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Eine Alternative bei Schlafstérungen im Alter?

Melatonin

Schlafstérungen sind eine sehr haufige klinische Erscheinung
und nehmen im Alter zu. lhre Pravalenz in der westlichen Be-
volkerung liegt bei 10-15% (1). Laut Umfragen geht man da-
von aus, dass jeder zweite bis dritte Mensch iiber 65 Jahren
unter einer subjektiv empfundenen Schlafstorung leidet, was
auch das Bundesamt fiir Statistik (BFS) so bestatigt (2-4).
Dass ein ,gesunder Schlaf* die Lebensqualitdt eines Men-
schen positiv beeinflusst, scheint allgemein bekannt zu sein.
Verschiedene Erkrankungen gehen mit Schlafproblemen ein-
her. Der Fokus in dieser Ubersicht ist auf den Einsatz von Me-
latonin bei Menschen mit Schlafproblemen im Alter gerichtet.

D ie Melatoninausschiittung nimmt mit zunehmendem Alter kon-
tinuierlich ab. Bei der Alzheimerdemenz (5) nimmt diese in der
Regel iiberproportional ab verglichen zu einem gesunden gleich-
altrigen Kollektiv. Die Melatonin-Homdostase ist zudem veran-
dert beim Diabetes mellitus, bei zerebrovaskularen Insulten, beim
Restless-Legs-Syndrom, beim Schlafapnoe Syndrom (6) und unter
anderem bei der Multisystematrophie (7). Weiter spielt das Melato-
nin v.a. beim nichtlichen Delir eine wichtige Rolle (8).

Gelingt es, die Schlafqualitit und aus dieser Perspektive die Schlaf-
architektur positiv zu beeinflussen, nimmt die Teilhabe beziehungs-
weise die Lebensqualitit der Betroffenen wieder zu.

Physiologie

René Descartes beschrieb die Epiphyse als den «Sessel der Seele» —
rund 300 Jahre spiter, in den 1950er Jahren wurde Melatonin iden-
tifiziert, welches durch die Epiphyse ausgeschieden wird (9).

Im Alter verdndert sich die Schlafkontinuitat durch eine verlingerte
Einschlafzeit, einen etwas kiirzeren Schlaf und mehr Wachphasen
nach Schlafbeginn. Deshalb ist die Schlafeffizienz im Vergleich zu
jingeren Menschen reduziert (10).

Die Biosynthese von Melatonin geht iiber Tryptophan, Serotonin zu
Melatonin. Weiter ist diese Synthese von der Lichtzufuhr abhéngig.
Bei Dammerung oder Dunkelheit wird die Melatoninproduktion
stimuliert und durch das Licht gehemmt. Seit 1974/75 ist bekannt,
dass eine Substitution von Melatonin einen positiven Effekt auf den
zirkadianen Rhythmus aufweist (11).

In Bezug auf das Zentralnervensystem ist das Wirkungsspektrum weit:
So bildet die Melatonin-Hypothese einen festen Bestandteil der Neu-
ropathogenese des Delirs (8): Durch die verminderte Ausschiittung
von Melatonin im Alter, besonders bei der Alzheimerdemenz, steigt
das Delir-Risiko an. So stellt gerade bei der Alzheimerdemenz das
Begleit-Symptom des Sundownings einen Delir-Risikofaktor wihrend
der Nacht dar, welches nachweislich positiv durch eine Melatonin-
substitution beeinflusst werden kann (12). Dabei ist zu beachten, dass
beim Symptom des Sundownings auch andere Neurotransmittersys-
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teme beteiligt sind. Darauf wird in diesem Artikel nicht weiter einge-
gangen. Ob Melatonin auch eine neuroprotektive Wirkung vor allem
beim M. Alzheimer aufweist, ist noch unklar: Allerdings lassen erste
Grundlagenforschungsresultate aufhorchen, dass die Aggregation von
Beta-Amyloid durch Melatonin gehemmt wird. Es gibt erste Hinweise,
dass die Bildung von intrazellulirem Tau-Protein durch Hemmung der
Phosphorylierung (5,13,14) verhindert werden konnte; jedoch fehlen
zur Zeit Therapiestudien an grosseren Populationen iiber eine lingere
Zeiteinheit. — Dabei hilft die hohe Fettloslichkeit des Melatonins, in die
Zellen eindringen zu konnen.

Weiter konnte eindriicklich nachgewiesen werden, dass Melato-
nin ein potenter Radikalfinger gegeniiber reaktiven Sauerstoffver-
bindungen (ROS) ist. Diese Eigenschaft spielt eine wichtige Rolle
in Bezug auf den Erhalt der «Dichtigkeit» der Bluthirnschranke
(Tight-Junctions) (5,15).

Bei chronischem Schlafentzug kénnen meist tiefe Melatoninspie-
gel nachgewiesen werden, woraus eine erhohte Infektanfilligkeit
resultiert. Diese rithrt zum einen von der Aktivierung der Stress-
Achse (Cortisol-Achse), zum andern vom Einfluss auf die Produk-
tion und Aktivierung der natiirlichen Killerzellen und der Zytokine
(u.a. IL-2) her. Daraus wurde geschlossen, dass Melatonin auch eine
antiinflammatorische Wirkung aufweist.

Melatonin spielt zudem eine wichtige Rolle beziiglich der zirkadia-
nen Homoostase der Insulinsekretion (5,15).

Melatonin hemmt im Rattenmodel Orexin, was einen giinstigen Ein-
fluss auf das Fressverhalten hat (16). Ob dieser Effekt auch bei Men-
schen auftritt, kann derzeit nicht schliissig beantwortet werden.

Neuropsychologie

Die Folgen eines Schlafentzugs unter dem Fokus der neuropsycho-
logischen Verdnderungen kénnen wie folgt zusammengefasst wer-
den: Neben Gedichtnisdefiziten fillt eine emotionale Instabilitit
auf. Dabei sind v.a. die Amygdala und der préfrontale Kortex als
wichtige Schaltzentralen zu nennen. Klinisch bemerkbar sind Reak-
tionen, wie u.a. ein Anstieg des Risikoverhaltens, eine Abnahme des
kritischen Denkens, Aufmerksamkeitsdefizite, eine Abnahme der
Reaktionszeit und des Recalls (d.h. der Fahigkeit, Sachverhalte aus
der Erinnerung abzurufen).
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Magliche Einsatzfelder einer Melatoninsubstitution im
Alter

Symptom/ Wirkmechanismus Effekt

Krankheitsbild

Insomnie, Substitution bei vermin- Verbesserung der

Parasomnie, derter zentraler Ausschit- | Schlafqualitét, Verbesse-

zirkadiane tung von Melatonin rung der Neurokognition

Rhythmus- IL-2, natlrliche Killerzellen | Infektanfalligkeit nimmt ab

stérungen u.a.

Alzheimerde- | Wiederherstellen eines Schlafqualitat kann sich

menz mit Tag/Nacht-Rhythmus verbessern mit positivem

Sundowning Effekt auf das Sundowning

Alzheimerde- | Beta-Amyloid Aggregation | Neuroprotektive Wirkung

menz und Tauproteinbildung muss in Therapiestudien
moglicherweise vermindert | noch geklért werden

Mit steigendem Alter nimmt die Wahrscheinlichkeit der Storanfil-
ligkeit des Schlafs zu, weil die Adaptationsfahigkeit an verdnderte
Schlafzeiten verglichen zu jiingeren Menschen abnimmt. Anders aus-
gedriickt, nimmt das Vulnerabilitétsrisiko zu, was wiederum die kog-
nitive Leistungsfahigkeit bei Schlafstorungen negativ beeinflussen
kann. Handelt es sich um einen chronischen Zustand, kénnen psy-
chiatrische Begleiterkrankungen, wie eine Depression auftreten (10).
In diesem Kontext besteht auch eine positive Korrelation mit Fatigue
und Angst. Als somatische Begleiterkrankungen kénnen daraus Blut-
hochdruck, verdndertes Schmerzempfinden, u.a. resultieren (17,18).

Anwendungsbereich/Indikation

Die Indikationsstellung einer Substitutionstherapie erfolgt meist
empirisch. Das derzeit einzige in der Schweiz erhaltliche retardierte
Melatonin-Préparat, Circadin (Retardtablette: entscheidend wegen
der lingeren Halbwertszeit. Galenik: Lactose-Monohydrat) ist ab
55 Jahren fiir die kurzzeitige Behandlung der priméren Insomnie
gemdss Swissmedic zugelassen (19). Die British Association for Psy-
chopharmocology empfiehlt Melatonin als Erst-Linien-Therapie
bei tiber 55-Jdhrigen bei Insomnie, Parasomnie und zirkadianen
Schlafrhythmusstérungen (20). Die moéglichen Einsatzfelder einer
Melatoninsubstitution im Alter sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
Menschen mit Alzheimerdemenz in Kombination mit einem
Sundowning Syndrom kénnen von einer Substitution mittels retar-
diertem Melatonin profitieren, was sich auch mit der klinischen
Erfahrung deckt (ab 2011). Basierend auf der Delir-Melatonin-
Hypothese wird es differenzierte Studien benétigen: Ziel sollte sein,
wer von einer Substitution profitiert und wer nicht. Dabei wire
der Fokus auf die Art der nichtlichen Delirien (hyperaktiv, hypo-
aktiv, gemischt) in Funktion der Ursachen der Delirien zu rich-
ten (8,14,21). - Zudem gibt es Studien, welche keinen Effekt von
einer Melatonin Substitution nachweisen konnten, wobei die oben
erwihnte Differenzierung nur bedingt untersucht wurde und teil-
weise auch kein retardiertes Préparat verwendet wurde, was wichtig
wire, wegen der sehr kurzen Halbwertszeit von Melatonin. Weiter
stellt sich die Frage der Therapiedauer (22,23).

Weiter gibt es Hinweise, dass Melatonin eine wichtige Rolle beim
Diabetes mellitus spielt, im Rahmen des chronobiologischen
Rhythmus der Insulinsekretion (24). Zurzeit kann diesbeziiglich
keine Therapieempfehlung abgegeben werden.

Es gibt Onkologen, welche Melatonin mehr als Chronobiotikum z.
B. beim Mamma-CA einsetzten. Dabei soll sich v.a. die Lebensqua-
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litdt verbessern (25). In wie weit die Funktion als Radikalfanger in
dieser Konstellation erwiinscht ist, bleibt offen.

Grundsitzlich stellt die Gabe von retardiertem Melatonin in der
Tat eine Alternative zu den géngigen Schlafmitteln dar, mit dem
grossen Unterschied, dass bis jetzt keine negativen Effekte wie
Abhingigkeit, Toleranz, Rebound der Schlaflosigkeit nach Abset-
zen der Therapie und keine psychomotorische Funktionsstérun-
gen, Abrufschwierigkeiten des Gedédchtnisses, Fahreignungsdefizite
oder Schwindel festgestellt werden konnten. Der fehlende amnes-
tische Effekt verglichen zu anderen hiufig eingesetzten Substanz-
klassen (z.B. Hypnotika) konnte sich auch in einer niedrigeren
néchtlichen Sturzinzidenz auswirken (19,26). Storungen der endo-
genen Melatoninsekretion unter Substitution und nach Absetzen
der Therapie konnten in Urinkontrolluntersuchungen bis jetzt nicht
nachgewiesen werden; auch nicht nach ldngerer Einnahme (bis 12
Monate). Es scheint, dass der positive Effekt auf die Schlafqualitit
sogar noch eine gewisse Zeit nachwirkt (5,27). Zum Einsatz von
Melatonin bei élteren Patienten gibt es immer mehr Daten (v.a.
bei Insomnie), die darauf hinweisen, dass eine lingere Verschrei-
bung von bis zu 6 Monaten bei gutem Ansprechen nicht nachteilig
ist (19); dies vor allem in Zusammenhang mit einer Alzheimerer-
krankung (15). Die Swissmedic empfiehlt eine Anwendung von 3
Wochen bis zu 3 Monaten in begriindeten Einzelféllen.
Erfahrungsgemass werden niedrige Dosierungen z.B. von Circadin
2 mg ret. sehr gut toleriert. Eine niedrige Substitutionsdosis ent-
spricht ganz der geriatrischen Verschreibungspraxis.

Um die Melatoninausschiittung laborchemisch zu untersuchen,
existieren 3 Analysemdglichkeiten. Dabei handelt es sich nicht um
Routineuntersuchungen:

Um den Melatonin-Peak zu ermitteln, miisste ein Serumnachweis
nach Mitternacht stattfinden (Serum einfrieren). Durch die Ana-
lyse des Erstmorgenurins kann beurteilt werden, ob zentral Mela-
tonin {iberhaupt ausgeschiittet wird oder nicht. Stellt sich die Frage,
wie ein Melatoninprofil aussieht, kénnen Speichelproben (23 h, 2 h,
4-5 h) untersucht werden.
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Die Schlafqualitat nimmt mit zunehmendem Alter ab und das Vulne-
rabilitatsrisiko zu bei schlechterer Adaptationsfahigkeit an veranderte
Schlafzeiten.

Die Substitutionstherapie bei Insomnie im Alter hat grosse Vorteile v.a.
gegenuber den Hypnotika, was das Nebenwirkungsprofil anbelangt.
Beim Vorliegen einer Insomnie bei Alzheimerdemenz mit Sundowning
kann die Schlafqualitat durch eine Substitution positiv beeinflusst werden.

Ausblick: Ob sich eine neuroprotektive Wirkung unter Melatoninsub-
stitution bei der Alzheimerdemenz herauskristallisiert, musste mittels
Therapiestudien Uber einen langeren Zeitraum ergriindet werden.
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