PRUFTICKER O

S\

Einzelfallpriifungen bei Arzneimitteln:

Melatonin

In unserer Rubrik ,,Priifticker* informieren wir (iber aktuelle
Einzelfallpriifantrdge der Krankenkassen. Wir analysieren ein-
zelne Beanstandungen und geben Ihnen wichtige Hinweise und
Hilfestellungen zur Verordnung. Aktuell widmen wir uns den
Priifantrdgen zu Melatonin, das in verschreibungspflichtigen
Arzneimitteln wie Circadin® oder Slenyto® zur Behandlung der
Insomnie enthalten ist. Eine formale Einschrdnkung der Ver-
ordnungsfdhigkeit dieser Arzneimittel nach der Arzneimittel-
Richtlinie existiert nicht. Es liegen allerdings Einzelpriifantrdge
vor fiir Verordnungen, in denen diese Arzneimittel auerhalb
der zugelassenen Indikation eingesetzt wurden. Der Artikel gibt
einen kurzen Uberblick iiber den Einsatz und die Studienlage
von Melatonin.

Nichtorganische Schlafstérungen

Zu den nichtorganischen Schlafstérungen zdhlen ins-
besondere Insomnie, Hypersomnie, Storungen des Schlaf-
Wach-Rhythmus, Schlafwandeln oder auch Alptraume. Die
haufigste nichtorganische Schlafstérung bei Erwachsenen ist
die Insomnie. Diese zeigt sich durch Ein- und Durchschlaf-
stérungen oder schlechte Schlafqualitét.

Akute Insomnien bei Erwachsenen werden durch
Stressfaktoren wie arbeitsbezogenem oder interpersonel-
lem Stress ausgeldst. Dies ist ein sehr hdufig vorkommendes
Phdanomen, das sich bei den meisten Menschen nach Wegfall
des Stressfaktors wieder zurlickbildet. Fir die Entwicklung
einer chronischen Insomnie kommen weitere Faktoren wie
dauerhafte Ubererregung auf kognitiver, emotionaler und
physiologischer Ebene hinzu.

Die Diagnostik sollte neben einer Abkldarung kdrperli-
cher und psychischer Erkrankungen eine kérperliche Unter-
suchung sowie den Einsatz von Schlaffrageb&gen und Schlaf-
tageblchern umfassen. Das Fihren von Schlaftagebichern, in
der Regel zwischen 7 und 14 Tagen, wird zur Diagnostik der
Insomnie in den Leitlinien dringend empfohlen [1].

Bei Kindern und Jugendlichen treten als nichtorgani-
sche Schlafstérungen hiufig verhaltens- oder belastungsbe-
dingte Insomnien, die sich als Ein- und Durchschlafstérungen
duf3ern, sowie circadiane Schlafstérungen mit nicht an den
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Tag-Nacht-Zyklus angepassten Schlafphasen auf. Nichtorga-
nische Schlafstérungen kénnen auch Symptom anderer psy-
chischer oder kérperlicher Erkrankungen sein.

Arzneimittel gegen Schlafstdrungen sind bei Kindern
und Jugendlichen in der Regel nicht notwendig. Schlafsto-
rungen sollten durch Erlernen einer Schlafhygiene, wenn
notwendig zusatzlich mit verhaltenstherapeutischen Maf3nah-
men, behandelt werden. Es existiert eine gute Evidenz fur
diese MaB3nahmen bei jungen Kindern mit verhaltensbeding-
ten Insomnien, fUr dltere Kinder und Jugendliche liegen nur
wenige kontrollierte Studien vor. Zur Therapie circadianer
Schlafstérungen muss der circadiane Rhythmus durch regel-
maBige Bettgeh- und Aufstehzeiten wieder synchronisiert
werden. Die neu etablierten Schlafzeiten sollten aufgrund
hoher Ruckfallgefdhrdung konsequent eingehalten werden.

Eine spezifische Therapie bei Alptrdumen ist in der
Regel nicht notwendig, im Einzelfall kann bei belastenden
Ereignissen eine Psychotherapie sinnvoll sein. Bei Schlafwan-
deln oder Nachtangst steht therapeutisch die Umsetzung
einer entsprechenden Schlafhygiene im Vordergrund [2].

Melatonin

Melatonin ist ein Neurohormon der Epiphyse, das aus
Serotonin produziert wird. Es ist assoziiert mit der Regulie-
rung des circadianen Rhythmus. Synthese und Freisetzung
des Hormons werden durch Dunkelheit stimuliert und durch
Licht gehemmt. Daher wird Melatonin mit einer schlafansto-
Benden Wirkung und einer Erhdhung der Schlafneigung in
Zusammenhang gebracht. Die Konzentration des Hormons
nimmt im Lauf des Lebens ab, niedrige Spiegel gehen aller-
dings nicht automatisch mit Schlafstérungen einher [3].

Melatonin als Therapeutikum wird aufgrund von gerin-
ger Wirksamkeit in der entsprechenden S3-Leitlinie nicht
generell zur Behandlung von Insomnien empfohlen, es
scheint allerdings bezlglich unerwdiinschter Arzneimittelwir-
kungen unproblematisch zu sein [1, 4].

Die Meta-Analysen zur Wirksamkeit von Melatonin bei
Insomnie liefern kein einheitliches Bild. In Studien konnten
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zwar positive Effekte auf subjektive und objektive Einschlaf-
zeiten gezeigt werden, jedoch werden diese Effekte im kli-
nischen Sinn als gering eingeschatzt. Auch bei Personen mit
systemischem Schlafentzug, wie bei Schichtarbeit oder bei
Langstreckenfligen, konnte keine positive Wirkung gezeigt
werden. Laut einer Cochrane-Analyse hat Melatonin auch
keinen Effekt auf die Insomnie bei Demenz [6].

In letzter Zeit wird Melatonin auch hidufig bei Schlaf-
stérungen im Kindesalter eingesetzt. Fir Kinder mit irregu-
ldrem Schlaf-Wach-Muster aufgrund einer mentalen Retar-
dierung wurde Melatonin schon 2009 in der S3-Leitlinie
,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen” der Deutschen
Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin neben
einer Therapie mit Licht empfohlen [7]. Es gibt Hinweise auf
Wirksamkeit bei neurologischen Stérungen wie beispiels-
weise ADHS, die Evidenzlage ist hier aber noch schwach.
Bei kurzfristiger Anwendung zeigte sich in den vorhandenen
Studien eine gute Vertriglichkeit mit meist milden Neben-
wirkungen, wie morgendlicher Mudigkeit, Somnolenz, Alp-
trdumen oder Kopfschmerzen. Die Langzeitsicherheit der
Melatonin-Anwendung bei Kindern ist jedoch bisher nicht
umfassend untersucht. Eine Verzogerung der Reife der Kin-
der ist aufgrund der physiologischen Wirkung von Melatonin
nicht ausgeschlossen [2].

Melatonin-haltige Fertigarzneimittel

Retardiertes Melatonin ist seit 2008 in dem Fertig-
arzneimittel Circadin® als Monotherapie fur die kurzzei-
tige Behandlung der primdren, durch schlechte Schlafqualitat
gekennzeichneten Insomnie ab einem Alter von 55 Jahren
zugelassen. Obwohl fir Circadin® nur eine geringe Wirkung
auf eine relativ kleine Patientenzahl nachgewiesen wurde,
die Vorteile gegentiber den Risiken aber Uberwogen, wurde
Circadin® in der eingeschrinkten Indikation zugelassen.

Circadin® wurde mit einer Dosis von tiglich 2 mg in
drei Studien mit insgesamt 681 Patient*innen Uber 55 Jahren,
die an primdrer Insomnie litten, Uber einen Zeitraum von
drei Wochen mit einem Placebo verglichen. Die Ergebnisse
der drei Studien zeigten, dass in 86 von 265 Fillen (32 %),
verglichen mit 51 von 272 Placebofillen (19 %), unter Circa-
din eine wesentliche Besserung der Symptome eintrat. Cir-
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cadin war Uber einen Zeitraum von mindestens 13 Wochen
wirksamer als Placebo, die Dosierung kann daher laut Fach-
information bis zu 13 Wochen erhalten bleiben.

Nebenwirkungen zeigten sich in den Studien zu Mela-
tonin selten [3, 5]. Laut Fachinformation treten Nebenwir-
kungen, wie beispielsweise Reizbarkeit, Nervositdt und Rast-
losigkeit, gelegentlich, das heif3t in 1 bis 10 von 1.000 Fillen,
auf. Ferner kam es gelegentlich zu Erkrankungen des Nerven-
systems, wie Migrane und Benommenheit, sowie zu Magen-
Darm-Beschwerden, wie Bauchschmerzen und Verstopfung;
auch Mundtrockenheit ist moglich [3].

Seit 2019 ist retardiertes Melatonin im Fertigarzneimit-
tel Slenyto® zugelassen zur Behandlung der Insomnie bei Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 2—18 Jahren mit Autis-
mus-Spektrum-Stérung und/oder Smith-Magenis-Syndrom,
wenn Schlafhygienemallnahmen unzureichend waren.
Es liegen Daten fir eine Behandlungsdauer von bis zu zwei
Jahren vor [8].

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung bescheinigte
der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) einen Anhalts-
punkt fir einen geringen Zusatznutzen im Vergleich zu Best
supportive Care. In der Morbiditét zeigten sich anhand des
Schlaftagebuchs bei der Gesamtschlafdauer und der Schlaf-
latenz statistisch signifikante Vorteile. Fir weitere bewer-
tungsrelevante Endpunkte, wie emotionale Funktion, Ver-
haltensfunktion sowie Verhaltensstadrken und -auffalligkeiten,
ergaben sich allerdings keine statistisch signifikanten Unter-
schiede. Als Nebenwirkung zeigte sich unter Melatonin ver-
mehrt Somnolenz [9].

Eine medikamentdse Behandlung stellt bis auf die
Anwendung von retardiertem Melatonin in den zugelasse-
nen Indikationen einen Off-Label-Use dar.

Daneben ist seit Mai 2021 das Prdparat Melatonin Vita-
balans® im Handel. Das verschreibungspflichtige Arzneimittel
ist in einer Dosierung von 3 mg und 5 mg zur kurzzeitigen
Behandlung des Jetlags bei Erwachsenen zugelassen. Nach
Ansicht des G-BA steht die Erhdhung der Lebensqualitét
bei diesem Arzneimittel im Vordergrund, da sein Einsatz im
Wesentlichen durch die private Lebensfihrung bedingt ist.
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Dementsprechend soll Melatonin Vitabalans® der Anlage |l
der Arzneimittel-Richtlinie, den sogenannten Lifestyle-
Arzneimitteln, zugeordnet werden.

Dazu wurde ein neuer Abschnitt ,,Durch die Lebens-
fUhrung bedingte, kurzzeitige nichtorganische Stérungen des
Schlaf-Wach-Rhythmus" in die Anlage Il eingefligt. [10]. Der
Beschluss ist bis zur Drucklegung noch nicht in Kraft getreten.

Einzelpriifantrige bei Off-Label-Use

Einzelprifantrage zum Einsatz von Circadin® bei
Erwachsenen unter 55 Jahren mit Diagnosen wie Angst,
depressive Storung oder Schlafstérungen bei sekundaren
Insomnien (z. B. aufgrund komplexer Schmerzsymptomatik)
liegen vor und wurden seitens der Gemeinsamen Prifungs-
stelle als Off-Label-Use mit Nachforderungen beschieden.

Bei Kindern und Jugendlichen mit der Symptomatik
einer hyperkinetischen Stérung des Sozialverhaltens oder der
Symptomatik einer Schlafstérung wird nach Ausflihrungen
der Gemeinsamen Priifungsstelle nicht die Schwelle erreicht,
welche allgemein fir eine grundrechtskonforme erweiterte
Auslegung des Leistungsrechts der GKV im Sinne eines Off-
Label-Use fir die Verordnung von Circadin® oder Slenyto®
zu fordern ist. Denn ADHS und Schlafstérungen sind nach
Bewertung der Gemeinsamen Priifungsstelle weder lebens-
bedrohliche noch die Lebensqualitdt auf Dauer nachhaltig
beeintrachtigende Erkrankungen.

Auch die Diagnose Verhaltensaufflligkeit im Sinne von
ausgepragter Impulsivitdt, starker Unruhe sowie ausgeprig-
ten Einschlafstdrungen bei Jugendlichen ist keine ausrei-
chende Begrindung fiir eine Verordnung Melatonin-haltiger
Arzneimittel wie Circadin® oder Slenyto® im Off-Label-Use.

Ebenso wenig werden Diagnosen wie nichtorganische
Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus, die sich unginstig auf
das Lernverhalten des Kindes sowie dessen Aufmerksamkeit
und Konzentration auswirken, anerkannt.
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