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Axel Steiger, Kaiserslautern

Eszopiclon, das rechtsdrehende Stereoisomer von Zopiclon, 
ist in den USA schon seit langem als Hypnotikum eingeführt. 
In Deutschland wurde Eszopiclon erst vor Kurzem auf den 
Markt gebracht. Die Unterschiede zwischen Eszopiclon und 
Zopiclon sind gering. Beide Arzneimittel sind für die Kurzzeit-
therapie schwerwiegender Ein- und Durchschlafstörungen 
gut geeignet. Für Eszopiclon wurde in zwei Studien gezeigt, 
dass bei fortwährender Anwendung über sechs Monate die 
Wirksamkeit erhalten bleibt und keine Toleranzentwicklung 
auftritt. Es ist daher in speziellen Fällen möglich, den Behand-
lungszeitraum auf ein halbes Jahr auszudehnen. Für Zopiclon 
fehlen Daten zur längeren Anwendung. Dies gilt aber auch für 
alle anderen in der Europäischen Union zugelassenen Hyp-
notika und für alle Substanzen, die off Label in der Indikation 
Insomnie angewandt werden.

Schlüsselwörter: Eszopiclon, Zopiclon, Schlafstörung, Insom-
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Langer Prozess bis zur Einführung von Eszopiclon 
in Deutschland
Eszopiclon (S-(+)-Zopiclon) ist das rechtsdrehende Stereoiso-
mer von Zopiclon, das in der Europäischen Union (EU) ein-
schließlich Deutschland seit 1991 als Schlafmittel erhältlich ist 
(Abb. 1).
Zopiclon ist ein Racemat, das heißt eine Mischung aus gleichen 
Anteilen zweier Enantiomere, also spiegelbildlich zueinander 
aufgebauter Moleküle. Enantiomere unterscheiden sich physi-
kalisch nur in ihrer optischen Aktivität. Das rechtsdrehende 
(+)-Enantiomer dreht die Polarisationsebene linear polari-
sierten Lichts im Uhrzeigersinn, während das linksdrehende 

(–)-Enantiomer es gegen den Uhrzeigersinn dreht. Enantio-
mere können sich auch in ihrer pharmakologischen Wirkung 
unterscheiden. Unter anderem ist möglich, dass nur eines der 
beiden Enantiomere eines Arzneimittels dessen Wirksamkeit 
vermittelt. Dies ist bei Zopiclon der Fall. Dessen R-(–)-En-
antiomer ist pharmakologisch unwirksam. Die hypnotischen 
Effekte von Zopiclon werden durch das S-(+)-Enantiomer, also 
durch Eszopiclon vermittelt [17]. In den USA ist Eszopiclon 
seit 2004 als Arzneimittel zugelassen. Dort wurde Zopiclon nie 
eingeführt.
Schon 2007 stellte die US-amerikanische Herstellerfirma der 
Substanz bei der European Medicines Agency (EMA) einen 
Antrag auf Inverkehrbringen des Arzneimittels Lunivia, das 
den Wirkstoff Eszopiclon enthält. Der Ausschuss für Human-
arzneimittel der EMA (Committee for Medicinal Products for 
Human Use, CHMP) legte ein befürwortendes Gutachten zu 
diesem Antrag vor und empfahl, das Inverkehrbringen von 
Lunivia zur Behandlung von Schlafstörungen zu genehmigen. 
Jedoch stellte der Ausschuss fest, dass Eszopiclon nicht als 
neuer Wirkstoff angesehen werden kann. Aus diesem Grund 
hätte Lunivia nicht von einer zehnjährigen Marktexklusivität 
profitieren können. Andere Unternehmen hätten in diesem 
Zeitraum Arzneimittel, die Eszopiclon enthalten, mit der glei-
chen Indikation auf den Markt bringen können. Nachdem die 
Herstellerfirma eine Überprüfung des CHMP-Gutachtens be-
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Abb. 1. Zopiclon ist ein Racemat, es besteht zu gleichen Teilen aus dem 
linksdrehenden R-(–)-Zopiclon und dem rechtsdrehenden S-(+)-Zopic-
lon (= Eszopiclon). Nur S-(+)-Zopiclon wirkt als Hypnotikum.
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antragte und dieser seine frühere Stellungnahme bestätigte, 
nahm sie 2009 ihren Antrag zurück [4, 5].
Mehr als ein Jahrzehnt verging, bis am 28. Januar 2020 ein den 
Wirkstoff Eszopiclon enthaltendes Arzneimittel, wieder mit 
dem Markennamen Lunivia, in Deutschland zugelassen und 
schließlich am 1. April 2021 auf dem Markt eingeführt wurde.
Was sind die Gemeinsamkeiten von Eszopiclon und Zopiclon, 
worin unterscheiden sich die beiden Arzneimittel?

Gemeinsamkeiten von Eszopiclon und Zopiclon
Pharmakodynamik
Gemeinsam ist beiden Substanzen, dass sie Hypnotika aus der 
Gruppe der Nicht-Benzodiazepine oder Z-Substanzen sind, 
die im Gegensatz zu der vorgenannten Bezeichnung zu den 
Benzodiazepin-ähnlichen Arzneimitteln gehören. Beide sind 
Pyrrolopyrazin-Derivate aus der Gruppe der Cyclopyrrolone 
[10, 16, 24].
Der genaue Wirkungsmechanismus von Zopiclon bzw. Eszo-
piclon ist nicht bekannt. Man nimmt an, dass sie bei hoher Af-
finität zu Bindungsstellen im zerebralen Kortex, Hippocampus 
und Cerebellum unter anderem an die Alpha-Untereinheiten 
des GABA-A-Rezeptor-Komplexes binden, diesen modulieren 
und so die durch GABA hervorgerufene Chlorid-Leitfähigkeit 
erhöhen. Infolgedessen kommt es zu einer neuronalen Hyper-
polarisation. Die neuronale Transmission wird dadurch ge-
hemmt und Schlaf induziert [2, 10, 17].
Mit der bevorzugten Bindung an die Alpha-1-Untereinheit 
wird die selektivere hypnotische Wirkung der Z-Substan-
zen erklärt. Dies führt dazu, dass unter Z-Substanzen un-
erwünschte Wirkungen wie Muskelrelaxation und Aufmerk-
samkeitsstörungen etwas geringer ausgeprägt sind als unter 
Benzodiazepinen. Dieser Unterschied wird jedoch unter hö-
heren Dosierungen geringer [15].

Effekte auf den Schlaf
Untersuchungen mit Erhebung subjektiver und, mittels Poly-
somnographie, objektiver Schlafparameter zeigten, dass beide 
Substanzen die Einschlafzeit verkürzen, die Durchschlafzeit 
verlängern, nächtliches und frühmorgendliches Erwachen 
vermindern und die Schlafeffizienz verbessern. Damit eignen 
sich die beiden Arzneimittel zur Behandlung von Ein- und 
Durchschlafstörungen [9, 10, 24]. Im Gegensatz zu Benzodia-
zepinen vermindert Zopiclon den REM-Schlaf nur gering [24]; 
in ähnlicher Weise verringert Eszopiclon den REM-Schlaf 
nicht signifikant [16].

Indikation
Das Anwendungsgebiet beider Substanzen ist die Behandlung 
von Schlafstörungen als Kurzzeitbehandlung [10, 24]. Bei Es-
zopiclon lautet die Formulierung in der Fachinformation „üb-
licherweise als Kurzzeitbehandlung“. Die Dauer der Behand-
lung soll so kurz wie möglich sein und soll einschließlich der 

Phase des schrittweisen Absetzens vier Wochen nicht überstei-
gen [10]. Wie bei allen Benzodiazepinen und Benzodiazepin-
ähnlichen Arzneimitteln ist die Anwendung auf schwerwie-
gende Erkrankungen beschränkt [10, 23].

Warnhinweise
Für beide Substanzen gelten unter anderem die folgenden 
Warnhinweise:
■	 Vorsicht ist bei der Verordnung für Patienten mit respirato-

rischer Insuffizienz geboten [10, 24].
■	 Die gleichzeitige Anwendung sowohl von Eszopiclon wie 

von Zopiclon zusammen mit Opioiden kann zu Sedierung, 
Atemdepression und Tod führen [10, 24].

■	 Die Behandlung mit Benzodiazepinen und Benzodiaze-
pin-ähnlichen Arzneimitteln einschließlich Eszopiclon und 
Zopiclon kann zu physischer und psychischer Abhängigkeit 
führen [10, 24].

■	 Eszopiclon und Zopiclon dürfen bei Patienten mit aktuel-
lem oder früherem Alkohol-, Drogen- oder Arzneimittel-
missbrauch oder -abhängigkeit nur mit äußerster Vorsicht 
angewendet werden [10, 24].

■	 Das Risiko des Auftretens anterograder Amnesien wird bei 
beiden Arzneimitteln beschrieben. Um es zu verringern, 
wird empfohlen, dass die Patienten unmittelbar nach der 
Einnahme zu Bett gehen und ausreichend lange ununter-
brochen schlafen [10, 24].

■	 Nach Einnahme von Eszopiclon und Zopiclon können 
neben Amnesien Sedierung, verschwommenes Sehen, ein-
geschränkte Konzentration und eingeschränkte Muskel-
funktion auftreten. Dadurch kann die Fähigkeit, Fahrzeuge 
zu führen und Maschinen zu bedienen, eingeschränkt sein. 
Um die genannten Auswirkungen zu minimieren, wird ein 
Abstand von zwölf Stunden zwischen der Einnahme von Es-
zopiclon bzw. Zopiclon und dem Führen von Fahrzeugen, 
dem Bedienen von Maschinen und dem Arbeiten in Höhe 
empfohlen [10, 24].

■	 Wie auch nach Benzodiazepinen und nach anderen Benzo-
diazepin-artigen Arzneimitteln wurden nach der Einnahme 
beider Arzneimittel Schlafwandeln und andere damit zu-
sammenhängende Verhaltensweisen berichtet wie „Schlaf-
Fahren“, Zubereiten und Essen von Nahrung, Telefonanrufe 
oder Geschlechtsverkehr im nicht vollkommen wachen Zu-
stand und ohne dass die Patienten sich anschließend daran 
erinnern konnten. Alkohol und andere zentral dämpfende 
Medikamente sowie die Anwendung von Eszopiclon und 
Zopiclon in Dosen oberhalb der empfohlenen Maximal-
dosis scheinen das Risiko für solches Verhalten zu erhöhen 
[10, 24].

■	 Bei Patienten, die Symptome einer Depression zeigen, sind 
Eszopiclon und Zopiclon mit Vorsicht anzuwenden. Wie 
alle Benzodiazepin-artigen Arzneimittel sollen die beiden 
Substanzen nicht ohne angemessene Behandlung der De-
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pression oder der Angstzustände, die mit Depression ein-
hergehen, angewendet werden. Bei diesen Patienten kann 
durch beide Arzneimittel die Suizidgefahr erhöht werden. 
Epidemiologische Studien zeigen eine erhöhte Inzidenz von 
Suizid oder Suizidversuch bei Patienten mit und ohne De-
pression, die mit Benzodiazepinen und anderen Hypnotika 
einschließlich Eszopiclon und Zopiclon behandelt wurden. 
Ein kausaler Zusammenhang konnte nicht gezeigt werden 
[10, 24].

Wechselwirkungen
Beide Substanzen werden vor allem von Cytochrom-P450 
(CYP) 3A4 metabolisiert. Hemmstoffe dieses Isoenzyms, bei-
spielsweise Cimetidin, Erythromycin, Ketoconazol, Ritonavir 
und Grapefruitsaft erhöhen wahrscheinlich die Plasmaspie-

gel von Eszopiclon und Zopiclon. So kann deren hypnotische 
Wirkung verstärkt werden. Umgekehrt können Induktoren 
von CYP3A4 wie Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital, 
Phenytoin und Johanniskraut ihre Wirkung abschwächen [10, 
24].

Häufige Nebenwirkungen
Unangenehmer Geschmack ist nach Einnahme von Eszopic-
lon eine sehr häufige, nach Zopiclon eine häufige Nebenwir-
kung. Nach beiden Arzneimitteln tritt häufig Mundtrocken-
heit auf [10, 24].

Pharmakokinetik
Nach wiederholter Einnahme beider Arzneimittel tritt keine 
Kumulation auf [10, 24].

Tab. 1. Unterschiede zwischen Eszopiclon und Zopiclon [10, 24; 5, 11]

Parameter Eszopiclon Zopiclon 

Quantitative Zusammensetzung Tabletten mit 1 mg, 2 mg, 3 mg Wirkstoff Tabletten mit 7,5 mg Wirkstoff; einige Generika 
auch mit 3,75 mg Wirkstoff

Empfohlene Tagesdosis – für Erwachse-
ne bis zu 65 Jahren

1 mg zu Anfang (uneinheitliche Wirksamkeit); soweit 
klinisch angezeigt, auf 2 mg oder 3 mg (üblicher-
weise wirksam) erhöhen 

7,5 mg

■	 für ältere Patienten ≥ 65 Jahre 1 mg zu Anfang; sofern klinisch ange-
zeigt, auf 2 mg erhöhen

Bei älteren oder geschwächten Patienten mit 
3,75 mg beginnen

■	 bei Leberfunktionsstörungen Leicht bis mäßig eingeschränkt – keine Anpassung; 
stark eingeschränkt – kontraindiziert

Mit 3,75  mg beginnen

■	 bei Nierenfunktionsstörung Leicht bis mäßig eingeschränkt – keine Anpassung; 
stark eingeschränkt – maximal 2 mg

Empfehlung: mit 3,75 mg beginnen

■	 chronische Ateminsuffizienz Keine Angaben zur Dosierung, Warnhinweis „Vor-
sicht geboten“

Mit 3,75 mg beginnen

Ausdehnung des Behandlungszeit-
raums über 4 Wochen hinaus 

■	 z. B. bei chronischer Insomnie Höchstens 6 Monate; regelmäßige Kontrollen und 
Beurteilungen des Zustands des Patienten erforder-
lich.
Cave: Missbrauch und Abhängigkeit

In bestimmten Fällen kann eine über 4 Wochen 
hinausgehende Behandlung erforderlich sein. 
Es sollte dann eine erneute Beurteilung des Zu-
stands des Patienten erfolgen.
Cave: Missbrauch und Abhängigkeit

■	 Insomnie komorbid mit Depression, 
Angst, Schmerz 

Bis zu 8 Wochen Keine Angabe 

Gegenanzeigen, zusätzlich zu den bei-
den Arzneimitteln gemeinsamen (siehe 
Text)

Ältere Patienten, die gleichzeitig potente CYP3A4-
Hemmstoffe erhalten

Ungewöhnliches Schlafverhalten nach Einnahme 
von Zopiclon in der Vorgeschichte 

Pharmakodynamik
■	Höchste Wirksamkeit an Alpha-Unter-

einheiten des GABAA-Rezeptors*

α-2, α-3 α-1, α-5

Pharmakokinetik

■	Resorption, maximale Plasmaspiegel 
nach

1 Stunde 1,5 bis 2 Stunden

■	Eliminationshalbwertszeit Ca. 6 Stunden 5 Stunden

■	Bei älteren Patienten Ca. 9 Stunden 7 Stunden

Effekt auf den REM-Schlaf Nicht signifikant Geringe Reduktion

Rebound-Insomnie nach Absetzen Über eine oder zwei Nächte Möglich, keine Angaben zur Dauer
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Unterschiede zwischen Eszopiclon und Zopiclon
Unterschiede zwischen Eszopiclon und Zopiclon werden in 
Tabelle 1 dargestellt. 

Quantitative Zusammensetzung, Dosierung
Da die Eszopiclon-Tabletten nur das wirksame Enantiomer 
enthalten, sind die Dosierungen mit 1, 2 und 3 mg geringer als 
bei Zopiclon mit 7,5 mg. Manche Generika von Zopiclon ent-
halten 3,75 mg des Wirkstoffs.
Als Anfangsdosis von Eszopiclon wird 1 mg empfohlen. Über 
die Wirksamkeit dieser Dosierung auf das Einschlafen und das 
nächtliche Erwachen wird uneinheitlich berichtet. Die Gesamt-
schlafzeit wurde darunter in keiner Studie erhöht. Die übliche 
Dosierung für Erwachsene zwischen 18 und 65  Jahren liegt 
daher bei 2 oder 3 mg. Bei Patienten ab 65 Jahren ist die Exposi-
tion gegenüber Eszopiclon erhöht. Daher darf eine Gesamtta-
gesdosis von 2 mg in dieser Altersgruppe nicht überschritten 
werden [10]. Die Behandlung älterer Patienten mit Zopiclon 
soll mit einer Dosis von 3,75 mg begonnen werden [24].

Pharmakodynamik
Wie in Tabelle 1 dargestellt, wurde vom Hersteller eine unter-
schiedliche Wirksamkeit der beiden Substanzen an Alpha-
Untereinheiten berichtet. Auf dieser Grundlage wurde beim 
Antrag auf Zulassung durch die EMA eine Überlegenheit von 
Eszopiclon gegenüber Zopiclon, insbesondere bezüglich der 
Sicherheit postuliert. Das CHMP der EMA wies diese Auffas-
sung mit dem Hinweis auf fehlende Studien zum Vergleich bei-
der Substanzen zurück [5]. Auch in Zusammenhang mit der 
aktuellen Markteinführung wird unter Verweis auf eine gerin-

gere Wirksamkeit an der Alpha-1-Untereinheit ein geringeres 
Abhängigkeitsrisiko von Eszopiclon im Vergleich zu Zopiclon 
postuliert [7, 11]. Weiter wird die Hypothese aufgestellt, im 
Vergleich zu Zopiclon störe Eszopiclon aufgrund der gegen-
über anderen Untereinheiten reduzierten Wirksamkeit an den 
Alpha-5- und Alpha-1-Untereinheiten das Gedächtnis weniger 
[11]. Diese Annahmen stehen jedoch in Widerspruch zu den 
weiter unten dargestellten Befunden zur Häufigkeit von Ne-
benwirkungen auf das Gedächtnis [10, 24] und zum relativen 
Missbrauchspotenzial von Eszopiclon und Zopiclon [8]. Wei-
terhin fehlen nach wie vor publizierte Studien, die eine Überle-
genheit von Eszopiclon bezüglich Wirksamkeit und Sicherheit 
durch den direkten Vergleich beider Arzneimittel belegen. In 
diesem Sinne wurde in einer 2014 erschienenen Übersichts-
arbeit und Metaanalyse zu akuten kognitiven Effekten von Z-
Substanzen darauf hingewiesen, dass die spezifischen Effekte 
von Eszopiclon nicht berücksichtigt werden konnten, da nur 
eine Studie zu diesem Arzneimittel vorlag, die den Ein- und 
Ausschlusskriterien dieser Übersicht entsprach [27].

Effekte auf den Schlaf
In einer Studie wurden die Effekte von 3 mg Eszopiclon und 
7,5 mg Zopiclon auf den Schlaf am Ende einer vierwöchigen 
Behandlung von Patienten mit Insomnie untersucht. Für Es-
zopiclon ergaben sich im Vergleich zu Zopiclon signifikant hö-
here Werte für die totale Schlafzeit, das heißt die insgesamt in 
der Nacht schlafend verbrachte Zeit ohne nächtliche wach ver-
brachte Zeiträume, und für die Schlafeffizienz, den Quotienten 
aus totaler Schlafzeit und der im Bett verbrachten Zeit von acht 
Stunden x 100 (Abb. 2). Primärer Endpunkt der Studie war der 

Abb. 2. Objektive Schlafparameter von Patienten mit Insomnie im Verlauf einer vierwöchigen Behandlung mit Eszopiclon oder Zopiclon
Mediane von Gesamtschlafzeit, Schlafeffizienz, Schlaflatenz und Wachzeit vor (Visite 1, V1) und am Ende (finale Visite, VF) einer vierwöchigen Be-
handlung von Patienten mit Insomnie mit 3 mg Eszopiclon oder 7,5 mg Zopiclon. p = Signifikanzniveau im Vergleich der beiden Arzneimittel; n. s. 
= nicht signifikant [18]. 
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durch einen Fragebogen erhobene Insomnia-Severity-Index 
(ISI [1]). Es fand sich, dass Eszopiclon bei der Behandlung der 
Insomnie Zopiclon nicht unterlegen ist [18].

Maximale Behandlungsdauer
Der wesentlichste Unterschied zwischen beiden Arzneimitteln 
besteht darin, dass in der Fachinformation von Eszopiclon als 
höchste Behandlungsdauer für „spezielle Fälle, beispielsweise 
bei Patienten mit chronischen Schlafstörungen“ sechs Monate 
angegeben werden [10]. Die Grundlage dafür sind zwei ran-
domisierte, Placebo-kontrollierte Doppelblind-Studien, die 
zeigten, dass während fortwährender nächtlicher Behandlung 
von Patienten mit Insomnie mit 3 mg Eszopiclon über diesen 
Zeitraum die Wirksamkeit erhalten blieb und sich keine To-
leranz entwickelte. Endpunkte der Studien umfassten sowohl 
subjektive Schlafparameter wie auch das selbstbeurteilte Be-
finden am Tag [13, 28]. Eine dieser beiden Studien wurde offen 
über weitere sechs Monate fortgeführt [13]. Die Wirksamkeit 
auf den Schlaf und die am Tag erhobenen Parameter blieb 
bis zum Ende dieses Zeitraums erhalten, ohne dass Toleranz 
auftrat [22]. Die US-amerikanische Zulassungsbehörde Food 
and Drug Administration (FDA) hatte schon 2004 Eszopiclon 
zugelassen, ohne wie zuvor bei allen anderen Hypnotika eine 
Begrenzung der Behandlungsdauer auf Kurzzeitbehandlung 
auszusprechen [16].
Es sei darauf hingewiesen, dass für fast alle anderen Hypnoti-
ka und auch für die off Label zur Schlafverbesserung genutzten 
Medikamente einschließlich der sedierenden Antidepressiva in 
der Indikation Insomnie keine Langzeitstudien vorliegen. Die 
einzige Ausnahme ist eine in der EU bisher nicht zugelassene 
retardierte Form von Zolpidem [12]. Sowohl die deutschen [20] 
als auch die europäischen [19] Leitlinien zur Behandlung der 
Insomnie empfehlen, die Dauer der medikamentösen Therapie 
von Schlafstörungen zeitlich zu begrenzen. Zum Zeitpunkt der 
Veröffentlichung beider Leitlinien war Eszopiclon noch nicht in 
Deutschland bzw. in der EU eingeführt.
In den Fachinformationen zu Zopiclon wird darauf hingewie-
sen, dass eine Verlängerung der Behandlung mit der Substanz 
über vier Wochen hinaus nicht ohne eine erneute Beurteilung 
des Zustandsbilds des Patienten erfolgen soll. Weiter wird fest-
gestellt, dass es nach wiederholter Einnahme von Hypnotika/
Sedativa über Wochen zu einem Verlust der Wirksamkeit (To-
leranz) kommen kann, dass es jedoch bei einer Behandlung 
mit Zopiclon über einen Behandlungszeitraum unter vier 
Wochen nicht zu einer bemerkenswerten Toleranzentwick-
lung kam [24]. Eine konkrete Angabe, wie lange die Behand-
lung mit Zopiclon höchstens dauern darf, findet sich in diesen 
Fachinformationen nicht.

Nebenwirkungen
Die folgenden Nebenwirkungen werden nur für Eszopiclon 
als häufig auftretend genannt: Nervosität, Depression, Angst, 

Kopfschmerzen, Somnolenz, Benommenheit, abnorme Träu-
me, beeinträchtigtes Gedächtnis, abnorme Gedanken und 
verschwommenes Sehen. Überwiegend bei älteren Patienten 
werden genannt: Migräne, Pharyngitis, Diarrhö, Übelkeit, 
Dyspepsie, Bauchschmerzen, Erbrechen, Ausschlag, Rücken-
schmerzen, Muskelschmerzen, Asthenie und Schmerz [10].
Umgekehrt wird Benommenheit am Tage nur nach Zopiclon 
als häufige Nebenwirkung genannt [24]. Daneben gibt es eine 
Reihe von gelegentlichen, seltenen, sehr seltenen oder mit 
nicht bekannter Häufigkeit unter beiden oder unter einem der 
beiden Arzneimittel auftretenden Nebenwirkungen. Darunter 
sind die selten auftretende anterograde Amnesie sowie kogni-
tive Störungen wie eingeschränktes Erinnerungsvermögen zu 
nennen. Für Letztere ist die Häufigkeit nicht bekannt.

Abhängigkeit
Griffiths und Johnson [8] untersuchten das relative Miss-
brauchspotenzial einer Reihe von Hypnotika mithilfe eines 
Algorithmus, in den verschiedene präklinische und klinische 
Daten eingingen. In dieser Analyse erhielt Pentobarbital mit 
100 % den höchsten Wert für das relative Missbrauchspotenzi-
al, das off Label als Hypnotikum eingesetzte Antidepressivum 
Trazodon sowie der in Deutschland nicht eingeführte Melato-
nin-Agonist Ramelteon erhielten mit jeweils 0 % den niedrigs-
ten Wert. Eszopiclon lag mit 50 % etwas höher als das mit 42 % 
bewertete Zopiclon.

Weitere Befunde zu Eszopiclon
Neben dem genannten Vergleich der Schlafeffekte von Eszo-
piclon und Zopiclon [18] gibt es nur eine weitere Studie, in der 
die Wirkung von Eszopiclon auf den mit Polysomnographie 
erfassten Schlaf von Patienten mit Insomnie mit einem ande-
ren Hypnotikum, und zwar mit Zolpidem, verglichen wurde. 
In dieser Cross-over-Untersuchung erhielten die Patienten 
während sechs randomisiert verteilten Abschnitten von je-
weils zwei Nächten Placebo oder 1 mg, 2 mg, 2,5 mg oder 
3 mg Eszopiclon oder 10 mg Zolpidem. Im Vergleich zu Pla-
cebo verbesserten alle Gaben von Medikamenten die objektiv 
erhobenen Parameter Latenz bis zum ersten zehnminütigen 
durchgehend schlafend verbrachten Abschnitt der Nacht, die 
jeweils abnahm, und Schlafeffizienz, die zunahm. Drei subjek-
tive Parameter des Durchschlafens (Wachzeit nach Schlafbe-
ginn, intermittierende Wachzeit während des Schlafs und Zahl 
der Wachereignisse) unterschieden sich nach 3 mg Eszopiclon, 
aber nicht nach Zolpidem signifikant von Placebo [3].
Zur Wirksamkeit und Sicherheit von Eszopiclon wurden 
Untersuchungen an unterschiedlichen Populationen durchge-
führt. An gesunden, freiwilligen Versuchspersonen wurde der 
Effekt von Eszopiclon auf den Schlaf in einer einzelnen Nacht 
im Schlaflabor geprüft. Dies ist ein Modell der vorübergehen-
den Insomnie, ausgelöst durch eine fremdartige Umgebung. 
Mithilfe von Polysomnographie wurde eine schlaffördernde 

198 PPT 28. Jahrgang 5 / 2021

Übersicht Eszopiclon

durch einen Fragebogen erhobene Insomnia-Severity-Index 
(ISI [1]). Es fand sich, dass Eszopiclon bei der Behandlung der 
Insomnie Zopiclon nicht unterlegen ist [18].

Maximale Behandlungsdauer
Der wesentlichste Unterschied zwischen beiden Arzneimitteln 
besteht darin, dass in der Fachinformation von Eszopiclon als 
höchste Behandlungsdauer für „spezielle Fälle, beispielsweise 
bei Patienten mit chronischen Schlafstörungen“ sechs Monate 
angegeben werden [10]. Die Grundlage dafür sind zwei ran-
domisierte, Placebo-kontrollierte Doppelblind-Studien, die 
zeigten, dass während fortwährender nächtlicher Behandlung 
von Patienten mit Insomnie mit 3 mg Eszopiclon über diesen 
Zeitraum die Wirksamkeit erhalten blieb und sich keine To-
leranz entwickelte. Endpunkte der Studien umfassten sowohl 
subjektive Schlafparameter wie auch das selbstbeurteilte Be-
finden am Tag [13, 28]. Eine dieser beiden Studien wurde offen 
über weitere sechs Monate fortgeführt [13]. Die Wirksamkeit 
auf den Schlaf und die am Tag erhobenen Parameter blieb 
bis zum Ende dieses Zeitraums erhalten, ohne dass Toleranz 
auftrat [22]. Die US-amerikanische Zulassungsbehörde Food 
and Drug Administration (FDA) hatte schon 2004 Eszopiclon 
zugelassen, ohne wie zuvor bei allen anderen Hypnotika eine 
Begrenzung der Behandlungsdauer auf Kurzzeitbehandlung 
auszusprechen [16].
Es sei darauf hingewiesen, dass für fast alle anderen Hypnoti-
ka und auch für die off Label zur Schlafverbesserung genutzten 
Medikamente einschließlich der sedierenden Antidepressiva in 
der Indikation Insomnie keine Langzeitstudien vorliegen. Die 
einzige Ausnahme ist eine in der EU bisher nicht zugelassene 
retardierte Form von Zolpidem [12]. Sowohl die deutschen [20] 
als auch die europäischen [19] Leitlinien zur Behandlung der 
Insomnie empfehlen, die Dauer der medikamentösen Therapie 
von Schlafstörungen zeitlich zu begrenzen. Zum Zeitpunkt der 
Veröffentlichung beider Leitlinien war Eszopiclon noch nicht in 
Deutschland bzw. in der EU eingeführt.
In den Fachinformationen zu Zopiclon wird darauf hingewie-
sen, dass eine Verlängerung der Behandlung mit der Substanz 
über vier Wochen hinaus nicht ohne eine erneute Beurteilung 
des Zustandsbilds des Patienten erfolgen soll. Weiter wird fest-
gestellt, dass es nach wiederholter Einnahme von Hypnotika/
Sedativa über Wochen zu einem Verlust der Wirksamkeit (To-
leranz) kommen kann, dass es jedoch bei einer Behandlung 
mit Zopiclon über einen Behandlungszeitraum unter vier 
Wochen nicht zu einer bemerkenswerten Toleranzentwick-
lung kam [24]. Eine konkrete Angabe, wie lange die Behand-
lung mit Zopiclon höchstens dauern darf, findet sich in diesen 
Fachinformationen nicht.

Nebenwirkungen
Die folgenden Nebenwirkungen werden nur für Eszopiclon 
als häufig auftretend genannt: Nervosität, Depression, Angst, 

Kopfschmerzen, Somnolenz, Benommenheit, abnorme Träu-
me, beeinträchtigtes Gedächtnis, abnorme Gedanken und 
verschwommenes Sehen. Überwiegend bei älteren Patienten 
werden genannt: Migräne, Pharyngitis, Diarrhö, Übelkeit, 
Dyspepsie, Bauchschmerzen, Erbrechen, Ausschlag, Rücken-
schmerzen, Muskelschmerzen, Asthenie und Schmerz [10].
Umgekehrt wird Benommenheit am Tage nur nach Zopiclon 
als häufige Nebenwirkung genannt [24]. Daneben gibt es eine 
Reihe von gelegentlichen, seltenen, sehr seltenen oder mit 
nicht bekannter Häufigkeit unter beiden oder unter einem der 
beiden Arzneimittel auftretenden Nebenwirkungen. Darunter 
sind die selten auftretende anterograde Amnesie sowie kogni-
tive Störungen wie eingeschränktes Erinnerungsvermögen zu 
nennen. Für Letztere ist die Häufigkeit nicht bekannt.

Abhängigkeit
Griffiths und Johnson [8] untersuchten das relative Miss-
brauchspotenzial einer Reihe von Hypnotika mithilfe eines 
Algorithmus, in den verschiedene präklinische und klinische 
Daten eingingen. In dieser Analyse erhielt Pentobarbital mit 
100 % den höchsten Wert für das relative Missbrauchspotenzi-
al, das off Label als Hypnotikum eingesetzte Antidepressivum 
Trazodon sowie der in Deutschland nicht eingeführte Melato-
nin-Agonist Ramelteon erhielten mit jeweils 0 % den niedrigs-
ten Wert. Eszopiclon lag mit 50 % etwas höher als das mit 42 % 
bewertete Zopiclon.

Weitere Befunde zu Eszopiclon
Neben dem genannten Vergleich der Schlafeffekte von Eszo-
piclon und Zopiclon [18] gibt es nur eine weitere Studie, in der 
die Wirkung von Eszopiclon auf den mit Polysomnographie 
erfassten Schlaf von Patienten mit Insomnie mit einem ande-
ren Hypnotikum, und zwar mit Zolpidem, verglichen wurde. 
In dieser Cross-over-Untersuchung erhielten die Patienten 
während sechs randomisiert verteilten Abschnitten von je-
weils zwei Nächten Placebo oder 1 mg, 2 mg, 2,5 mg oder 
3 mg Eszopiclon oder 10 mg Zolpidem. Im Vergleich zu Pla-
cebo verbesserten alle Gaben von Medikamenten die objektiv 
erhobenen Parameter Latenz bis zum ersten zehnminütigen 
durchgehend schlafend verbrachten Abschnitt der Nacht, die 
jeweils abnahm, und Schlafeffizienz, die zunahm. Drei subjek-
tive Parameter des Durchschlafens (Wachzeit nach Schlafbe-
ginn, intermittierende Wachzeit während des Schlafs und Zahl 
der Wachereignisse) unterschieden sich nach 3 mg Eszopiclon, 
aber nicht nach Zolpidem signifikant von Placebo [3].
Zur Wirksamkeit und Sicherheit von Eszopiclon wurden 
Untersuchungen an unterschiedlichen Populationen durchge-
führt. An gesunden, freiwilligen Versuchspersonen wurde der 
Effekt von Eszopiclon auf den Schlaf in einer einzelnen Nacht 
im Schlaflabor geprüft. Dies ist ein Modell der vorübergehen-
den Insomnie, ausgelöst durch eine fremdartige Umgebung. 
Mithilfe von Polysomnographie wurde eine schlaffördernde K

ei
n

 N
ac

h
d

ru
ck

, k
ei

n
e 

V
er

ö
ff

en
tl

ic
h

u
n

g
 im

 In
te

rn
et

 o
d

er
 e

in
em

 In
tr

an
et

 o
h

n
e 

Z
u

st
im

m
u

n
g

 d
es

 V
er

la
g

s!
 ©

 D
eu

ts
ch

er
 A

p
o

th
ek

er
 V

er
la

g
 S

tu
tt

g
ar

t



199 PPT 28. Jahrgang 5 / 2021

Übersicht Eszopiclon

Wirkung für die Dosierungen von 2, 3 und 3,5 mg der Subs-
tanz gezeigt [21].
Teilnehmer weiterer Studien waren Patienten mit chronischer 
primärer Insomnie, einschließlich von Kollektiven älterer Pa-
tienten, Patienten mit einer Komorbidität von Depression und 
Insomnie sowie Patientinnen mit Insomnie in der Perimeno-
pause und der frühen Menopause. Alle Studien zeigten die 
schlaffördernde Wirksamkeit von Eszopiclon [Übersicht: 16].
Patienten mit Depression und Insomnie erhielten als Anti-
depressivum 20 bis 40 mg Fluoxetin und nach einem rando-
misierten Schema zusätzlich doppelblind Placebo oder 3 mg 
Eszopiclon für acht Wochen. Die kombinierte Gabe von Fluo-
xetin und Eszopiclon führte im Vergleich zur Kombination 
des Antidepressivums mit Placebo rasch zu einer anhaltenden 
Verbesserung des Schlafs und zu einem früheren Beginn der 
antidepressiven Wirkung, die stärker ausgeprägt war [6].
Bei Patientinnen in der Peri- und frühen Menopause verbes-
serten sich unter 3 mg Eszopiclon Schlaf, Stimmung und Le-
bensqualität [25].
Eine Metaanalyse der sechs bis Juni 2018 veröffentlichten dop-
pelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien 
zur Behandlung der primären Insomnie mit Eszopiclon um-
fasst 2809 Patienten und legt signifikante Verbesserungen der 
folgenden subjektiv erhobenen Parameter nahe: Schlaflatenz, 
Wachzeit nach Schlafbeginn, Zahl der Aufwachereignisse, 
Gesamtschlafzeit, und zwar sowohl nach einer Woche, zwei 
Wochen, einem Monat, drei und sechs Monaten. Zugleich ver-
besserten sich die Qualität des Schlafs, die Funktionsfähigkeit, 
die Aufmerksamkeit tagsüber und das körperliche Wohlbefin-
den bis zu sechs Monaten nach dem Beginn der Behandlung. 
Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass Eszopiclon eine 
wirksame und sichere Therapieoption für Patienten mit primä-
rer Insomnie darstellt, insbesondere auch für diejenigen, die 
65 Jahre alt und älter sind [14].

Cochrane-Review „Eszopiclon für  Insomnie“
Einem Cochrane-Review zum Thema „Eszopiclon für In-
somnie“ [22] liegen 14  Studien mit 4732  Teilnehmern zu-
grunde. Die Dauer der Studien lag im Bereich von bis zu vier 
Wochen (6 Studien), über vier Wochen bis zu sechs Monaten 
(5 Studien) und bis zu zwölf oder mehr Monaten (3 Studien). 
Die tägliche Dosis betrug 3 mg bzw. 2 mg für ältere Patien-
ten. Metaanalysen der subjektiven Schlafparameter ergaben 
unter Eszopiclon im Vergleich zu Placebo eine Verringerung 
der Schlaflatenz um 12 Minuten, eine Reduktion der Wach-
zeit nach Schlafbeginn um 17 Minuten sowie eine Zunahme 
der Gesamtschlafzeit um etwa 28 Minuten. Die oben genann-
ten Ergebnisse zweier Studien von sechs Monaten Dauer [13, 
28] zeigen, dass die Wirksamkeit der Substanz über mittlere 
bis lange Behandlungszeiten erhalten bleibt. In der Mehrzahl 
der Studien fanden sich in der ersten Nacht nach Absetzen des 
Arzneimittels keine signifikanten Veränderungen der Schlaf-

latenz und der Wachzeit nach Schlafbeginn. Weiterhin verbes-
serte sich die Wachheit am nächsten Tag nach Einnahme von 
Eszopiclon signifikant besser als nach Placebo. Unerwünschte 
Wirkungen traten unter dem Arzneimittel signifikant häufiger 
als unter Placebo auf. Darunter waren ein unangenehmer Ge-
schmack, trockener Mund, Schläfrigkeit und Schwindel. Die 
Analyse von Subgruppen zeigte, dass Eszopiclon den Schlaf 
unabhängig vom Typ der Insomnie (primär oder als Komorbi-
dität), vom Alter und vom Initiator der Studie (Forscher oder 
Sponsor) verbesserte.
Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass eine Zunahme des 
Nachtschlafs um etwa eine halbe Stunde auf den ersten Blick 
nur ein mäßiger Effekt zu sein scheint. Sie weisen aber darauf 
hin, dass es sich hier um den Mittelwert von Nächten mit gutem 
und mit schlechtem Schlaf handelt, die zu den Schwankungen 
in der Schlafqualität von Patienten mit Insomnie beitragen. 
Würde Eszopiclon nur bei Bedarf in Nächten mit schlechtem 
Schlaf eingenommen, wären wahrscheinlich deutlichere Effek-
te zu erwarten. Intermittierende Einnahme oder Behandlung 
bei Bedarf könnten nach Ansicht der Autoren eine Alternative 
zu einem festen Behandlungsschema mit täglicher Einnahme 
sein und könnten Vorteile in Bezug auf Gewöhnungs- und Ab-
setzeffekte mit sich bringen [22].
Insgesamt beurteilen die Verfasser dieses Cochrane-Reviews 
Eszopiclon als sichere und wirksame Therapie der Insomnie 
bei Einnahme entsprechend der Verordnung über einen be-
grenzten Zeitraum durch, abgesehen von der Schlafstörung, 
gesunde Personen [22].

Zusammenfassung
Das seit Langem in den USA erhältliche S-Enantiomer von 
Zopiclon, Eszopiclon, steht nun auch in Deutschland als Hyp-
notikum zur Verfügung. Beide Arzneimittel eignen sich gut für 
die Kurzzeittherapie von Ein- und Durchschlafstörungen bei 
Erwachsenen. Im Vergleich zu dem Racemat Zopiclon ist Es-
zopiclon nicht neuartig. Der wesentliche Vorteil dieses Arznei-
mittels liegt darin, dass durch Studien belegt ist, dass in Aus-
nahmefällen die Behandlung bis auf sechs Monate ausgedehnt 
werden kann. Weder für Zopiclon noch für andere in der EU 
einschließlich Deutschland zugelassene Hypnotika oder in der 
Therapie der Insomnie off Label verordnete Arzneimittel lie-
gen Studien mit Anwendung über längere Zeiträume vor. Für 
die vom Hersteller postulierte Überlegenheit von Eszopiclon 
gegenüber Zopiclon in puncto Wirksamkeit und Sicherheit 
fehlen bisher publizierte Vergleichsstudien, die dies belegen.

Interessenkonflikterklärung
Interessenkonflikte bestehen nicht.
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