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Für Sie gelesen
Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

  Lasting treatment effects in a postmar-

keting surveillance study of prolonged-

release melatonin

Hajak G et al. Int Clin Psychopharmacol 2015; 30: 36–42.

Einleitung

Circadin, eine 2 mg-Melatonin-Retardtablette, ist eine inno-
vative Behandlung der primären Insomnie bei Patienten  55 
Jahre mit durch schlechte Schlafqualität gekennzeichneten 
Schlafproblemen. Es ist das erste Medikament aus der neu-
en Klasse der Melatonin-Rezeptor-Agonisten und hat eine un-
terschiedliche Wirkweise zu Benzodiazepinen und Benzo-
diazepin-ähnlichen Medikamenten (z. B. Zolpidem). In klini-
schen Studien vs. Placebo zeigte Circadin Verbesserungen 
von Schlafqualität, morgendlicher Wachheit und Lebensquali-
tät wie auch anderer Schlaf- und Tagesparameter bei Behand-
lungsperioden von 3 Wochen bis 6 Monaten [1, 2]. Nach dem 
Absetzen des Medikamentes gab es keine Anzeichen eines 
Insomnie-Rebounds oder von Entzugserscheinungen nach 3 
Wochen oder 6 Monaten [1, 2].

Bei der herkömmlichen Schlafmedikation bestehen Bedenken 
hinsichtlich eines Insomnie-Rebounds und/oder von Entzugs-
erscheinungen [3]. Der Insomnie-Rebound ist definiert als die 
Verschlechterung der Parameter unterhalb der Werte vor der 
Behandlung und als Entzugserscheinungen in Form von un-
erwünschten Ereignissen, wobei beide nach Behandlungsende 
auftreten. Das Auftreten eines Rebounds führt möglicherwei-
se zur neuerlichen Einnahme des Medikamentes. In diesem 
Zusammenhang scheint es logisch, dass fortgesetzte Medika-
tion zu einer Langzeiteinnahme und in der Folge zu Abhän-
gigkeit führen kann [4]. Randomisierte klinische Studien ver-
sagen oft dabei, die Verwendung in der Praxis zu reflektieren, 
inkl. dem Rebound-Risiko und den Entzugssymptomen [5], 
diese könnten in nicht-interventionellen Studien festgestellt 
werden [6]. Was aber das reale Benefit/Risiko-Verhältnis ei-
nes Medikamentes bestimmt, ist, wie es im Alltag funktioniert 
und wie sich der einnehmende Patient fühlt.

Das Ziel der Postmarketing-Anwendungsbeobachtung war, 
die Unterbrechungs-, Entzugs- und Rebound-Effekte einer 
3-wöchigen Circadin-Behandlung in einer heterogenen In-
somnie-Population unter Praxisbedingungen zu evaluieren.

Methode und Ergebnisse

An dieser Studie nahmen insgesamt 653 Patienten an 204 
Standorten teil, von denen 597 ausgewertet wurden. Alle Pati-
enten benötigten auf Grund der Insomnie-Diagnose eine phar-
makologische Behandlung. Die Patienten waren durchschnitt-
lich 62,7 Jahre alt, 68 % von ihnen waren mit Schlafmitteln 
vorbehandelt und 65 % waren Frauen.

Zur Erhebung von Schlafqualität, morgendlicher Wachheit 
und Nebenwirkungen wurden die Patienten während der lau-
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fenden Behandlung sowie 2 Tage (frühe Absetzung) bzw. 2 
Wochen (späte Absetzung) nach dem Studienende evaluiert.

Mit der Circadin-B ehandlung verbesserte sich die  mittlere 
Schlafqualität (auf einer Skala von 1 bis 5, 1 = sehr gut und 
5 = sehr schlecht) von 4,2 auf 2,6. Die Schlafqualität verbes-
serte sich bei 81,4 % der Patienten während der Behandlung 
um zumindest einen Punkt. Die morgendliche Wachheit ver-
besserte sich von 4,0 auf 2,5. Die Verbesserungen blieben 
auch während der Beobachtungszeit nach der Behandlung be-
stehen. Ein Insomnie-Rebound, definiert als eine Verschlech-
terung um einen Punkt unter den Baseline-Wert, wurde bei 
3,2 % (frühe Absetzung) bzw. 2,0 % (späte Absetzung) fest-
gestellt. 77,7 % der Patienten, welche vor der Circadin-Be-
handlung herkömmliche Schlafmittel verwendet hatten, hör-
ten damit auf und nur 5,6 % der naiven Patienten begannen 
mit solchen nach der Beendigung der Circadin-Behandlung. 
Circadin war gut verträglich; die häufigsten Nebenwirkungen 
waren Übelkeit (1,5 %) sowie Schwindel, Ruhelosigkeit und 
Kopfschmerzen (jeweils < 1 %). Es gab keine schweren Ne-
benwirkungen und es wurden keine Nebenwirkungen nach 
dem Behandlungsende berichtet.

Diskussion

Die vorliegende Postmarketing-Beobachtungsstudie unter-
suchte die Wirkung und Verträglichkeit sowie die potentiel-
len Absetzungswirkungen einer 3-wöchigen Behandlung mit 
 Circadin unter Praxisbedingungen bei Insomnie-Patienten  55 
Jahren. Vor der Circadin-Behandlung berichteten 80 % der Pa-
tienten von einer schlechten oder sehr schlechten Schlafqua-
lität und von Müdigkeit oder großer Müdigkeit am Morgen. 
Während der 3-wöchigen Behandlung berichteten > 75 % der 
Patienten, dass sich die Schlafqualität und die Wachheit am 
Morgen zumindest auf gut oder sehr gut verbessert hatten.

Der Insomnie-Rebound wurde als negative Abweichung um 
zumindest einen Punkt in der Schlafqualität oder der mor-
gendlichen Wachheit nach dem Behandlungsende definiert. 
Ein solcher wurde während der Studie nicht beobachtet. Die 
Werte der Schlafqualität und der morgendlichen Wachheit wa-
ren nach der Behandlung ähnlich jenen während der Behand-
lung. Dies zeigte sich auch Tage bzw. Wochen danach.

Die Circadin-Behandlung wurde gut vertragen. Weniger als 
2 % der Patienten beendeten die Behandlung aufgrund von 
Nebenwirkungen. Da nach dem Behandlungsende von keinen 
Nebenwirkungen berichtet wurde, gibt es auch keine Evidenz 
für irgendwelche Entzugserscheinungen.

Die dauerhafte Wirkung von Circadin nach dem Ende der 
Medikamenteneinnahme – i.e. Patienten haben die Benefits 
auch nach der Behandlung – wurde noch bei keinem anderen 
Schlafmittel beobachtet. Es besteht daher die Annahme, dass 
die Circadin-Behandlung neben dem schlaffördernden Effekt, 
der zur Verbesserung des Schlafes per se führt, bewirkt, dass 
die interne zeitliche Ordnung wiederhergestellt wird, welche 
anscheinend mit dem Alter verschwindet [6]. Diese Idee ist 
kompatibel mit der Änderung der Kortisol-Peak Time, der 
Verbesserung des nächtlichen Blutdruckrhythmus und dem 
Anstieg der Schlafstunden mit dieser Rezeptierung [1].

Insgesamt unterstützen die vorliegenden Daten das positive 
Nutzen/Risiko-Profil von Circadin, welches von kontrollier-
ten Studien im Umfang von 3 Wochen bis 6 Monaten berichtet 
wurde [1, 2]. Wie auch in früheren placebokontrollierten Stu-
dien [1, 2] gab es keine Hinweise auf ein Insomnie-Rebound 
oder Entzugserscheinungen. In einer anderen Open-label-Stu-
die wurde die Behandlung auf 12 Monate ausgedehnt, eben-
falls ohne Anzeichen von Rebound oder Entzugserscheinun-
gen [7]. Circadin wurde kürzlich als First-line-Therapie bei 
über 55-jährigen Insomnie-Patienten empfohlen [3].

Die anhaltende Behandlungswirkung und die sehr niedrige 
Reboundrate legen eine vorteilhafte Rolle von Circadin bei 
der Schlaf-Wachzyklus-Stabilisierung bei der Behandlung 
von Insomnie nahe.
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