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STEFFEN HEGER, KOLN

Schlafstorungen bei Menschen mit HIV

Schlafstérungen erfordern - wenn sie ldnger als vier Wochen anhalten und zu einer deutlichen subjektiven
Beeintrdchtigung flihren - eine differenzierte Diagnostik und Therapie. Bei Menschen mit HIV sind dabei einige

Besonderheiten zu beachten.

Schlafstérungen gehoéren zu den hau-
figsten gesundheitlichen Beschwer-
den. In der Allgemeinbevolkerung
leidet etwa jede*r Zehnte unter einer
chronischen Insomnie.! Bei PLWH#* ist
es etwa jede*r Flunfte.”? Voruber-
gehende Schlafstérungen, z.B. in see-
lischen Belastungssituationen, kom-
men noch erheblich haufiger vor.” In
einer reprasentativen Studie” klagten
80% der Arbeitnehmer*innen Uber
Schlafstérungen. Frauen sind etwas
haufiger betroffen als Manner.
Chronische Schlafstérungen beein-
trachtigen nicht nur die Lebensquali-
tat. Sie beglinstigen kognitiven Abbau,
Stoffwechselstérungen und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Sie stoéren zir-
kadiane Rhythmen und kénnen die
Funktion des Immunsystems beein-
trachtigen. Schlafstérungen erhdhen
das Unfallrisiko und kénnen seelische
Stérungen einschlieBlich Substanzab-
hangigkeit nach sich ziehen.2102225
Einen Krankheitswert haben Schlaf-
stérungen, wenn sie Uber mehr als
einen Monat anhalten, mindestens
dreimal pro Woche auftreten und/
oder zu einer deutlichen subjektiven
Beeintrachtigung fuhren.34

VIER FORMEN

Man unterscheidet quantitative (zu
wenig bzw. zu viel Schlaf) von qualita-
tiven (Auffalligkeiten des Schlafrhyth-
mus bzw. des Schlafablaufs) Schlaf-
stérungen:

Insomnien: Hier ist das Schlafbedurf-
nis gréBer als das Schlafvermodgen,
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woraus ein Schlafmangel folgt. Insom-
nien stellen mit Abstand die haufigste
Schlafstérung dar. Sie treten als Ein-
schlafstérungen (Dauer zwischen Zu-
bettgehen und Einschlafen >30 Minu-
ten), Durchschlafstérungen (flacher,
unterbrochener bzw. unruhiger Schlaf)
und Friherwachen mit oder ohne
Wiedereinschlafen auf. Das Schlaf-
bedurfnis ist individuell unterschied-
lich und liegt meistens zwischen sechs
und neun Stunden. Die Gesamtschlaf-
dauer nimmt mit zunehmendem Alter
ab_1,2,4,28

Exzessive Tagesschlafrigkeit/Hyper-
somnien: Diese Stdérungen sind
gekennzeichnet durch eine verlanger-
te Gesamtschlafdauer, ausgepragte
Tagesmudigkeit sowie leichtes Ein-
schlafen insbesondere bei monotonen
Tatigkeiten und reizarmer Umge-
bung.?°

Zirkadiane Stérungen des Schlaf-
Wach-Rhythmus: Die betroffenen
Personen kénnen nicht schlafen wenn
es gewUlnscht ist und schlafen ein,
wenn Wachsein gewinscht ware. Die
haufigsten zirkadianen Stérungen des
Schlaf-Wach-Rhythmus sind der
Jet-Lag und Schlafstérungen bei
Schichtarbeiter*innen.}*°
Parasomnien: Sie imponieren durch
Auffalligkeiten in bestimmten Schlaf-
phasen, etwa beim Aufwachen (z.B.
Schlafwandeln, Pavor nocturnus),
beim Einschlafen (z.B. Einschlaf-
zuckungen, Sprechen im Schlaf), wah-
rend des REM-Schlafs (z.B. Albtraume,
Schlafparalyse) oder sonstige Auf-

falligkeiten im Schlaf wie Zahneknir-
schen (Bruxismus).'?4

LEITSYMPTOME

Als Leitsymptome beschreiben Pati-
ent*innen haufig die Folgen des ge-
stdrten Schlafs: Beeintrachtigtes Wohl-
befinden tagsiber, exzessive Tagesmi-
digkeit, Leistungsminderung, Konzen-
trationsstérungen, Reizbarkeit und in-
nere Unruhe. Auch die Schlafstérungen
selbst werden natlrlich berichtet, also
Ein- und Durchschlafschwierigkeiten,
unruhiger Schlaf, haufiges Aufwachen
in der Nacht und Friiherwachen - mehr
oder weniger lang vor dem gewtinsch-
ten Aufstehzeitpunkt und mit bzw.
ohne Wiedereinschlafen.}?4

Bereits aus der Anamnese und der Be-
schreibung des Problems in den Wor-
ten des/der Patient*in kénnen sich Hin-
weise auf die Ursache der Schlafsté-
rung ergeben. Wenn Patient*innen
zum Beispiel schildern, ihr ,,Kopfkino®
oder das ,Nicht abschalten kénnen*
fUhrten dazu, dass sie sich nach dem
Zubettgehen stundenlang hin und her
walzten und nicht einschlafen kdnnten,
weist dies eher auf psychische Ursa-
chen hin. Wenn jemand dagegen be-
schreibt, im Lauf der Nacht alle paar
Stunden mit Harndrang aufzuwachen
und dann zur Toilette gehen zu missen,
wird man zuerst kdrperliche Ursachen
wie z.B. zu groBe abendliche Flussig-
keitszufuhr, zu spate Einnahme eines
Diuretikums, Herzinsuffizienz oder eine
Blasenerkrankung ausschlieen.

# PLWH = People Living With HIV
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Schlafstérungen: Wichtige Fakten

e Schlafstérungen kommen bei PLWH sehr haufig vor. Sie werden haufig
Ubersehen oder in ihrer Bedeutung unterschatzt.

e Einen Krankheitswert haben Schlafstérungen, wenn sie Giber mehr als
einen Monat und mindestens dreimal pro Woche auftreten und/oder zu
einer deutlichen subjektiven Beeintrachtigung fiihren.

e Chronische Schlafstérungen stellen einen Risikofaktor fir ernsthafte
seelische und kérperliche Folgeerkrankungen dar und sind daher ernst zu

nehmen.

¢ Ein besonderes Risiko besteht im Missbrauch schlafférdernder Substan-
zen. Dazu gehdren Alkohol, Psychopharmaka und illegale Substanzen wie

Cannabis.

e Chronische Schlafstérungen kdnnen Symptom einer behandlungsbedurf-
tigen und behandelbaren kérperlichen oder seelischen Grunderkrankung
sein. Sie bedirfen deswegen immer einer arztlichen Differenzialdiagnostik.

Tab. 1

PSYCHISCHE URSACHEN

Haufig treten Schlafstérungen im Zu-
sammenhang mit akuten Krisen oder
ldnger anhaltenden seelischen Bela-
stungen im Sinn einer akuten Belas-
tungsreaktion oder Anpassungssto-
rung auf. Diese sind bei HIV-Pa-
tient*innen nach der Erstdiagnose
ebenso zu beobachten wie bei Ver-
schlechterungen des Gesundheitszu-
standes bzw. interkurrenten Erkran-
kungen, da es in diesen Situationen zu
einer existenziellen Verunsicherung
kommt, auch wenn diese aus medizi-
nischer Sicht nicht gerechtfertigt er-
scheinen mag. Natirlich kommen auch
von HIV unabhangige Krisenanlasse
vor wie berufliche und familiare Kon-
flikte, Partnertrennungen oder schwe-
re Erkrankungen und Todesfalle im
Umfeld. Die Corona-Pandemie stellte
insbesondere fir bestimmte Risiko-
gruppen einen enormen Stressor dar,
wobei Schlafstérungen zu den hau-
figsten Frihwarnzeichen einer dro-
henden seelischen Dekompensation
zahlen. Zu diesen Risikogruppen geho-
ren 1. Mitarbeitende von Gesundheits-
berufen, 2. Personen mit seelischen
Vorerkrankungen, die unter der zusatz-
lichen Belastung dekompensieren kdn-

nen und 3. Personen, die potenziell
traumatischen Ereignissen ausgesetzt
sind wie z.B. Erkrankung oder Tod von
Angehdérigen und Personen, bei denen
wegen eigener Erkrankung oder Infek-
tionsverdacht Isolation bzw. Quaranta-
ne notwendig wurde.®

Bei Depressionen gehoért gestorter
Schlaf zu den haufigsten Symptomen.
Da PLWH deutlich haufiger von de-
pressiven Erkrankungen betroffen sind
als die Allgemeinbevédlkerung, bietet
sich die routinemaBige Anwendung
eines Screening-Instruments auf de-
pressive Symptome an.b Der PHQ-9
(Patient Health Questionnaire) ist ein
im Internet frei verfligbarer Fragebo-
gen (Abb. 1) zur Selbsteinschatzung,
der innerhalb von ein bis zwei Minuten
durch die Pati-
ent*innen ausge-
fallt werden kann.

werden, die nur aus zwei Fragen be-
steht, mit denen die beiden Haupt-
kriterien einer depressiven Episode
(Verlust von Freude und Interesse, nie-
dergeschlagene und hoffnungslose
Stimmung) abgefragt werden (Abb. 1).
Auch Angsterkrankungen wie Panik-
stdrungen und Generalisierte Angststo-
rungen kdénnen den Schlaf beeintrach-
tigen, z.B. wenn jemand durch eine Pa-
nikattacke aus dem Schlaf gerissen
wird oder wenn Zukunftsangste und
Gribeln vom Schlaf abhalten. Gerade
in diesen Fallen ist eine sorgfaltige
Anamnese erforderlich, um organische
Ursachen (Schlaf-Apnoe, kardiale, pul-
monale oder hormonelle Erkrankungen)
oder Parasomnien (Pavor nocturnus)
auszuschlieBen, da diese einen anderen
therapeutischen Zugang erfordern.
Zum Screening auf Angsterkran-
kungen eignet sich der Fragebogen
GAD-7, der ebenfalls im Internet frei
verflgbar ist.

SUBSTANZKONSUM

Die Frage nach Medikamenten und
Substanzkonsum sollte immer gestellt
werden. Bei PLWH ist von einer gréRe-
ren Konsumhdufigkeit insbesondere
illegaler Substanzen auszugehen als in
der Allgemeinbevolkerung.®

Alkohol wird mitunter als eine Art
»Selbstmedikation” bei Schlafstérun-
gen verwendet. Wahrend Alkohol beim

Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (PHQ-2)

Wie oft fiihiten Sie sich im = An  Anmehr
Die Auswertung Verlauf der letzten 2 Wochen ~ Uberhaupt einzelnen als der Beinahe
durch die folgenden nicht Tagen  Hélfte jeden
geht noch schnel- | Beschwerden beeintrichtigt? T"a‘;'; Tag
ler. Vorkenntnisse
in der Testdiagnos- Wenig Interesse oder Freude an O O O O
- . Ihren Tatigkeiten
tik sind nicht erfor- 9 0 1 2 3
derlich. Im Ge- - - - .
" Niedergeschlagenheit, Schwermut
sprach kann auch oder Hoffnungslosigkeit 0 1 2 3
die Kurzform

PHQ-2 verwendet Abb.1
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Einschlafen helfen mag, stért er das
Durchschlafen und geht mit dem Risiko
der korperlichen und psychischen Ab-
hangigkeitsentwicklung einher.? Ein
psychisches Abhangigkeitsrisiko be-
steht auch bei Cannabis.’

Gefragt werden sollte auBerdem nach
der Einnahme frei verkauflicher Schlaf-
mittel, da diese von Patient*innen hau-
fig nicht spontan berichtet wird. Weit
verbreitet sind Antihistaminika, z.B.
Diphenhydramin und Doxylamin.®
Keine Schlafmittel im engeren Sinn
aber ebenfalls Uberwiegend frei ver-
kauflich und weit verbreitet sind Johan-
niskrautpraparate, die wegen der In-
duktion des CYP450-Systems und von
p-Glykoprotein die Wirkung der ART
beeintrachtigen kénnen.>
Insbesondere Partydrogen und einige
Substanzen, die im Rahmen von
Chemsex konsumiert werden, verursa-
chen fast regelhaft Schlafstérungen.
Das gilt vor allem flr Ecstasy, Amphe-
tamin, Crystal Meth (Methampheta-
min) sowie neuere amphetaminartig
wirkende Substanzen wie Mephedron
(4-MMC) und Metaphedron (3-MMCQC).
Hier wiirde Abstinenz die Schlafsto-
rungen in der Regel kurzfristig zum
Verschwinden bringen.®

ARZNEIMITTEL-NEBENWIRKUNG

Schlafstérungen kénnen auBerdem als
unerwiinschte Arzneimittelwirkung
(UAW) auftreten. Midigkeit und Sedie-
rung als Nebenwirkung ist flr zahlrei-
che Wirkstoffe beschrieben und Grund-
lage entsprechender Warnhinweise in
Beipackzettel und Fachinformation.
Arzneimittel kdnnen aber nicht nur Hy-
persomnien, sondern auch Insomnien
und Parasomnien - oft in Form abnor-
mer Trdume - verursachen. Das gilt
auch fur die ART. Am haufigsten wird
dies heute unter Integrasehemmern
(z.B. Dolutegravir und Bictegravir),
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aber auch unter alteren NNRTI (z.B.
Efavirenz) beschrieben.3?%% Diese neu-
ropsychiatrischen Nebenwirkungen
werden von den Patient*innen haufig
nicht spontan berichtet und daher in
ihrer Haufigkeit unterschatzt. Es lohnt
sich also, direkt danach zu fragen.
Wenn jemand unter Behandlung mit
einem INSTI Schlafstérungen entwi-
ckelt hat, kann er von der Umstellung
auf einen anderen INSTI profitieren.
Gleiches gilt von der Umstellung von
alteren auf neuere NNRTI.%
Schlafstérungen als UAW kdnnen sub-
jektiv belastend sein und - wie alle Me-
dikamentennebenwirkungen - die Ad-
harenz gefahrden. In Studien zur ART
fuhrten Schlafstérungen nicht selten
sogar zum Abbruch der Therapie.t2324

Arzneimittel, die Schlafstérungen

verursachen kénnen

e Appetitztgler

e Asthma-, Grippe- und Schnupfen-
mittel: Theophyllin, 2-Sympatho-
mimetika (auch inhalativ), Pseu-
doephedrin

¢ Antibiotika:
Gyrasehemmer, Makrolide

e Antihypertensiva:
Beta-Rezeptoren-Blocker, ACE-
Hemmer, Kalzium-Antagonisten

e Cholesterinsenker

e Diuretika

e Anticholinergika: Trizyklische Anti-
depressiva, Mittel zur Behand-
lung der Harninkontinenz

¢ Nicht-sedierende Antidepressiva
(auch Albtraume)

e Koffeinhaltige Schmerzmittel
¢ Nootropika (z.B. Piracetam)
e Schilddriisenhormone

e Steroide: Sexualhormone (auch
Anabolika) und Glukokortikoide
e Stimulanzien:
Amphetamine, Methylphenidat
e Antiparkinsonmittel
e |nterferone
e ART: v.a. INSTI, altere NNRTI

Tab. 2

Es ist dann mit den Betroffenen abzu-
wagen, ob die Nebenwirkung im Sinn
einer Nutzen-Risiko-Abwagung tole-
riert werden kann oder ob ein Wechsel
der ART lohnend erscheint.

Eine Vielzahl anderer Arzneimittel
kann ebenfalls zu Schlafstérungen
fUhren, meist in Form von Insomnien
und/oder veranderter Traumtatigkeit
bis hin zu Albtraumen. Insbesondere
durch anticholinerg wirksame Substan-
zen (wozu auch einige Antidepressiva
gehodren) kdnnen Parasomnien wie z.B.
das Restless Legs Syndrom ausgeldst
oder verstarkt werden.

Zu bedenken ist auBerdem, ob eine
Rebound-Insomnie nach Absetzen
eines Uber langere Zeit hinweg einge-
nommenen Hypnotikums vorliegen
kdnnte. Eine Ubersicht zu Arzneimitteln,
welche Schlafstérungen verursachen
kdnnen, findet sich in Tabelle 2.5

ORGANISCHE ERKRANKUNGEN
Andere organische Ursachen von
Schlafstérungen sind seltener. Da sie
jedoch einer spezifischen Behandlung
zuganglich sein kénnen, sollten sie in
die Differenzialdiagnostik einbezogen
werden.

Gerade bei PLWH sind neurologische
Erkrankungen zu bedenken. Bei den
Erkrankungen des zentralen Nerven-
systems sind die HIV-assoziierte De-
menz (HAD), Gehirninfektionen durch
opportunistische Erreger und Anfalls-
leiden auszuschlieBen. Bei der HAD
besteht haufig ein vermehrtes Schlaf-
bedirfnis (Hypersomnie). Bei Anfalls-
leiden kdnnen Einschlafattacken eben-
so auftreten wie eine starke Mudigkeit
nach dem Anfall. Plétzliches Einschla-
fen tagslUber und starke Tagesmudig-
keit sollten daher immer Anlass zur
fachneurologischen Untersuchung
geben. Auch Erkrankungen des peri-
pheren Nervensystems wie Polyneuro-
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pathien (PNP) und das Restless Legs
Syndrom (RLS) kommen als Ursachen
von Schlafstérungen in Frage. Bei PNP
sind es haufig die damit verbundenen
brennenden Schmerzen, beim RLS die
unwillklrlichen nachtlichen Beinbewe-
gungen, welche die Patient*innen am
Schlafen hindern.>™

Auch internistische Erkrankungen
kénnen die Ursache sein. Dazu zahlen
Herz- und Lungenerkrankungen, wenn
z.B. Atemnot am Schlafen hindert,
Schmerzsyndrome, maligne Erkran-
kungen und chronische Infektionen.
Unter den endokrinen Stérungen ist
vor allem die Hyperthyreose ein Cha-
maleon, weil sie eine Vielzahl psychi-
scher Symptome verursachen kann,
von Angstanfallen bis zu Schlaflosig-
keit. Auch bei M. Cushing gehoéren,
neben anderen psychischen Verande-
rungen, Schlafstérungen zu den még-
lichen Symptomen.? Schlafstérungen
in der Schwangerschaft sind unter an-
derem auf die veranderte hormonelle
Situation zurlckzuflhren.

Natdlrlich kénnen auch bei PLWH
schlafbezogene Atmungsstérungen
(Schlaf-Apnoe-Syndrom) auftreten.
Bei ausgepragtem Schnarchen oder
wenn der/die Bettpartner*in Uber
nachtliche Atempausen berichtet, kann
die Diagnose durch eine Untersuchung
im Schlaflabor gesichert werden!

DIFFERENZIERTES VORGEHEN
Wenn die Stérung Uber mehr als einen
Monat anhalt, mindestens dreimal pro
Woche auftritt und/oder zu einer deut-
lichen subjektiven Beeintrachtigung
fahrt, ist ein differenziertes Vorgehen
notwendig.

Neben der spezifischen Behandlung
einer evtl. Grunderkrankung gibt es all-
gemeine Eckpfeiler der Behandlung,
die ursachenunabhangig gelten:

* FUr die Diagnostik ist das Fdhren

Seelische Ursachen

e Akute Belastungsreaktionen und
Anpassungsstérungen

e Chronischer seelischer Stress
(z.B. Arbeitsiiberlastung)

e Posttraumatische Belastungs-
stérungen

e Angststérungen

e Depressive Erkrankungen

Korperliche Ursachen

e Substanzgebrauch (Chemsex,
Partydrogen, Alkohol)

e Unerwilnschte Arzneimittelwir-
kungen

e Neurologische Erkrankungen
(z.B. HAD, PNP, Anfallsleiden,
Gehirninfektionen, RLS)

e Internistische Erkrankungen (z.B.
COPD, Schilddriisenfunktions-
stérungen)

e Schlafbezogene Atmungsstérun-
gen

Tab. 3 Haufige seelische und kérperliche
Ursachen von Schlafstorungen

eines Schlaftagebuchs tUber mindes-
tens zwei Wochen hilfreich!
Psychoedukation: Die Betroffenen
sollten Uber das Krankheitsbild, die
(vermutete) Ursache ihrer Sympto-
me und Uber allgemeine MaBnah-
men der Schlafhygiene informiert
werden. Unginstige Gewohnheiten
(z.B. extensiver abendlicher Medien-
konsum, zu wenig Bewegung) soll-
ten identifiziert und mdglichst been-
det werden. Es bietet sich an, den
Betroffenen schriftliches Informati-
onsmaterial in Form von Selbsthilfe-
manualen mitzugeben.??
 Patient*innen kénnen auf Entspan-
nungsverfahren wie Progressive
Muskelrelaxation nach Jacobson
(PMR) oder Autogenes Training hin-
gewiesen werden. Viele profitieren
von abendlicher Meditation. Daflr
gibt es zahlreiche Ressourcen im
Internet und geeignete Apps.>*

* Beianhaltenden Schlafstérungen sind
spezielle verhaltenstherapeutische
Programme fir schlafgestorte Pati-
ent*innen hilfreich. Lokale Angebote
kénnen zum Beispiel Gber Schlafla-
bore erfragt werden. Dies sollte idea-
lerweise in Absprache mit der/dem
behandelnden Arzt*in geschehen.

* Wenn sich diese MaBnahmen als

nicht ausreichend erweisen, kann
eine medikamentése Behandlung
erwogen werden. Diese sollte mdg-
lichst zeitlich begrenzt sein.
Wenn der Verdacht auf Konsum ins-
besondere illegaler Substanzen oder
Hypnotika-Abhangigkeit besteht,
sollte dies mit den Betroffenen an-
gesprochen und bei der Entschei-
dung berlicksichtigt werden.*>

MEDIKAMENTOSE THERAPIE
Hypnotika sollten moglichst erst nach
Ausschopfen nicht-medikamentdser
Therapiemoglichkeiten und ggf. Be-
handlung der Grunderkrankung zur
Anwendung kommen.® Fir die medi-
kamentdse Behandlung der Insomnien
kommen verschiedene Gruppen von
Psychopharmaka in Frage:

Pflanzliche Mittel

Diese enthalten meistens Baldrian,
Hopfen, Melisse und/oder Passions-
blume. Sie haben keine ernsthaften
Nebenwirkungen, machen nicht ab-
hangig und kénnen daher zuerst ver-
sucht werden. Manche Angstpati-
ent*innen scheinen auch von Laven-
deldl zu profitieren. Pflanzliche Mittel
werden von Laien haufig per se als
harmlos bewertet. Johanniskraut-
(Hypericin-) Praparate kdnnen jedoch
durch Induktion v. a. von CYP3A4 und
p-Glykoprotein die Plasmaspiegel
einiger antiretroviraler Substanzen
senken und so die Wirkung der ART
beeintrachtigen.®
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Antihistaminika

Diphenhydramin und Doxylamin sind
in Deutschland frei verkauflich. Da sie
starker wirksam sind als pflanzliche
Arzneimittel, werden sie haufig zur
Selbstmedikation eingesetzt. Dadurch
kann eine arztliche Diagnostik - mit
Ausschluss moglicherweise behand-
lungsbedurftiger Grunderkrankungen
- verschleppt werden. Antihistaminika
haben ein nicht zu vernachlassigendes
Risiko von Nebenwirkungen und Inter-
aktionen. Sie kénnen kardiotoxische
Effekte haben (u.a. QT-Verlangerung,
Torsade de Pointes, Arrhythmien), was
diese Schlafmittel zu potenziell ge-
fahrlichen Suizidmitteln macht, die bei
suizidgefahrdeten Personen vermie-
den werden sollten. Auf Grund der
anticholinergen Wirkkomponente
kénnen sie neben Harnverhalt und
lleus auch zu deliranten Zustdnden
fUhren, insbesondere bei alteren und
hirnorganisch vorgeschadigten Pa-
tient*innen. Die Entwicklung einer
Abhéangigkeit ist moglich.>

Die Kombination mit anderen anticho-
linerg wirksamen Arzneimitteln und
mit Arzneimitteln, welche ebenfalls
die QT-Zeit verlangern kénnen (im
Verdacht standen hier z.B. auch Prote-
asehemmer, z.B. Atazanavir), sollte
vermieden werden bzw. ist kontraindi-
ziert (z.B. MAO-Hemmer). Zusammen-
gefasst wird das Nutzen-Risiko-Ver-
haltnis von Antihistaminika als Schlaf-
mittel als ungtnstig bewertet und von
der Anwendung abgeraten.®

Bezodiazepine und
Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten
(,,Z-Substanzen*):

Diese Substanzen sind hoch wirksam
und kdnnen vor allem bei akuten Kri-
sen und Belastungssituationen kurzfri-
stig eingesetzt werden. Bei schlafbe-
zogenen Atmungsstdérungen sind sie

wegen der Atemdepression und Mus-
kelrelaxierung kontraindiziert. Auf-
grund des hohen Abhangigkeits-
potenzials sollte die Verordnung még-
lichst auf héchstens vier Wochen be-
grenzt werden. Die langerfristige Be-
handlung mit Benzodiazepinen gehdrt
in die Hand von Facharzt*innen flr
Psychiatrie bzw. Psychosomatische
Medizin. Abhangigkeit auBert sich
unter anderem durch Toleranzent-
wicklung, Dosissteigerung und ein
starkes Verlangen, die Substanz einzu-
nehmen. Wenn eine Abhangigkeit vor-
liegt, dlrfen die Mittel keinesfalls
plotzlich abgesetzt werden, weil -
ahnlich wie beim Alkoholentzug - das
Risiko lebensbedrohlicher Entzugser-
scheinungen mit deliranten Zustanden
und Krampfanféllen besteht. Solche
Entzugssyndrome kénnen auch mit
langerer zeitlicher Verzdégerung nach
der letzten Einnahme auftreten. Wur-
den Benzodiazepine oder Z-Substan-
zen Uber einen langeren Zeitraum kon-
tinuierlich angewendet, sollten sie
langsam ausschleichend abgesetzt
werden. Eine Dosisreduktion von 25%
alle zwei Wochen und um 12,5% gegen
Ende des Ausschleichprozesses und
schlieBlich intermittierend tabletten-
freie Tage werden empfohlen.>® Die
Umstellung auf ein aquivalent dosier-
tes langwirksames Benzodiazepin in
flissiger Form kann das Herunter-
titrieren erleichtern. Begleitend kann
ein schlafférderndes Antidepressivum
eingesetzt werden, um der Rebound-
Insomnie entgegenzuwirken.> Im Fall
einer manifesten Abhangigkeit sollte
das Ausschleichen im Rahmen eines
stationdren Aufenthaltes erfolgen.

Wenn eine Depression oder Angststo-
rung die Ursache der Schlafstérung
ist, wird durch ein Hypnotikum zwar
das Symptom, nicht aber dessen Ur-
sache beseitigt. Es ist daher hoch-

wahrscheinlich, dass nach Absetzen
des Hypnotikums die Schlafstérung
wieder auftritt und mit ihr das ent-
sprechende Verlangen, das Schlafmit-
tel erneut einzunehmen. Daher geht
die Monotherapie mit Hypnotika bei
depressiven oder Angstpatient*innen
mit einem hohen Abhangigkeitsrisiko
einher und ist zu vermeiden.
Benzodiazepine und Z-Substanzen
sollten wegen ihres Abhangigkeits-
potenzials bei Patient*innen mit Sub-
stanzabhangigkeit in der Vorgeschichte
bzw. bei gegenwadrtigem Substanz-
missbrauch nicht eingesetzt werden.
Bei schlafbezogenen Atmungsstérun-
gen sind Benzodiazepine und Z-Sub-
stanzen wegen der Atemdepression
und wegen der Relaxierung der Musku-
latur kontraindiziert. Bei Posttrauma-
tischen Belastungsstdérungen sollten
Benzodiazepine ebenfalls vermieden
werden, weil sie das Risiko flr einen
schweren Verlauf erhéhen kdnnen. Hier
sind eher Antidepressiva angezeigt. Bei
alteren und Demenzpatient*innen ist
das erhdhte Sturzrisiko (Muskelrelaxie-
rung, Ataxie) zu bedenken.

Sedierende Antidepressiva

Gerade bei depressiven und angst-
lichen Patient*innen bietet sich die Ver-
ordnung eines sedierenden Antide-
pressivums an. Besonders geeignet ist
Mirtazapin, zum einen wegen des ge-
ringen Interaktionspotenzials mit der
ART, zum andern wegen der gering
ausgepragten anticholinergen Kompo-
nente, was die Verwendung auch bei
dlteren und kardial vorerkrankten Per-
sonen ermdglicht. Auch altere trizykli-
sche Antidepressiva wie Trimipramin,
Doxepin und Amitritptylin kénnen un-
ter Bertcksichtigung der Kontraindika-
tionen verwendet werden. Allerdings
sollten sie wegen ihrer hohen Toxizitat
bei suizidgefahrdeten Patient*innen
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eher vermieden werden.>

Sollen Antidepressiva ausschlieBlich als
Schlafmittel verwendet werden, geni-
genin der Regel bereits niedrige Dosie-
rungen, die deutlich unter dem liegen,
was in der Depressionsbehandlung Ub-
lich ist (z.B. bei Mirtazapin 7,5-15 mg,
bei Trimipramin 10-25 mg). Die Anwen-
dung als Schlafmittel ist gangige Praxis,
jedoch off-label.

Melatonin-Agonisten

Retardiertes Melatonin und Melatonin-
Agonisten wie Agomelatin haben eben-
falls einen schlafférdernden Effekt
(Abb. 2). Sie haben wahrscheinlich auch
bei Stérungen des Tag-Nacht-Rhyth-
mus wie z.B. Jet-Lag eine positive
Wirkung.52% Agomelatin ist nur als
Antidepressivum, retardiertes Melato-
nin dagegen fir die kurzzeitige Be-
handlung primarer Insomnien bei Uber
55-Jahrigen zugelassen. Agomelatin
ist bei eingeschrankter Leberfunktion
kontraindiziert. Die Kombination mit
CYP1A2-Inhibitoren wie Fluvoxamin
und Ciprofloxacin ist wegen ausge-
pragter Interaktionen (starke Erho-
hung des Melatonin- bzw. Agomelatin-
Spiegels) ebenso kontraindiziert wie
die Kombination mit Alkohol.>?' Insge-
samt wird der Nutzen von Melatonin
als eher gering eingeschatzt.?

Niedrigpotente Antipsychotika

Auch niedrigpotente Antipsychotika
wie z.B. Quetiapin (cave: Ausgepragtes
Wechselwirkungspotenzial mit anti-
retroviralen Boostersubstanzen), Pi-
pamperon und Melperon wirken schlaf-
fordernd. |hr Einsatz bei Schlafsto-
rungen ist jedoch ebenfalls off label.

Orexin-Antagonisten

Substanzen wie Lemborexant, Suvor-
exant und Daridorexant blockieren den
kdrpereigenen ,Wachmacher” Orexin

32 HIV&more 4/2022

Pflanzliche Mittel

e Baldrian, Hopfen, Passionsblume, Melisse, Lavendeldl:
Keine ernsthaften Nebenwirkungen, keine Abhangigkeit.

¢ Johanniskraut-(Hypericin-)Praparate kdnnen durch Induktion v.a. von
CYP3A4 und p-Glykoprotein die Plasmaspiegel einiger antiretroviraler
Substanzen senken und so die Wirkung der ART beeintrachtigen.

Bezodiazepine und Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten (,Z-Substanzen®)

e Hoch wirksam

e Vor allem bei akuten Krisen und Belastungssituationen

e Hohes Abhangigkeitspotenzial, daher Verordnung méglichst auf maximal
vier Wochen begrenzen und nicht bei Patient*innen mit Substanzabhan-
gigkeit in der Anamnese

e Mdglichst nicht bei posttraumatischer Belastungsstérung einsetzen

e Nach langerer Anwendung nicht plétzlich absetzen (Risiko lebensbedroh-
licher Entzugssyndrome)

e Bei Depressionen und Angststérungen i.d.R. nicht als Monotherapie
(Abhangigkeitsrisiko)

e Erhohtes Sturzrisiko bei alteren und Demenz-Patient*innen

Sedierende Antidepressiva

e Glnstig bei depressiven und Angstpatient*innen

e Mirtazapin: Geringes Interaktionspotenzial mit der ART und geringe anti-
cholinerge Komponente; haufig Gewichtszunahme; Blutbildkontrollen

o Altere trizyklische Antidepressiva wie Trimipramin, Doxepin und Amitritpty-
lin unter Berlicksichtigung der Kontraindikationen in niedriger Dosierung
mdglich. In Uberdosierung kardiotoxisch, daher cave bei Suizidalitt.

¢ Als Schlafmittel off-label

Niedrigpotente Antipsychotika

e Quetiapin: ausgepragte Interaktionen mit ART-Boostersubstanzen
e Geringe anticholinerge Wirkung: Pipamperon oder Melperon
e Als Schlafmittel off-label

Antihistaminika

¢ Frei verkauflich

¢ Anticholinerge Nebenwirkungen mit entsprechender Toxizitat und Kontra-
indikationen

e Interaktionen mit anderen Arzneimitteln, v.a. QT-Verlangerung

e In Uberdosierung kardiotoxisch, daher cave bei Suizidalitat

® Insgesamt unglnstige Nutzen-Risiko-Bewertung, daher wird von der
Anwendung abgeraten

Melatonin(-agonisten)

¢ Insbesondere bei zirkadianen Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus
e Retardiertes Melatonin: Zugelassen fir Patient*innen ab 55 Jahren

e Agomelatin als Schlafmittel off-label

e Kontraindikation eingeschrankte Leberfunktion

e Ausgepragte Interaktionen mit CYP1A2-Inhibitoren

Orexin-Antagonisten

¢ Interaktionen mit antiretroviralen Boostersubstanzen und Efavirenz
¢ Bisher keine Hinweise auf Abhangigkeitsentwicklung in der Langzeit-
anwendung

Tab. 4 In der Behandlung der Insomnie eingesetzte Arzneimittel
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und wirken so schlafférdernd (Abb. 3).
In Deutschland soll Daridorexant als ers-
ter Vertreter dieser Klasse voraussicht-
lich bis zum Jahresende 2022 auf den
Markt kommen. Bisher wurde in der
Langzeitanwendung Uber bis zu zwolf
Monate keine Abhangigkeitsentwick-
lung beobachtet. Zu beachten sind aus-
gepragte Interaktionen mit antiretrovira-
len Boostersubstanzen. CYP3A4-Induk-
toren wie Efavirenz konnen die Wirkung
von Daridorexant herabsetzen.?%

Vor allem bei alteren Patient*innen
und bei Demenzkranken sind bei der
Behandlung mit Schlafmitteln das er-
héhte Sturzrisiko und die erhohte
Empfindlichkeit fir anticholinerge
Nebenwirkungen (Kardiotoxizitat,
Delirante Syndrome) zu bedenken und
es ist eine entsprechende Nutzen-
Risiko-Abwdgung vorzunehmen.

Patient*innen reagieren erfahrungsge-
maB gerade bei Psychopharmaka indi-
viduell recht unterschiedlich auf die
Standarddosierungen. Dies gilt sowohl
fur die erwilnschten als auch flr uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen. Ge-
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Verordnenden Arzt*innen und Schwer-
punktapotheker*innen kommt dabei

9 Leary EB, Watson KT, Anconi-Israel S, et al, Asso-
ciation of rapid eye movement sleep with mortality
in middle-aged and older adults. JAMA Neurol 2020:
2108n und Dtsch Arztebl 117 (2020): A1986-1987

" Arendt G, Maschke M, HIV-Infektion und AIDS:
Neurologische Manifestationen. In: Diener HC,
Gerloff C, Dieterich M (Hg.), Therapie und Verlauf
neurologischer Erkrankungen. Kohlhammer. 7.
Auflage, 2017. S. 655-683.

2Herold G, Innere Medizin. Eigenverlag Gerd Herold,
Koln. Auflage 2005. S. 638.

SViehweger M, Chemsex — Was wird konsumiert?
HIV&more 3/2020, S. 15-17.

4 https://de.wikipedia.org/wiki/ Amphetamin#Wir-
kungen_und_Nebenwirkungen

5 Nieber K, Wenn Medikamente wach halten.
Pharmazeutische Zeitung 36/2010. https://www.
pharmazeutische-zeitung.de/ausgabe-362010/
wenn-medikamente-wach-halten/

®Neye H, Benzodiazepine als Schlafmittel: langsam
absetzen. KVNO aktuell Verordnungsinfos,
11/2020, S. 28.

”DAK Gesundheitsreport 2017, https://www.dak.de/
dak/bundesthemen/muedes-deutschland-schlaf-
stoerungen-steigen-deutlich-an-2108960.htmi#/
(Zuletzt abgerufen am 08.09.2022).

8Benoy C, COVID-19 - Ein Virus nimmt Einfluss auf
unsere Psyche. Kohlhammer, Stuttgart, 2020.

YWolf G, Substanzgebrauch bei Queers. Wallstein
Verlag, Gottingen, 2017.

20Shubber Z et al, Patient-Reported barriers to Ad-
herence to Antiretroviral Therapy: A Sytematic Re-
view and Meta-Analysis. PLOS Medicine 2016 Nov
29;13(11): 1002183.

emY
‘-\ mma/la‘p«’@
S

Orexine \\

Orexin-Rezeptor-
Antagonisten

Neuron

Abb. 3 Orexin und Schlaf

eine wichtige Rolle als kompetente
Ansprechpartner zu. Dies gilt insbe-
sondere fir PLWH, da sie in der Regel
bereits im Zusammenhang mit der
ART eine vertrauensvolle Beziehung
aufgebaut haben.
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