei den dlteren
Patienten verkiirzte sich nach zwei Wo-
chen die objektive Einschlafzeit im Ver-
gleich zu Plazebo um etwa 15 Minuten,
wihrend sich die Gesamtschlafzeit um
etwa 30 Minuten verldngerte [25, 37].
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Letztlich wird bei dlteren Patienten und
einer Einschlafstorung eine Tagesdosis
von 1 mg und bei zusétzlichen Durch-
schlafstorungen 2 mg empfohlen. Bei
allen Patienten sollte die Medikamen-
teneinnahme direkt vor dem Zubett-
gehen erfolgen.

Derzeit ist Eszopiclon das einzige zu-
gelassene Arzneimittel in der Be-
handlung der chronischen nicht orga-
nischen Insomnie, dessen Wirksamkeit
in einer doppelblinden Plazebo-kon-
trollierten Studie liber 12 Monate fest-
gestellt wurde. In der Studie mit ins-
gesamt 800 Patienten (21-69 Jahre)
mit primérer Insomnie (mittleres Al-
ter: 44,3+11,4 Jahre) konnten in den
ersten sechs Monaten eine signifikante
Verkiirzung der mittleren subjektiven
Einschlaflatenz um 43 Minuten und ei-
ne signifikante Zunahme der mittleren
Gesamtschlafzeit um 76 Minuten gegen-
iiber der Baseline-Untersuchung festge-
stellt werden (Abb. 1) [20, 35].

Uber die Behandlungszeit waren die-
se Befunde stabil und es ergaben sich
nach dem Absetzen keine Hinweise
auf Entzugssymptome oder Rebound-
Insomnien. Darunter versteht man das
Absinken der Schlafqualitit unter das
Ausgangsniveau nach Absetzen einer
hypnotischen Substanz, was insbeson-
dere bei Benzodiazepinen mit kurzer
Halbwertszeit vorkommt. Anzumerken
ist hier jedoch, dass auch in der Plaze-
bo-Gruppe eine deutliche Reduktion
der mittleren subjektiven Einschlafla-
tenz nach sechs Monaten um 33 Minu-
ten auftrat, so dass die Differenz ge-
geniiber Plazebo im Verlauf tendenziell
nachlie} (Median: 15 Minuten, Abb. 1).
AnschlieBend wurde eine Open-Label-
Extension-Studienphase mit insgesamt
330 Patienten (21-64 Jahre) iiber sechs
Monate durchgefiihrt (Abb. 1). Die
110 Patienten, die zuvor Plazebo erhal-
ten hatten, berichteten sofort nach Ein-
stellung auf Eszopiclon eine iiber sechs
Monate anhaltende Besserung der Ein-
schlaflatenz, der Gesamtschlafzeit und
der Wachzeit nach Schlafbeginn. Eben-
so verbesserten sich signifikant die Ta-
gesbeeintrachtigungen [35].

Zuletzt ergaben Studien mit Patienten
(<65 Jahre), die an einer sekundiren
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Abb. 1. Langzeitwirksamkeit von Eszopiclon (ESZ) vs. Plazebo (PBO). Dargestellt sind die
Mediane der Einschlaflatenz (a), der Wachzeit nach Schlafbeginn (b) und der Gesamt-
schlafzeit (c) im Verlauf einer 6-monatigen Doppelblindstudie und einer anschlieBenden
6-monatigen Open-Label-Phase. Statistischer Vergleich der beiden Gruppen in der Dop-
pelblind-Phase: a) p<0,0001; b) p=0,0032; c) p<0,0001. Statistischer Vergleich mit dem
Ausgangswert (Monat 6) in der Open-Label-Phase: *p<0,05, 1 p<0,0001 [20, 35].

Insomnie litten, dass durch die zusitz-
liche Gabe von Eszopiclon — unter lau-
fender Therapie der Grunderkrankung
— eine Verbesserung der insomnischen
Beschwerden zu erreichen war. Die In-
somnie-auslosenden Erkrankungen wa-
ren eine depressive Storung [10], eine
generalisierte Angststorung [31], in-
somnische Beschwerden im Rahmen
der Menopause [40] oder im Rahmen
einer rheumatoiden Arthritis [36]. Auch
die subjektive Schlafqualitdt und die
Leistungsfahigkeit am Tag verbesserten
sich im Vergleich zu Plazebo. Bei den
Patienten, die unter stabiler Standard-
therapie der jeweiligen Erkrankung wa-
ren, konnte durch die Gabe von Eszo-
piclon auflerdem eine Verbesserung in
den komorbiden Beschwerden aufge-
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zeigt werden. Gemessen wurden diese
jeweils mit der Hamilton Depression
Rating Scale (HAM-D), der Hamilton
Anxiety Rating Scale (HAM-A), den
Arthritis Pain and Ability to Function-
Scores und der Green Climacteric Scale
(GCS) [10, 31, 36, 40].

Insgesamt muss jedoch kritisch ange-
merkt werden, dass bislang noch keine
unabhingigen Studien zur Substanz Es-
zopiclon vorliegen.

Nebenwirkungen

In den bislang durchgefiihrten kli-
nischen Plazebo-kontrollierten Studi-
en wurden nur leichte Nebenwirkungen
berichtet. Die hdufigsten waren ein un-
angenehmer Geschmack nach der Ein-
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nahme — wie bei Zopiclon — oder Kopf-
schmerzen.

Weitere Nebenwirkungen, die dosisab-
hingig auftraten, waren: virale Infek-
tionen (z. B. Pharyngitis), Myalgien,
Muskelschwiche, Schwindel, Benom-
menheit, Schléfrigkeit, Koordinations-
storungen, Ubelkeit, Mundtrockenheit,
Hautausschlédge, verschiedene korper-
liche Schmerzen (z.B. Herz-, Riicken-
schmerzen), eine Reduktion der sexu-
ellen Appetenz und eine Zunahme von
Menstruationsbeschwerden. Antero-
grade Amnesien und eine erhohte Un-
fall- und Sturzgefahr wurden vor allem
bei dlteren Patienten beobachtet. Die
Abbruchrate aufgrund von Nebenwir-
kungen war in der grofiten Studie in der
Eszopiclon-Gruppe 12,8% und in der
Plazebo-Gruppe 7,1 % [25]. AuBerdem
sind psychiatrische Nebenwirkungen
bekannt. Hierzu gehdren das Demaskie-
ren/Verschlechtern von Depressionen,
was mit einer Erhdhung von Suizidge-
danken einherging, sowie das Auftreten
von Halluzinationen/Psychosen. Zu-
sétzlich konnen sogenannte paradoxe
Reaktionen (Unruhe, Reizbarkeit, Ag-
gressivitit, Wut, Halluzinationen, An-
triebssteigerung) auftreten. Schlafme-
dizinisch wurden sowohl Alptrdume als
auch Schlafwandeln beobachtet [11].
Generelle Vorsicht besteht bei alten und
gebrechlichen Patienten und bei Patien-
ten mit relevanten korperlichen Erkran-
kungen, da die Metaanalyse von Glass
et al. 2005 den Nutzen sedierender Hyp-
notika nur als geringfiigig bewertete und
dieser durch die dabei auftretenden Ne-
benwirkungen und Risiken egalisiert
werde [13].

In Anbetracht der im Vergleich mit dem
R-Enantiomer 50-fach hoéheren Bin-
dungsaffinitit des S-Enantiomers von
Zopiclon an die wirkspezifischen Ben-
zodiazepin-Rezeptoren erscheint — wie
bei den Benzodiazepinen — eine Ent-
zugssymtomatik beim Absetzen nach
langerer Anwendung trotz der Ergeb-
nisse der oben genannten Langzeitstu-
die [25] wahrscheinlich. Hierbei wi-
ren Symptome wie Schwitzen, innere
Unruhe, Muskelkrimpfe, Ubelkeit und
Erbrechen sowie epileptische Anfille
moglich. Eine Uberdosierung kann mit
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komatdsen Zustinden und kardialen
Reizleitungsverdnderungen einherge-
hen. SchlieBlich ist eine exaktere Kla-
rung der Nebenwirkungen erst durch
zusétzliche unabhéngige klinische Stu-
dien moglich. Diese Vermutung stiitzt
sich auf eine Verdffentlichung im Jour-
nal of Clinical Sleep Medicine, die da-
rauf hinwies, dass die Wahrscheinlich-
keit fiir eine positive Darstellung des
Nebenwirkungsrisikos einer gegebenen
Substanz 3,6-mal héher war, wenn die
Studie finanzielle Unterstiitzung durch
ein Unternehmen der pharmazeutischen
Industrie erhalten hatte [18].

Kontraindikationen

Bislang sind speziell fiir Eszopiclon
noch keine spezifischen Kontraindi-
kationen bekannt, allerdings sollte bei
der Verordnung von Z-Substanzen stets
beriicksichtigt werden, dass Schlafsto-
rungen eines der fiihrenden Symptome
vieler psychischer Erkrankungen sind.
Somit sollte grundsatzlich vor einer Be-
handlung die Ursache der Beschwerden
genau evaluiert werden, um die wirk-
sameren Alternativen, beispielsweise
die sedierenden Antidepressiva bei ei-
ner Depression, einzusetzen. Nach einer
Studie von Kripke und Kollegen steigt
unter GABA-ergen Substanzen die
Morbiditdt und Mortalitédt [19]. Folg-
lich kénnen psychische Erkrankungen
durchaus eine Kontraindikation darstel-
len. Kontraindiziert ist auch der Einsatz
bei Schwangeren, da hierzu bislang noch
keinerlei Daten vorliegen. Dies gilt auch
wihrend der Stillzeit, da Zopiclon in die
Muttermilch iibertritt.

Aufgrund der leicht muskelrelaxierenden
Wirkung stellen Muskelerkrankungen
wie beispielsweise die Myasthenia gra-
vis, eine schwere Ateminsuffizienz oder
auch ein schweres Schlaf-Apnoe-Syn-
drom weitere Kontraindikationen dar.
Ein vermehrter Drogen- und/oder Alko-
holabusus beziehungsweise eine aktu-
elle oder frithere Abhingigkeitserkran-
kung sind ebenso Kontraindikationen,
da auch Eszopiclon — wie die anderen
Z-Substanzen und die Benzodiazepine
— zu den sogenannten ,,schedule 4%-
Substanzen gerechnet wird. In den USA

werden Arzneimittel aufgrund ihres
Missbrauchs und des psychischen und
physischen Abhéngigkeitspotenzials in
eine von fiinf Kategorien eingestuft,
wobei die Schedule-5-Substanzen (z. B.
Codein-Tropfen) die risikodrmsten dar-
stellen. Pharmakologisch wirksame Al-
ternativen in der Insomniebehandlung
wie sedierende Antidepressiva, Mela-
tonin oder Neuroleptika — im Einsatz
bei dlteren Patienten — stellen bei die-
sen Erkrankungen keine Kontraindika-
tion dar.

Wirksame Alternativen

Zunichst ist vor einem langerfristigen
Therapiebeginn neben der Abklarung
organischer Ursachen eine differenzial-
diagnostische Einordnung im Rahmen
einer psychologisch/psychiatrischen
Untersuchung, inklusive essenzieller
Hilfsmittel wie Schlaftagebiicher oder
dem Beck-Depressions-Inventar (BDI),
erforderlich. Ziel ist es, eine dominie-
rende psychische Erkrankung auszu-
schliefen.

Bei der nach der revidierten internatio-
nalen Classification of Sleep Disorders
(ICSD-2) sogenannten Anpassungs-In-
somnie [1], bei der insomnische Be-
schwerden nach einem akut trauma-
tischen/belastenden Ereignis auftreten
und meist nicht langer als vier Wochen
anhalten, sind die Z-Substanzen unbe-
stritten Therapie der 1. Wahl. In einer
Vielzahl Plazebo-kontrollierter Studi-
en konnte die Wirksamkeit dieser Sub-
stanzen, unter anderem Zopiclon in der
Kurzzeittherapie, bestétigt werden. Fiir
Zolpidem (12,5 mg) existiert sogar eine
kontrollierte Studie tiber 24 Wochen,
die den Einsatz einer intermittierenden
selbststindigen Einnahme (3—7 Tablet-
ten/Woche) untersuchte und positive Ef-
fekte auf die Schlafkontinuitdt und die
Einschlafzeit berichtete, ohne das Re-
bound-Phénomene auftraten [21]. Trotz-
dem wird die Langzeittherapie nicht
empfohlen. Der Vergleich Eszopiclon
(2 mg) versus Zolpidem (10 mg) ergab
keine Unterschiede in den objektiven
Schlafparametern [8]. Vergleichsstudien
zwischen Zopiclon und Eszopiclon feh-
len bislang.
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Bei chronischen Insomnien steht eine
Vielzahl anderer Optionen zur Verfii-
gung. Insbesondere haben sich sedie-
rende Antidepressiva (v. a. Trimipramin,
Doxepin, Trazodon oder Mirtazapin)
durchgesetzt, obwohl die Studienlage
beziiglich der Behandlung der nichtor-
ganischen Insomnie im Vergleich zu den
Z-Substanzen eingeschrénkter erscheint,
jedoch durchaus auch iiberzeugend ist.
Die Wirksamkeit von Trimipramin auf
Durchschlafstérungen konnte durch un-
sere Arbeitsgruppe bereits 1994 in einer
Pilotstudie [16] und erneut 2002 [33] in
einer Studie gegeniiber der Referenz-
substanz Lormetazepam und Plazebo
belegt werden. In einer Studie von Ha-
jak und Kollegen kam es mit Doxepin
bei einer Dosierung von 25 bis 50 mg zu
einer signifikanten Zunahme der Schlaf-
zeit von fast einer Stunde, die Uber vier
Wochen stabil war [14]. Zuletzt wurden
sogar unter 1 mg, 3 mg und 6 mg Doxe-
pin positive Effekte auf die subjektive
und objektive Durchschlafqualitét bei
dlteren Patienten gegeniiber Plazebo
berichtet [38]. Trazodon wurde ebenso
Plazebo-kontrolliert mit Zolpidem ver-
glichen und hatte einen positiven Effekt
auf die Schlafkontinuitit [42]. Trotzdem
ist insgesamt die Datenlage fiir sedieren-
de Antidepressiva in der Therapie der
primédren Insomnie leider noch geringer
als die der Z-Substanzen. Im klinischen
Alltag haben sich diese Substanzen je-
doch bewihrt, so dass beispielsweise
Trazodon zu den am héufigsten als Hyp-
notikum eingesetzten Substanzen in den
USA gehort [7]. Letztlich muss bei allen
medikamentésen Behandlungsoptionen
das jeweilige Nebenwirkungsprofil stets
beachtet werden.

Zur Wirksamkeit und Effektivitdt ko-
gnitiv-verhaltenstherapeutischer The-
rapien (KVT) in der Behandlung der
chronischen nichtorganischen bezie-
hungsweise der sogenannten psycho-
physiologischen Insomnie besteht eine
breite evidenzbasierte Studienlage. Auf-
grund des komplexen Hintergrunds der
Entstehung auf emotionalen, kognitiven
und physiologischen/motorischen Ebe-
nen bestitigte sich die Uberlegenheit ko-
gnitiv-verhaltenstherapeutischer Strate-
gien gegeniiber Plazebo-Interventionen
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unter anderem in Studien von Morin
und Mitarbeitern [26] sowie von Mur-
tagh und Greenwood [29] auch mit lang-
fristigen Effekten liber sechs Monate.
Essenzielle Bestandteile zur Losung der
verschiedenen Problemebenen sind das
Erklédren schlafthygienischer Regeln mit
Psychoedukation, spezifische verhal-
tenstherapeutische Interventionen wie
Entspannungsmethoden, Stimuluskon-
trolle sowie das Verfahren der Schlaf-
restriktion. Auch die wirksamen ko-
gnitiven Techniken wie die paradoxen
Intervention und die Technik des Ge-
dankenstopps werden ausfiihrlich bei
Riemann und Kollegen [3] dargestellt.
In den letzten Jahren wurden einige ver-
gleichende Studien publiziert, in denen
prospektiv beide Therapiestrategien di-
rekt miteinander verglichen wurden. In
einer Studie zu Trazodon erschien kiirz-
lich, dass dieses in Kombination mit der
etablierten kognitiv verhaltenstherapeu-
tischen Behandlung neben der signifi-
kanten Verbesserung des Durchschla-
fens positive Auswirkungen auf den
Anteil an Tiefschlaf hatte [44].

Morin und Kollegen [27] verglichen
hingegen die Monotherapie mit Tema-
zepam versus KVT allein (Abb. 2) und
der Kombination beider Therapien,
wihrend Jacobs und Kollegen [17] die
kognitive Verhaltenstherapie (KVT) mit
Zolpidem, der Kombinationsbehand-
lung (KVT und Zolpidem) und Plaze-
bo verglichen. In keiner dieser Studien
zeigte sich im Langzeit-Follow-up eine
Uberlegenheit der pharmakologischen
Therapie gegeniiber der Verhaltens-
therapie. Vielmehr ergab die aktuellste

395
= 385
375 KvT
365
355
345
335
325
315

Gesamtschlafzeit [m

Baseline ~ Nach 3 12 24
8W0chen‘ Monate  Monate Monate‘
Therapie

Follow-up

Abb. 2. Temazepam (TEM) vs. kognitive
Verhaltenstherapie (KVT) in der Behand-
lung der primaren Insomnie. Gesamt-
schlafzeit bei Patienten mit chronischer
Insomnie; nach 24 Monaten besteht eine
Uberlegenheit der KVT gegeniiber der
Monotherapie mit Temazepam [27].

190

Studie von Morin (2009), dass das beste
Langzeittherapieergebnis (nach 6 Mo-
naten) in der Patientengruppe festzustel-
len war, die initial eine Kombinations-
behandlung (KVT und Zolpidem) und
nach 4 Wochen eine KVT-Monothera-
pie erhalten hatte [28].

Sivertsen und Kollegen untersuchten die
Behandlung mit KVT versus Zopiclon
bei élteren Patienten [39]. Die KVT war
der medikamentdsen Therapie hier so-
gar iiberlegen. Da bislang keine ver-
gleichende Studie zwischen Eszopiclon
und der KVT existiert, ist interessant,
dass zwischen den Z-Substanzen Zolpi-
dem und Eszopiclon zuletzt kein si-
gnifikanter Unterschied zu finden war
[8]. Letztlich sind vergleichende Studi-
en zwischen Eszopiclon und konserva-
tiven therapeutischen Mainahmen wiin-
schenswert.

Zusammenfassung

Die Wirksamkeit von Eszopiclon, dem
S-Enantiomer von Zopiclon, wurde in
der Kurzzeittherapie (3 bis 4 Wochen)
der priméren Insomnie von der EMEA
bestitigt und wird in den USA seit 2004
in der Kurz- und Langzeittherapie ein-
gesetzt. Mit der Markteinfithrung in
Deutschland ist allerdings nicht zu rech-
nen, da letztlich die Hersteller den Zu-
lassungsantrag im Mai 2009 zuriick-
gezogen haben. Begriindet wurde dies
damit, dass Eszopiclon nicht als neuer
Wirkstoff klassifiziert worden war. So-
mit bleibt in Deutschland weiterhin Zo-
piclon — als vergleichbare Substanz —
eine Therapieoption in der Behandlung
akuter insomnischer Beschwerden. Al-
lerdings sollten trotz positiver Ergeb-
nisse andere Behandlungsoptionen nicht
als unterlegen betrachtet werden. Insbe-
sondere fiir die kognitive Verhaltensthe-
rapie existieren evidenzbasierte Daten
in der Kurz- und auch in der Langzeit-
therapie. Zur Stlitzung der Behauptung
einer besseren Wirksamkeit von Z-Sub-
stanzen bzw. Eszopiclon sind weitere
vergleichende Studien notwendig.

Treating insomnia with eszopiclone
The European Medicines Agency (EMEA) recent-
ly confirmed the efficacy of eszopiclone, the S-en-
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antiomer of zopiclone, for short-term treatment of
patients with primary insomnia. Since 2004 eszo-
piclone is commonly used in the USA for short-
and long-term treatment. However, in Germany
the commercial launch seems to be unlikely be-
cause the developing company withdrew their
marketing application. The reason for this was
that the Committee did not consider eszopiclone
as a new active substance. Thus, the comparable
substance zopiclone will remain as a treatment op-
tion for acute insomnia. Other treatment options
however should not be considered as inferior. Es-
pecially for the cognitive-behavioral therapy evi-
dence based data exist for short-term as well as
long-term treatment. Further comparative studies
are necessary to prove the claim that Z-substances
like eszopiclone would be superior.

Keywords: Insomnia, sleep, eszopiclone
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