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Die medikamentose Behandlung von
Schlafstorungen im Kindes- und Jugendalter

Jan Frolich, Gerd Lehmkuhl und Leonie Fricke

Summary
Pharmacotherapy of sleep disorders in children and adolescents

Sleep disorders in children and adolescents are predominantely influenced by age-related changes
in normal sleep and parent-child interactional factors. Moreover, as in adults underlying medical
or psychiatric conditions may play an important pathogenetic role. Therefore the management of
the sleep problems necessitates a highly differenciated diagnostic effort prior to any concrete
treatment step. In general consultation of the parents may be a sufficient measure. However in se-
vere and chronified courses behavior therapy combined with pharmacotherapy can be successful.
Only few studies on efficacy and side effects on sleep-inducing pharmacologic agents exist. The
most prescribed substances are antihistamines, neuroleptics, antidepressants and benzodi-
azepines. On the other hand their use is limited because of side effects, tolerance and impaired
vigilance functions. Recently studies on melatonin suggest that this substance might become an
effective and well tolerable treatment alternative. This article discusses problems and indications
of pharmacotherapy in children’s sleep disorders and highlights the importance of its integration
in a differenciated treatment concept.

Key words: sleep disorders — melatonin — antihistamines — benzodiazepines

Zusammenfassung

Schlafprobleme im Kindes- und Jugendalter sind hiufige, zumeist reifungsbedingte,
eltern-kind-interaktionelle oder durch mangelnde Schlathygiene verursachte Sto-
rungsbilder von zumeist voriibergehender Dauer. Nur bei einem relativ geringen An-
teil der betroffenen Kinder und Jugendlichen stellt sich die Symptomatik aber als so
schwerwiegend oder chronifiziert dar, dass tiber eine Beratung hinaus therapeuti-
sche Interventionen zur Beeinflussung des Schlafverhaltens notwendig sind. Oft stel-
len die Schlafprobleme hier lediglich das Symptom einer zugrunde liegenden psych-
iatrischen, neurologischen oder internistischen Erkrankung dar und erfordern
deshalb vor Ingangsetzung jeglicher therapeutischen Intervention einen ausfiihrli-
chen differenzialdiagnostischen Abklirungsprozess. Wahrend in den meisten Féllen
dieser Schlafstorung eine Beratung, zum Teil auch verhaltenstherapeutische Maf3-
nahmen indiziert und auch ausreichend sind, spielen bei chronifizierten Storungs-
bildern medikamentdse Mafinahmen eine bedeutsame Rolle. Bislang fanden vor
allem Antihistaminika, Benzodiazepine oder Neuroleptika und Antidepressiva An-
wendung, die aber aufgrund von Langzeitnebenwirkungen, Abhédngigkeitspotential
und substanzieller negativer Auswirkungen auf die Tagesvigilanz und die Gedicht-
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nisfunktionen sehr zuriickhaltend oder zumindest nur kurzfristig eingesetzt werden
konnen. Mit Melatonin als einem endogen produzierten, schlafanstoflenden Hor-
mon konnte erstmals auch fiir das Kindesalter ein wirksamer und im Wesentlichen
nebenwirkungsarmer pharmakologischer Behandlungsweg eréffnet werden. Der
vorliegende Beitrag wird die Indikationen und wichtige allgemeine Gesichtspunkte
zur medikamentodsen Behandlung benennen und die Vor- und Nachteile einiger der
genannten Substanzen darstellen. Bedeutsam ist, die medikamenttse Behandlung in
ein Gesamtkonzept der Beratung des Patienten oder der Eltern zur Schlafhygiene
oder sogar eingebettet in eine verhaltenstherapeutische Behandlung zu stellen.

Schlagworter: Schlafstorung — Vigilanzstorung — Sedativa — Melatonin — Antihista-
minika

1 FEinleitung

Schlafprobleme im Kindes- und Jugendalter sind hiufige, vielfach reifungsbedingte ,
eltern-kind-interaktionell oder durch mangelnde Schlathygiene verursachte Sto-
rungsbilder von zumeist vortibergehender Dauer. Entsprechend hoch sind die Prava-
lenzangaben von zum Teil bis tiber 40 % fiir das Vorschul-, Schul- und Jugendalter
(Dahl 1996; Liu et al. 2000).

Nur bei einem relativ geringen Anteil der betroffenen Kinder und Jugendlichen
stellt sich die Symptomatik aber als so schwerwiegend oder chronifiziert dar, dass tiber
eine Beratung hinaus therapeutische Interventionen zur Beeinflussung des Schlafver-
haltens notwendig sind. In der Regel stellen die Schlafprobleme hier lediglich das
Symptom einer zugrunde liegenden psychiatrischen, neurologischen oder internisti-
schen Erkrankung dar (Frolich u. Lehmkuhl 1998, 2004) und erfordern deshalb vor
Ingangsetzung jeglicher therapeutischer Intervention einen ausfiihrlichen differenzi-
aldiagnostischen Abklirungsprozess (s. Abb. 1 u. 2) (Frélich u. Lehmkuhl 2004).

Wihrend in den meisten Fillen dieser Schlafstorung eine Beratung oder zum Teil
auch verhaltenstherapeutische Mafinahmen ausreichen, spielen bei chronifizierten Sto-
rungsbildern medikamentdse Mafinahmen eine bedeutsame Rolle (Pelayo et al. 2004).

In einer Befragung von 671 US-amerikanischen Hausdrzten tiber die Verschrei-
bungshaufigkeit von schlafférdernden Substanzen wurden in 34, 1 % Antihistami-
nika, in 24,9 % Melatonin und in 22,2 % der Fille pflanzliche Priparate verabreicht
(Owens et al. 2003).

Bislang fanden vor allem Antihistaminika, Benzodiazepine oder Neuroleptika und
Antidepressiva Anwendung, die aber aufgrund von Langzeitnebenwirkungen, Abhin-
gigkeitspotential und substanzieller negativer Auswirkungen auf die Tagesvigilanz und
die Gedichtnisfunktionen sehr zuriickhaltend oder zumindest nur kurzfristig einge-
setzt werden konnen. Daneben existieren einzelne Befunde tiber die Schlafeffizienz for-
dernde Wirksamkeit von pflanzlichen Substanzen wie Baldrian in hoher Dosierung
(Riemann etal. 2003), die auf das GABA-Rezeptorensystem wirken (Snitker et al. 1999).

Mit Melatonin als einem endogen produzierten, schlafanstoflenden Hormon
konnte erstmals auch fir das Kindesalter ein wirksamer und im Wesentlichen ne-
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benwirkungsarmer pharmakologischer Behandlungsweg eréffnet werden. Der vor-
liegende Beitrag wird die Vor- und Nachteile einiger der genannten Substanzen dif-
ferenzierter beleuchten.

2 Allgemeine Grundsitze zur medikamentdsen Behandlung

Es sollte darauf hingewiesen werden, dass zunichst natiirlich die Behandlung des
zugrundeliegenden Storungsbild im Vordergrund der Behandlungsbemiihungen zu
stehen hat. Behandlungsbediirftige Ein- und Durchschlafstorungen liegen im Allge-
meinen dann vor, wenn die Schlafstérung linger als sechs Monate anhaltend ist,
mehr als zwei- bis dreimal in der Woche aulftritt, die Leistungsfihigkeit am Tage
oder die Emotionalitit signifikant beeintrachtigt ist oder wenn eine ausgeprigte se-
kundire Beeintrachtigung der Eltern oder der Geschwister des betroffenen Kindes
infolge der Schlafstérung vorhanden sind.

Bislang liegen nur wenige evaluierte Beratungs- und Behandlungskonzepte vor
(z. B. Rabenschlag 2001). In einer Metanalyse verhaltenstherapeutischer Techniken
im Erwachsenenalter haben sich Methoden der Stimuluskontrolle, Progressive
Muskelrelaxation, und paradoxe Intention als wirksam erwiesen, im Vergleich zu
pharmakologischen Interventionen sogar als genauso wirksam (Smith et al., 2002).

Auch fur die pharmakologische Behandlung von Schlafstérungen im Kindesalter
liegt nur eine duflerst spirliche Studienlage vor.

Fiir die zur Verfiigung stehenden Substanzen liegen oft keine fiir das Kindesalter
bestehenden Zulassungen vor, zumindest nicht fiir die Behandlung von Schlafsto-
rungen. Insofern kann der behandelnde Arzt fast nur auf dem Boden eines indivi-
duellen Heilversuchs (off-label use) titig werden, was als ein erhebliches Behand-
lungshindernis anzusehen ist.

Dartiber hinausist die Verabreichungsform vor allem hiufig nicht fiir kleine Kinder
geeignet, so dass ein Behandlungsversuch bereits hier scheitern kann. Auch bei der
Dosisfindung bestehen zum Teil erhebliche Schwierigkeiten, weil die individuelle An-
sprechbarkeit auf die gewahlten Substanzen hochst unterschiedlich ist. Schliellich be-
stehen natiirlich bei den Eltern aber auch bei den behandelnden Arzten Vorbehalte ge-
gen eine medikamentose Behandlung der Schlafprobleme, nicht zuletzt deshalb, weil
haufig vorangehende, entsprechende Versuche fehlgeschlagen oder ,,paradoxe Reak-
tionen“ bzw. Nebenwirkungen aufgetreten sind. Letztere treten vor allem bei hirnor-
ganisch geschidigten Kindern in erhéhtem Ausmaf3 auf (Pelayo et al. 2004).

Meist werden medikamentdse Behandlungsalternativen somit erst in Erwédgung
gezogen, wenn das Storungsbild chronifiziert ist oder wenn die Eltern wegen der an-
haltenden Unterbrechung des eigenen Nachtschlafs selbst einen hohen Leidens-
druck entwickelt haben.

Um eine erfolgreiche medikamentdse Behandlung der kindlichen Schlafstorun-
gen gewihrleisten und auch die entsprechende Indikation stellen zu konnen, ist zu-
nichst eine intensive Kenntnis beziiglich der Physiologie des kindlichen Schlafs, der
vorliegenden Schlafstorung als solches und der zur Verfiigung stehenden Substan-
zen notwendig.
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In den meisten Fillen stellt eine andauernde Insomnie, das heif3t die Unfihigkeit ein-
oder durchzuschlafen, und eine damit einhergehende Beeintrachtigung der Tagesvigi-
lanz die wichtigste Indikation zur Behandlung kindlicher Schlafstérungen dar. Im Rah-
men des differenzialdiagnostischen Abklirungsprozesses kann in der Praxis als Entschei-
dungshilfe gelten, dass die Schlafstérung mit grofSer Wahrscheinlichkeit interaktionell
bedingt ist, wenn die Schlafstorung im Beisein der Eltern geringer ist oder verschwindet
(Pelayo et al. 2004). Grundsitzlich kann eine ein- oder durchschlaffordernde Medikati-
on nach der Ausschopfung verhaltenstherapeutischer Mafinahmen oder zu deren Unter-
stiitzung in Betracht gezogen werden. Die ideale schlafférdernde Substanz sollte so be-
schaffen sein, eine rasche Wirksamkeit zu entfalten, um die Einschlafzeit zu verkiirzen,
Durchschlafen zu ermdglichen, geringe Nebenwirkungen zu beinhalten sowie keine
Auswirkungen auf die Tagesvigilanz zu bewirken (Ancolu-Israel 2000).

Der Zeitpunkt der Einnahme und die Substanzwahl spielen eine herausragende Rol-
le. Zu berticksichtigen ist, dass die Vigilanz bei Kindern am Abend zunéchst noch ein-
mal ansteigt, um dann relativ rasch vor Schlafbeginn wieder abzufallen. In diesem 20
bis 30 Minuten andauernden Zeitfenster vor Schlafbeginn sollte die Medikation gege-
ben werden, da sie sonst nicht die gewiinschte schlafinduzierende Wirkung entfalten
kann (Pelayo etal. 2004). Bei einer nicht angemessenen Verabreichungszeit konnen ne-
ben einer nicht zureichenden Wirksamkeit Angstreaktionen des Kindes oder sogar
hypnagoge Halluzinationen ausgelost werden. Zu berticksichtigen ist vor Beginn der
Behandlung des Weiteren immer, dass psychopharmakologischer Substanzen, vor al-
lem Psychostimulanzien oder Antidepressiva, eine induzierende oder exazerbierende
Wirkung auf die Schlafproblematik haben konnen (Frolich u. Lehmkuhl 1998).

Im Rahmen der Behandlung der zugrunde liegenden Stérungsbilder — zum Bei-
spiel einer Angststorung oder einer depressiven Erkrankung — ist es nattirlich auch
moglich, durch die Wahl einer das primére Krankheitsbild ansprechenden und zu-
gleich beruhigenden oder leicht sedierenden Medikation eine komorbid vorliegen-
de Schlafstorung positiv zu beeinflussen, bevor eine Zweitmedikation zur Schlafin-
duktion erwogen wird. In diesem Zusammenhang werden Substanzen wie Doxepin,
Mirtazapin, Trazodon, Amitryptilin oder Trimipramin eingesetzt, allerdings in ei-
ner geringeren Dosis als bei der Depressionsbehandlung (Riemann et al. 2003; Rin-
gdahl et al. 2004). Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die zur Verfiigung stehenden
Substanzen in der medikamentdsen Behandlung von Schlafstorungen.

Tab. 1: Substanzgruppen handelsiiblicher Hypnotika (nach Riemann et al. 2003)

Benzodiazepine Lormetazepam, Flurazepam, Triazolam
Nicht Benzodiazepin Hypnotika Zopiclon, Zolpidem, Zaleplon
Antidepressiva Doxepin, Trazodon, Amitryptilin
Neuroleptika Melperon, Pipamperon, Levopromazin
Antihistaminika Diphenhydramin, Promethazin
Alkoholderivate Chloralhydrat

Pflanzliche Hypnotika Baldrian, Hopfen, Melisse

Endogene Melatonin, Tryptophan
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3 Zur Verfiigung stehende Substanzen zur Behandlung von
Schlafstorungen

3.1 Chloralhydrat

Die Substanz eignet sich vor allem zur Behandlung von Einschlafstorungen im
Kleinkindesalter. Nach Absorbtion aus dem Gastrointestinaltrakt wird sie durch Al-
koholdehydrogenase konvertiert zu Trichlorethanol, ihrem aktiven Metaboliten.
Durch seine Lipidloslichleit penetriert es schnell die Bluthirnschranke. Der Wir-
kungseintritt erfolgt innerhalb einer Stunde, die Plasmahalbwertszeit betrigt 8 bis
12 Stunden, bei Kleinstkindern kann sie auf das Drei- bis Vierfache verlingert sein
(Pershad et al. 1999). Die therapeutische Breite liegt zwischen 25—50 mg/kg KG und
1 g, oral oder rektal verabreicht. Sogar hohere Dosen von bis zu 80—100 mg/kg KG
werden auch von Kindern unter fiinf Jahren gut vertragen (Pershad et al. 1999).

Die Nebenwirkungen bestehen in einer geringen Verringerung des Blutdrucks so-
wie einer leichten Atemdepression, was allerdings klinisch nur bei extrem hoher
Dosis oder bei zugrunde liegenden, die Atmung beeintrichtigenden Erkrankungen
wie der obstruktiven Schlafapnoe zu berticksichtigen ist. Im toxischen Bereich ist
vor allem eine myokardiale Instabilitdt mit erniedrigter Kontraktilitit, verkirzter
Refraktirzeit sowie einer Sensitivititsinderung auf endogene Kathecholamine zu
erwarten. Entsprechend bestehen Kontraindikationen fir die gleichzeitige Gabe
von Psychostimulanzien, da sie maligne Arrhythmien auslésen konnen. Dartiber
hinaus kann aus nicht gekldrten Griinden eine verlidngerte Sedierung zusammen
mit der Gabe mit Fluoxetin ausgelost werden. Schlieflich kann bei lingerfristiger
Gabe eine Toleranz einsetzen. Aus den genannten Griinden sollte Chloralhydrat
nicht zu einer Dauerbehandlung von Schlafstérungen eingesetzt werden.

3.2 Diphenhydramin

Diphenhydramin ist ein kompetetiver H 1-Histaminrezeptorblocker mit Effekten
sowohl auf das periphere als auch zentrale Nervensystem. Es erfolgt eine rasche gas-
trointestinale Absorbtion. Plasmaspitzenspiegel werden ungefihr zwei Stunden
nach Einnahme beobachtet.

Es handelt sich um eine Substanz mit antiallergischen, sedativen, hypnotischen,
antitussiven und antiemetischen Wirkungen. (Kay 2000; Russo et al. 1976; Bender
etal. 2001). Im Gehirn werden vor allem H 1-Rezeptoren mit vorwiegender Lokali-
sation im Frontalhirn und tieferen Hirnstrukturen besetzt. Hierdurch besteht eine
Einbeziehung in die Regulation des Schlaf- Wach-Rhythmus, des Arousallevels, der
Kognition und des Gedichtnis.

Bei der Behandlung von Schlafstérungen wird Diphenhydramin seit langem ein-
gesetzt. Es bewirkt bei Einnahme kurz vor der Zubettgehzeit eine Abnahme der
Schlaflatenz und eine

Verringerung der Aufwachepisoden. Die Wirkdauer betrigt ungefihr 4 bis 6
Stunden (Gengo et al. 1989). Die fiir das Erwachsenenalter empfohlene Dosis be-
trigt 25—50 mg, bei Kindern 0,5 mg/kg KG, maximal 25 mg). Neueren Studien zu-
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folge resultiert aus einer kurzfristigen Gabe keine Beeinflussung der Tagesvigilanz
(Bender et al. 2001). Die haufigste Nebenwirkung ist eine Beeintrdchtigung des Be-
wusstseins. Uberdosiseffekte bestehen in anticholinergen Effekten. Im toxischen Be-
reich kann es zu Angstzustdnden, katatonem Stupor und optischen Halluzinationen
kommen (Goodman u. Gilman 1996). Selten konnen auch Rhabdomyolyse, kardi-
ale Arrhythmien und Krampfe auftreten (Goodman u. Gilman 1996, Dinndorf et al.
1998). Letale Intoxikationen sind in fiinf Féllen — ausschliellich bei Sduglingen —
beschrieben (Baker et al. 2003).

3.3 Benzodiazepine und Nicht-Benzodiazepin-Hypnotika

Benzodiazepine konnen grundsitzlich in kurz- (z. B. Triazolam), mittel-(Loraze-
pam) oder langwirksame (z.B. Clonazepam, Flurazepam) Substanzen unterteilt
werden. Alle bewirken eine nicht selektive Aktivierung der BZ 1- und BZ 2-Rezep-
torensubtypen des GABA-Rezeptorenkomplexes (Ashton 1994). Sie verdndern die
physiologische Schlafstruktur zum Beispiel durch Unterdriickung des Tiefschlafs
und des REM-Schlafs. Thr Einsatz zur Behandlung von Schlafstorungen im Kindes-
alter ist wegen der Abhingigkeits- und Toleranzentwicklung bei zum Teil schon
kurzfristiger Gabe (American Sleep Disorders Association 1990), der Beeintrichti-
gung der Tagesvigilanz und dem Auftreten von Reboundinsomnien bei Absetzen
selten (Mitler 2000).

Eine Ausnahme bildet Clonazepam (Wills u. Garcia 2002). Nach oraler Aufnah-
men kommt es zu einer raschen und fast kompletten Absorbtion. Maximale Plas-
makonzentrationen werden 1 bis 4 Stunden nach oraler Aufnahme erreicht. Die
Halbwertszeit betrdgt 30 bis 40 Stunden. Die Behandlungsindikation fiir Clonaze-
pam bilden verletzungsgefihrdender Somnambulismus sowie ausgepragter Pavor
nocturnus. Dosierungen zwischen 0,25 und 0,5 mg konnen hilfreich sein. Der
Wirkmechanismus besteht in einer Anhebung der Arousalschwelle und erlaubt auf
diese Weise eine Symptomminderung.

Bei den Nicht-Benzodiazepin-Hypnotika kommen vor allem die selektiven Ben-
zodiazepin-Rezeptorenagonisten Zolpidem und Zaleplon zum FEinsatz (Salva u.
Costa 1995). Beide zeichnen sich durch einen raschen Wirkeintritt aus und verrin-
gern die Einschlafzeit. Zolpidem hat eine Halbwertszeit von 2,5 Stunden, wihrend
sie bei Zaleplon nur eine Stunde betragt. Dieser Unterschied ist klinisch bedeutsam,
weil sich die erste Substanz zur Behandlung von Ein- und Durchschlafstorungen
eignet, wihrend letztere nur bei Einschlafproblemen wirksam ist (Barbera u. Shapi-
ro 2005). Eine Beeinflussung der Tagesvigilanz ist selten, ebenso eine Toleranzent-
wicklung. Dartiber hinaus kommt es zu keiner Beeinflussung der Schlafarchitektur,
insbesondere nicht des REM- und Delta-Tiefschlafs (American Sleep Disorders As-
sociation 1990). Schliefilich sind auch keine Reboundinsomnien beim Absetzen be-
schrieben. Ein Dosis von 10 mg, betreffend beide Substanzen wie bei Erwachsenen,
ist wegen der kurzen Halbwertszeit und der minimalen Nebenwirkungen durchaus
praktikabel (Salva u. Costa 1995). Allerdings gibt es auch Berichte iiber die Ausl-
sung von Alptraumen, Gedichtnisproblemen, Verwirrtheitszustinden sowie sogar
psychotischen Symptomen (American Sleep Disorders Association, 1990).
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3.4 Melatonin

Melatonin ist ein so genanntes Indolamin und wird in der Epiphyse produziert. Me-
latonin wird aus Tryptophan synthetisiert, das seinerseits in Serotonin umgewandelt
wird und danach enzymatisch zu Melatonin transformiert wird (Klein u. Moore
1979). Melatonin spielt ab der zweiten Hilfte des ersten Lebensjahres eine bedeu-
tungsvolle Rolle in der Synchronisierung zirkadianer Rhythmen (Arendt 1995), ins-
besondere des Schlaf-Wach-Rhythmus. Dem Hormon wird ein zweifacher Effekt zu-
geschrieben: Es wirkt zum einen einschlaffordernd und zum anderen ist es ein
zirkadianer Schrittmacher und wirkt sich phasenverschiebend aus. Beide Effekte
werden therapeutisch in der Schlafmedizin genutzt.

Eine Korrelation der nichtlichen Melatoninsekretion zu Schlafstadien konnte
bislang nicht festgestellt werden. Im klinisch therapeutischen Bereich bewirkt die
Verabreichung von Melatonin eine Verkiirzung der Einschlafzeit. Eine vor den indi-
viduellen Einschlafzeitpunkt gesetzte, exakt zeitgesteuerte Gabe kann therapeutisch
positiv eine frithere endogene Melatoninausschiittung initiieren und damit zum
Beispiel die Readjustierung von Schlafphasenverschiebungen bewirken (Dawson u.
Armstrong 1996).

Die Mehrheit der veroffentlichten Studien aus dem Kindesalter wurde in selekti-
ven Patientenkollektiven und unter wenig systematischen Bedingungen durchge-
fithrt, insofern ist ihre Aussagekraft bzw. Validitit begrenzt. Erfahrungen liegen vor
allem bei kinderneurologischen Krankheitsbildern vor (Turk 2003). McArthur und
Budden (1998) behandelten 9 Patienten mit Rett-Syndrom mit Melatonin in einer
doppelblind-placebokontrollierten Crossover-Studie. Vor der Behandlung wies die
Mehrheit der Kinder aktigraphisch erhobene verlingerte Einschlafzeiten, verkiirzte
Gesamtschlafzeiten sowie viele nichtliche Schlafunterbrechungen auf. Unter einer
Melatoninbehandlung (0,1-0,2 mg/kg KG) tiber drei Wochen verringerte sich die
Einschlafzeit signifikant, nicht aber die anderen genannten Variablen im Vergleich
zu Placebo. Coppola et al. (2004) erzielten in einer placebokontrollierten Studie
durch eine Melatoningabe von durchschnittlich 3—9 mg bei mental retardierten
Kindern und Jugendlichen mit Krampfanfillen und Schlafstérungen eine signifi-
kante Verkiirzung der Einschlafzeiten gegeniiber Placebo, dagegen keine spezifische
Beeinflussung nichtlichen Aufwachens. Pillar und Mitarbeiter (2000) untersuchten
aktigraphisch das Schlafverhalten psychomotorisch retardierter Kinder im Schulal-
ter unter einer durchschnittlichen Melatoninmedikation von 3 mg. Unter der Be-
handlung verldngerte sich die nichtliche Schlafzeit im Durchschnitt um ungefihr
1,5 Stunden, die Schlafeffizienz erh6hte sich von 69 % auf 88 %. Zugleich ging der
Tagesschlaf von 3,2 Stunden auf 1,7 Stunden zuriick, so dass die Gesamtschlafzeit
iiber 24 Stunden stabil blieb. Hiermit ging zudem eine erhebliche Verbesserung der
Lebensqualitit der Eltern als auch der Kinder einher. Jan und O’Donnell (1996)
wiesen in ihre Studie vor allem die positiven Effekte einer Melatoninbehandlung bei
schlafgestorten Kindern auf deren Verhalten am Tage nach. Okawa et al. (1998) be-
richten iiber positive Auswirkungen einer Melatoninbehandlung bei Jugendlichen
mit Schlafstorungen auf deren Schulbesuch. Espezel et al. (1996) sahen ebenfalls
positive Auswirkungen einer Melatoninbehandlung bei sehgestorten Kindern und
Jugendlichen.
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Die Folgen des verbesserten Schlafs wirkten sich giinstig auf die Stimmung und
die Vigilanz aus. In einer fritheren Studie von Jan et al. (1994) wurden bei mehrfach-
behinderten Kindern mit Schlafstorungen positive Auswirkungen auf das Gedécht-
nis und das Lern- und Sozialverhalten berichtet. Auflerdem werden Zusammenhin-
ge zwischen einer verinderten Melatoninsekretion bei Schlafstorungen und dem
REM-Schlaf postuliert (Salti et al. 2000). Eine Melatoningabe am Abend fiihrt zu ei-
ner Zunahme des REM-Schlafs und wurde auch bereits zur Behandlung einer REM-
Schlafverhaltensstorung eingesetzt (Kunz u. Bes 1999).

Im kinderneuropsychiatrischen Bereich liegen erfolgversprechende Ansitze fiir
eine Melatoninbehandlung bei vigilanzgestorten und hyperkinetischen Kindern
mit Schlafstérungen vor, wenn diese medikamentos durch Methylphenidat bedingt
sind. Insbesondere die bei den Kindern verldngerten Einschlafzeiten konnten signi-
fikant reduziert werden, die Effekte hielten tiber das Behandlungsende hinaus an
(Tion Pian Gi et al. 2003; Zotter et al. 2001). Des Weiteren existieren Berichte iiber
erfolgreiche Melatoninbehandlungen bei bipolarer Stérung (Robertson u. Tanguay
1997), bei 20 Kindern mit verschiedenen kinderpsychiatrischen Storungsbildern
(Masters 1996) sowie bei Asperger Autismus (Paavonen et al. 2003). Smits et al.
(2003) wiesen schliellich schlafphasenvorverlegende Effekte bei 62 Kindern mit
chronischer idiopathischer Insomnie nach. Auch ihr psychophysiologischer Ge-
sundheitszustand wurde giinstig beeinflusst.

Pharmakokinetisch tritt ungefihr eine Stunde nach Einnahme von schnell wirksa-
mem, synthetischem Melatonin die maximale Plasmakonzentration auf, um danach
biphasisch wieder abzufallen (Penev u. Zee 1997). Jan et al. (1999) empfehlen deshalb
die Einnahme ungefihr 20 bis 30 Minuten vor dem Zubettgehen, legen aber grofien
Wert auf eine einschlafférdernde Umgebungsstruktur, vor allem abgedunkelte Licht-
verhiltnisse. Die klinische Wirkung einer Melatoninbehandlung setzt abhingig von
der Dosis innerhalb weniger Tage nach Therapiebeginn ein. Dodge und Wilson
(2001) stellten in ihrem Behandlungskollektiv bei Kindern mit Entwicklungsriick-
stinden erst ab einer Dosis von 5 mg eine zufriedenstellende einschlafférdernde
Wirksambkeit fest. Paavonen et al. (2003) vertreten die Ansicht, dass ein zweiwdchiger
Behandlungsversuch ausreichend ist, um die Wirksamkeit einer Behandlung tiber-
priifen zu konnen. Die Vertriglichkeit der Behandlung ist den meisten Studien zufol-
geim Allgemeinen gut und es treten, auch beilingerer Behandlung ohne Wirkverlust,
nur geringe oder keine Nebenwirkungen auf (Miiller et al. 2002; Ross et al. 2002).

Diesen Erfahrungen widersprechen allerdings Einzelberichte iiber negative Aus-
wirkungen einer Melatoningabe bei Kindern, etwa der Auslésung von cerebralen
Krampfanfillen (Salti et al. 2000). Bei unangemessenen Verabreichungszeiten kon-
nen auch ernsthafte Schlafstorungen ausgelost werden (Middleton et al. 1996).
Moglicherweise resultieren auch andere vortibergehende Nebenwirkungen aus der
Behandlung, zum Beispiel Desorientierung, Kopfschmerzen, Schwindel, Ubelkeit,
Tachykardie sowie Juckreiz (Jan et al. 1999; Paavonen et al. 2003). Auch tiber rasches
Wiederauftreten der vorangehenden Schlafstrungen nach Absetzen der Medikati-
on wurde berichtet (Nagtegaal et al. 1998). Langzeitstudien tiber die Vertriglichkeit
liegen noch nicht vor (Weaver 1997). Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die Ergeb-
nisse der bislang durchgefiihrten wesentlichen Behandlungsstudien.
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Tab. 2: Behandlungsergebnisse mit Melatonin im Kindesalter

Studie Storungsbild Beschwerdebild Methodik Ergebnisse
Zhdanova Angelman- <TST Aktigraphie >TST
etal. 1999 Syndrom > Korperbewegung 6 Tage Melatonin < Korperbewegung
im Schlaf 0,3 mg/kg KG im Schlaf
> SOL
Mc Arthur Rett-Syndrom > SOL Aktigraphie <SOL
u. Budden <TST 3 Wo. Melatonin
1998 > Schlafunter- 0,1-0,2 mg /kg KG
brechungen

Coppola  Mental retardier- Unterschiedliche Klinische Behand- < SOL
etal. 2004 te Kinder mit ze- Schlafstorungen lungsstudie

rebralen Krampf- 3-9 mg Melatonin

anfillen
Pillar et al. Psychomoto- Unterschiedliche Aktigraphie >TST
2000 risch retardierte ~ Schlafstérungen 3 mg Melatonin > SEI(69 > 88 %)

Kinder
Janu. O’ Nicht retardierte Unterschiedliche Klinische Behand- + Effekte auf Ver-
Donnell  Kinder Schlafstorungen lungsstudie halten am Tag
1996
Espezel Sehgestorte Unterschiedliche Klinische Behand- + Effekte auf Ver-
etal. 1996 Kinder Schlafstérungen lungsstudie halten tagsiiber
Janetal. Mehrfach behin- Unterschiedliche Klinische Behand- + Effekte auf Ge-
1999 derte Kinder Schlafstorungen lungsstudie déchtnis, Lernen

und Sozialverhal-
ten

Zotter ADHS + Komor- Schlafstorungen be- Fallberichte > SOL
etal. 2001 Dbiditdten dingt durch Methyl-
Tion Pian phenidat
Gi 2003

Anmerkungen: TST — Total Sleep Time, SOL — Sleep Onset Latency, SEI — Sleep Efficiency Index

4 Diskussion

Die bisher vorliegenden Ergebnisse zur medikamentdsen Behandlung kindlicher
Schlafstérungen, vor allem mit Melatonin, sind leider noch sehr unvollstindig und
miissen deshalb dringend zu weiteren Untersuchungen, insbesondere Therapiestu-
dien anregen. Es konnen bislang keine verbindlichen Dosisempfehlungen fiir das
Kindesalter gegeben werden.

Insgesamt zeichnen sich die vorliegenden Befunde beziiglich medikamentdser
Behandlungsversuche durch geringe, selektierte Probandenzahlen, diagnostische
Ungenauigkeit sowie der Zusammenfassung unterschiedlicher Schlafstorungen in
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einer Studie aus. Zudem sind die angelegten objektiven Messkriterien als vielfach zu
unspezifisch zu betrachten — sowohl beziiglich subjektiver Schlaf- und Vigilanzva-
riablen als auch objektiver Messparameter, zum Beispiel polysomnografischer Be-
funde. Studien zur Auswirkung einer erfolgreichen medikamentdsen Behandlung
auf die Tagesvigilanz fehlen ebenfalls.

Zu Schlafstorungen bei Kindern mit psychiatrischen Storungsbildern oder mit Ver-
haltensstorungen ohne somatische Begleitbefunde liegen ebenfalls keine Befunde vor.
Zukiinftige systematische Studien mit genau definierten Schlafstorungen und soma-
tischen Komorbidititen miissten den genannten Kritikpunkten Rechnung tragen.

Insbesondere Melatonin konnte zukiinftig eine wirkungsvolle Alternative zu den
bereits vorliegenden Substanzen, das heift Neuroleptika oder Benzodiazepinen dar-
stellen.

Zusammenfassend sind die zur Zeit vorliegenden Ergebnisse zum Einsatz von
Melatonin zur Behandlung kindlicher Schlafstorungen vielversprechend. Der ge-
naue Wirkmechanismus ist bislang noch unklar, mit hoher Wahrscheinlichkeit
wirkt Melatonin aber sowohl schlafanstoflend als auch schlafphasenrhythmisie-
rend. Entsprechend liegt die Indikation zu einer erfolgversprechenden Gabe vor al-
lem bei Einschlafproblemen und Schlafphasenverschiebungen. Eine geringere
Wirksambkeit ist bei Durchschlaf- sowie Aufwachstérungen zu erwarten. Bei zu-
meist zentralnervos geschidigten Kindern mit zum Teil schwerwiegenden, chroni-
schen Schlafstorungen und verschiedenen verhaltensbezogenen oder medikamen-
tosen Behandlungen konnten rasche und signifikante Behandlungserfolge ohne das
Auftreten von nennenswerten Nebenwirkungen erzielt werden. Auch bei lingerfris-
tiger Behandlung scheint es nicht zu einer Wirkungsabschwichung zu kommen.

Die pharmakologische Behandlung von Schlafstérungen im Kindesalter sollte je-
doch nur in Ausnahmefillen durchgefiihrt werden, wenn ein ausgeprégter Leidens-
druck und eine Chronizitit bestehen. Sie sollte erst dann angesetzt werden, wenn an-
dere Interventionen bereits ohne Erfolg intensiv durchgefiihrt worden sind. Dartiber
hinaus sollte vor einem medikamentdsen Behandlungsversuch bei Schlafstorungen
im Kindes- und Jugendalter in jedem Fall eine genaue somatisch-schlafmedizinische
Differenzialdiagnostik erfolgen. AufSerdem ist es notwendig, die medikamentdse Be-
handlung in ein Gesamtkonzept der Beratung des Patienten oder der Eltern zur
Schlathygiene oder sogar eingebettet in eine verhaltenstherapeutische Behandlung zu
stellen und sie zur kurzfristigen Entlastung zeitlich begrenzt einzusetzen.
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