


1. Einleitung

Schlafen ist eine der zeitaufwendigsten Verhaltensweisen.
Menschen verbringen z. B. bis zu 30 % ihres Lebens schlafend.
Obwohl die genaue Funktion des Schlafes noch immer
umstritten ist, weiû jeder, daû Schlaflosigkeit zu Müdigkeit
führt. Weiterhin haben zahlreiche Studien ergeben, daû
ausgedehntes Wachsein zahlreiche Konsequenzen nach sich
zieht, beginnend mit der Beeinträchtigung der kognitiven und
psychomotorischen Fähigkeiten[1] über eine Schwächung des

Immunsystems[2] bis hin zu vorübergehender emotionaler
Labilität und psychotischen Symptomen.[3] Daher erscheint
Schlaf essentiell für die physiologische und psychische Inte-
grität.

Schlafstörungen kommen sehr häufig vor, die Schätzungen
variieren zwischen 4 und 45 % der erwachsenen Bevölke-
rung.[4] Zusätzlich zu spezifischen Schlafstörungen, wie Schlaf-
apnoe (Atemstillstand), nächtlichen Myoklonien (Muskelzu-
ckungen) und Narkolepsie (starke Schlafanfälle am Tag),
klagen viele Menschen über die schlechte Qualität und
Quantität ihres Schlafes. Diese Beschwerden umfassen
Schwierigkeiten einzuschlafen, mehrfaches oder länger an-
haltendes nächtliches Erwachen, frühmorgendliches Erwa-
chen und oberflächlichen, nichterholsamen Schlaf. Insomnie
ist nicht nur quälend während der Nacht, sondern beein-
trächtigt auch das Wohlbefinden am Tage. Daher ist es nicht
verwunderlich, daû viele Menschen, die unter schlechtem
Schlaf leiden, zu Hypnotika greifen.[5] In den frühen Jahren
des 20. Jahrhunderts wurde die erste Generation stark
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dulatoren des GABAA-Rezeptors. Die
vorliegende Übersicht stellt die Schlaf-
veränderungen dar, die durch Stimula-
tion des GABAA-Rezeptors induziert
werden. Wir berichten über Verände-
rungen des Schlaf-Elektroencephalo-
gramms (Schlaf-EEGs) durch ver-
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dulatoren des GABAA-Rezeptors ±
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dem, Zopiclon und neuroaktive Ste-
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tierspezies und bei gesunden Proban-
den. Trotz klarer quantitativer Unter-
schiede scheinen den agonistischen

Modulatoren viele Wirkungen gemein
zu sein. Diese Substanzen weisen aus-
geprägte schlafinduzierende und schla-
ferhaltende Wirkungen auf, hemmen
aber (möglicherweise mit Ausnahme
der Neurosteroide) den Traumschlaf
(Rapid-eye-movement(REM)-Schlaf).
Alle diese Medikamente führen zum
vermehrten Auftreten von ¹Spindelnª
im EEG des Non-REM-Schlafs, die ein
Kennzeichen für leichten Schlaf sind,
und unterdrücken mit Ausnahme der
Barbiturate die ¹Slow-waveª-Aktivi-
tät, die üblicherweise den Tiefschlaf
kennzeichnet. Chronischer Gebrauch
aller dieser Substanzen geht mit dem
Risiko von Toleranz- und Abhängig-
keitsentwicklung einher. Dieses ist am
deutlichsten ausgeprägt bei den Barbi-
turaten und am wenigsten bei den
neueren Hypnotika Zolpidem und Zo-
piclon. Den wenigen Schlaf-EEG-Stu-

dien, die bisher mit den GABA-Ana-
loga und selektiven GABAA-Agonisten
Muscimol und 4,5,6,7-Tetrahydroiso-
xazolopyridin-3-ol (THIP) durchge-
führt wurden, zufolge beeinflussen
diese Substanzen den Schlafbeginn
kaum, verbessern aber womöglich die
Schlafkontinuität und fördern den
Tiefschlaf, ohne den REM-Schlaf zu
stören. Die hypnotischen Eigenschaf-
ten dieser GABAA-Agonisten schei-
nen sich beträchtlich von denen der
agonistischen Modulatoren zu unter-
scheiden und könnten sich für die
Behandlung von Schlafkontinuitätsstö-
rungen und von nichterholsamem
Schlaf eignen.
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wirksamer Schlafmittel, die Barbiturate, eingeführt. Heute
sind sie aufgrund ihrer Toxizität und der schnellen Entwick-
lung von Toleranz und physischer sowie psychischer Ab-
hängigkeit obsolet. Der Entzug von Barbituraten führt zur
Rebound-Insomnie, einer vorübergehenden Verschlechte-
rung des Schlafs unter das Niveau vor der Behandlung. Seit
den sechziger Jahren wurden die Barbiturate von den
Benzodiazepinen abgelöst. Benzodiazepine sind viel sicherer
als Barbiturate. Jedoch geht die chronische Einnahme mit
ernsthaften Nebenwirkungen einher: Auch für Benzodiaze-
pine können sich leicht Toleranz und Abhängigkeit entwik-
keln, nach plötzlichem Absetzen insbesonders der kurzwirk-
samen Benzodiazepine kann eine Rebound-Insomnie auf-
treten. Vor einigen Jahren kam eine dritte Generation von
Hypnotika auf den Markt, die Substanzen Zolpidem und
Zopiclon. Beide Präparate scheinen ein geringeres Gewöh-
nungs- und Abhängigkeitspotential als Barbiturate und
Benzodiazepine zu haben.[6] Obwohl sich diese drei Genera-
tionen von Schlafmitteln in ihrer Toleranzentwicklung und
ihrem Abhängigkeitspotential unterscheiden, vereint sie eine
auffällige Tatsache: Alle diese Substanzen sind Liganden für
eine der zahlreichen allosterischen Bindungsstellen des g-
AminobuttersäureA(GABAA)-Rezeptor-Komplexes und ver-
stärken durch Bindung die Wirkung von GABA am GABAA-
Rezeptor.

Um die hypnotischen Eigenschaften der Liganden für
verschiedene Bindungsstellen am GABAA-Rezeptor darzu-
stellen, gibt die vorliegende Arbeit eine Übersicht über die
Wirkungen von Substanzen auf den Schlaf, die die über den

GABAA-Rezeptor vermittelte Neurotransmission entweder
potenzieren oder aktivieren. Angesichts der umfangreichen
Literatur, die einen umfassenden Überblick unmöglich
macht, beschränken wir uns auf Berichte über akute oder
kurzzeitige Effekte von peripher gegebenen Substanzen auf
das Schlaf-EEG gesunder, gut schlafender Probanden und der
am ausführlichsten untersuchten Tierspezies, vor allem Kat-
zen und Ratten. Diese Übersicht beginnt mit einer kurzen
Beschreibung der Struktur und der Regulation des Schlafes
und mit einem Überblick über den Aufbau und die Funktion
der GABAA-Rezeptoren.

2. Schlafstruktur und -regulation

Bei Säugetieren besteht der Schlaf aus zwei Stadien, dem
Rapid-eye-movement(REM)-Schlaf und dem Non-REM-
Schlaf. Diese Schlafstadien werden üblicherweise durch
Registrierungen des Elektroencephalogramms (EEG), Elek-
trooculogramms (EOG) und Elektromyogramms (EMG)
voneinander unterschieden. Das häufigste Schlafstadium,
der Non-REM-Schlaf, ist durch bestimmte Signale im EEG
charakterisiert, insbesondere ¹Spindelnª und ¹langsame Wel-
lenª (¹slow wavesª; Abbildung 1). Spindeln dauern 0.5 bis 2 s
und bestehen aus Frequenzen des Sigma-Bereichs (11 ±
16 Hz) mit einer zu- und abnehmenden Amplitude. Ihr erstes
Auftreten kennzeichnet den Schlafbeginn. Slow waves sind
Wellen mit hoher Amplitude im Delta-Frequenzbereich (1 ±
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Abbildung 1. Elektroencephalogramm (EEG), Elektromyogramm
(EMG) und Elektrookulogramm (EOG) bei einem gesunden Erwachse-
nen während des Wachzustands sowie bei leichtem Schlaf, im Tiefschlaf
und im REM-Schlaf. Das Wach-EEG enthält Alpha-Wellen (8 ± 12 Hz), die
charakteristischerweise während entspanntem Wachzustand mit geschlos-
senen Augen auftreten. Im EEG des leichten Schlafs finden sich ¹Spin-
delnª, in dem des Tiefschlafs ¹langsame Wellenª (¹slow wavesª).

4 Hz). Da die Weckschwelle mit einem vermehrten Auftreten
solcher Wellen ansteigt,[7] wird die durch Fourier-Transforma-
tion frequenzanalytisch bestimmte Signalintensität (Power)
im Slow-wave-Frequenzbereich (¹slow wave activityª, SWA)
häufig als Maû für die Non-REM-Schlaf-Intensität verwen-
det. Im allgemeinen fehlen Augenbewegungen, und abge-
sehen von gelegentlichen Positionsänderungen sind die Mus-
keln während des Non-REM-Schlafs entspannt. Beim Men-
schen wird der Non-REM-Schlaf konventionell in vier
Stadien aufgeteilt.[8] Stadium 1 und 2 repräsentieren leichten
Schlaf, Stadium 3 und 4 entsprechen Tiefschlaf (¹slow wave
sleepª, SWS). Im Unterschied zum Non-REM-Schlaf ist im
mit Träumen assoziierten REM-Schlaf das Gehirn aktiv. Der
REM-Schlaf geht mit charakteristischen Augenbewegungen
(¹rapid eye movementsª) einher sowie mit einem sehr
niedrigen Muskeltonus und mit EEG-Signalen, die denen
im Wachzustand ähnlich sind (schnelle Aktivität mit geringer
Amplitude bei Primaten und einer regelmäûigen Theta-
Aktivität (4 ± 9 Hz) bei Nagern). Bei bestimmten Tierarten
wie Katzen und Ratten kann der Übergang von Non-REM-
zu REM-Schlaf, hier Prä-REM-Schlaf genannt, leicht durch
länger anhaltende, spindelähnliche EEG-Signale mit hoher
Amplitude, durchsetzt mit Theta-Wellen, erkannt werden.[9]

In den meisten Studien wurde der Prä-REM-Schlaf als Teil
des Non-REM-Schlaf aufgefaût, in einigen Untersuchungen
wurde er aber auch als separates Stadium behandelt. Non-
REM- und REM-Schlaf wechseln einander ab und bilden so
die Non-REM/REM-Cyclen, die bei erwachsenen Menschen
ca. 90 min dauern (Abbildung 2). Diese Cyclen sind bei
kleineren Spezies von viel kürzerer Dauer.[10]

Eine groûe Zahl von Untersuchungen ergab, daû Schlaf
durch die Wechselwirkung zwischen einer zirkadianen und
einer homöostatischen Komponente reguliert wird. Zirkadia-
ne Prozesse bestimmen den Zeitpunkt des Schlafes. Men-
schen z. B. schlafen üblicherweise nachts, Ratten während des
Tages; bei Katzen überwiegt Schlaf nicht in einem bestimm-
ten Zeitraum, allerdings sind diese während der Morgen- und
Abenddämmerung besonders aktiv. Weiterhin beeinflussen
zirkadiane Prozesse die Schlafstruktur erheblich, einschlieû-
lich der Schlafkontinuität und der Dauer der REM-Episoden,
die während der Hauptschlafperiode zunimmt (Abbil-

dung 2).[11] Läsionsstudien ergaben, daû gemeinsam mit vielen
anderen im Tagesverlauf fluktuierenden Parametern der
Schlaf-Wach-Rhythmus durch den suprachiasmatischen Nu-
cleus im Hypothalamus gesteuert wird.[12] Dagegen ist die
Intensität des Non-REM-Schlafs vorwiegend eine Funktion
von vorhergehendem Schlaf- und Wach-Verhalten. Dies wird
deutlich erstens durch das allmähliche Absinken von Tief-
schlaf (SWS) und SWA im Verlauf des Schlafs[13] (Abbil-
dung 2) und zweitens durch die Beobachtung, daû Kurzschlaf
(¹Nickerchenª) SWS und SWA im nachfolgenden Schlaf
verringern,[14] während ausgedehntes Wachsein diese för-
dert.[13b±g, 15] Die Dauer des vorhergehenden Wachzustandes
beeinfluût auch die Neigung einzuschlafen, die Schlafdauer
und die Schlafkontinuität. Gemeinhin wird angenommen, daû
diese Schlaf-Wach-abhängigen Prozesse von endogenen
schlaffördernden Substanzen vermittelt werden, die sich
während des Wachseins anreichern und während des Schlafes
abgebaut werden.[16] Zusätzlich zu den Faktoren Tageszeit
und Schlafbedürfnis, ist Schlaf wesentlich vom Alter abhän-
gig. Polysomnographische Studien ergaben regelhafte alters-
abhängige Veränderungen des Schlafs. Im allgemeinen wird
die Fähigkeit einzuschlafen kaum beeinfluût, aber die Fähig-
keit durchzuschlafen nimmt mit dem Alter ab, wie der
Anstieg nächtlicher Aufwachereignisse zeigt. Daneben neh-
men die Menge an Tiefschlaf wie auch die SWA während des
Alterns stetig ab, was einer verringerten Schlafintensität
entspricht.[17] Angesicht der altersbedingten Verschlechterung
der Schlafqualität ist es nicht verwunderlich, daû eine regel-
mäûige Einnahme von Schlafmitteln besonders häufig bei
älteren Menschen vorkommt.[5b]

Abbildung 2. Charakteristischer Verlauf der Vigilanzstadien (Schlafsta-
dien) und der Slow-wave-Aktivität [mV2] (0.78 ± 4.29 Hz) zwischen 23 und
7 Uhr bei einem jungen gesunden Probanden. Das Ende jeder der fünf
abgeschlossenen Non-REM/REM-Cyclen ist durch eine gestrichelte, ver-
tikale Linie gekennzeichnet.

3. Struktur der GABAA-Rezeptoren

GABA ist einer der häufigsten Neurotransmitter im
zentralen Nervensystem von Säugetieren.[18] Da 20 ± 50 %
aller zentralen Synapsen GABA als Neurotransmitter ver-
wenden,[19] kontrolliert diese Substanz die Aktivität eines
groûen Anteils der Neuronen. GABA bindet an zwei Typen
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von membranständigen Rezeptoren, GABAA- und GABAB-
Rezeptoren, die sich sowohl in ihrer Funktion als auch in ihrer
Pharmakologie unterscheiden.[20] In den meisten Gehirnre-
gionen übertrifft die Zahl der GABAA- die der GABAB-
Rezeptoren.[21] GABAA-Rezeptoren bilden schnelle, ligan-
dengesteuerte Chloridionenkanäle (Abbildung 3). Nach Ak-

Abbildung 3. Schematische Darstellung des GABAA-Rezeptor-Komple-
xes.

tivierung durch GABA oder ein geeignetes Analogon
(GABAA-Agonist, siehe Schema 1 für einige Beispiele), wird
die Leitfähigkeit für Anionen, hauptsächlich Chloridionen,
erhöht. Aufgrund der Tatsache, daû die Chloridionenkon-
zentration innerhalb der Neuronen im allgemeinen niedrig ist,
führt die GABAerge Übertragung üblicherweise zu einer
leichten und kurz andauernden Hyperpolarisierung und da-

Schema 1. Chemische Strukturen einiger Agonisten und agonistischer
Modulatoren von GABAA-Rezeptoren.

durch zu einer verringerten Erregbarkeit des empfangenden
Neurons. Zusätzlich zu den Bindungsstellen für GABA sind
die GABAA-Rezeptoren noch mit mehreren Bindungsstellen
für andere Substanzen ausgestattet, unter anderem für
Barbiturate, Benzodiazepine und anästhetisch wirksame
Steroide (siehe Schema 1 für Beispiele). Die Bindung eines
passenden Liganden induziert eine Konformationsverände-
rung und erhöht (agonistische Modulatoren) oder vermindert
(inverse agonistische Modulatoren) so den durch GABA
hervorgerufenen Chloridionenfluû oder hemmt die Wirkung
agonistischer Modulatoren (antagonistische Modulatoren).

Der GABAA-Rezeptorkomplex ist ein pentameres Glyco-
protein aus Kombinationen mehrerer Polypeptiduntereinhei-
ten. Bislang sind fünf strukturell verwandte Familien von
Untereinheiten identifiziert worden (a, b, g, d und 1), von
denen jede ihre eigenen Isoformen aufweist; innerhalb jeder
Familie liegt eine Sequenzidentität von 70 ± 80 % vor.[20b] Die
genaue Kombination der Proteinuntereinheiten bestimmt die
physiologischen und pharmakologischen Eigenschaften eines
GABAA-Rezeptors.[22] Coexpressions-Studien zufolge erfor-
dert ein Kanal mit den Eigenschaften eines nativen Rezeptors
die Kombination von mindestens einer a-, einer b- und einer
g-Untereinheit.[23] Während die meisten nativen GABAA-
Rezeptoren für die Modulation durch Barbiturate und Neu-
rosteroide empfänglich sind, lassen sich viele durch Benzo-
diazepine nicht beeinflussen. Die Modulierbarkeit durch
Benzodiazepine setzt eine g2-Untereinheit voraus.[23a] Weiter-
hin hängt der pharmakologische Einfluû von Benzodiazepi-
nen vom Typ der a-Untereinheit ab. Der Benzodiazepin-Typ-
I-Rezeptor, der eine a1-Untereinheit enthält, weist eine hohe
Bindungsaffinität für bestimmte Benzodiazepinrezeptorligan-
den auf, einschlieûlich der Benzodiazepine Quazepam und
Cinolazepam und der Imidazopyridine Zolpidem und Alpi-
dem. Die Affinität des Benzodiazepin-Typ-II-Rezeptors, der
a2 oder a3-Untereinheiten enthält, ist für diese Substanzen
hingegen niedrig.[20a,b, 22a] Beide Rezeptortypen sind überall im
Gehirn vorhanden, allerding ungleich verteilt: Typ-I-Rezep-
toren sind vorwiegend im Cerebellum (Kleinhirn) zu finden,
während Typ-II-Rezeptoren in den limbischen Strukturen,
wie dem Hippocampus, vorherrschen und auch in den
spinalen Motoneuronen vorkommen.[20b, 22a]

4. Effekte agonistischer Modulatoren des GABAA-
Rezeptors auf den Schlaf

4.1. Barbiturate

Der Einfluû der hemmenden Barbiturate auf die Funktion
des GABAA-Rezeptors scheint dosisabhängig zu sein. In hohen,
anästhetisch wirksamen Konzentrationen können Barbiturate
die GABAA-assoziierten Chloridkanäle direkt öffnen,[24] in
niedrigeren Konzentrationen verstärken sie die Affinität für
und die Antwort auf GABA, vorwiegend durch eine verläng-
erte mittlere Öffnungsdauer der Chloridkanäle.[25]

Bei der Ratte fand man nach akuter Gabe verschiedener
Dosen von Pentobarbital im Vergleich zum Placebo dosisab-
hängig die folgenden Effekte: verkürzte Non-REM-Schlafla-
tenz, vermehrter Prä-REM-Schlaf und weniger REM-Schlaf.
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Der letztgenannte Effekt beruht auf einer verlängerten REM-
Latenz und einer verringerten Zahl von REM-Schlafepiso-
den.[26a]

Bei der Katze vermehrte die akute Gabe von Phenobarbital
den Non-REM-Schlaf und verringerte den Wachzustand
sowie den REM-Schlaf dosisabhängig im Vergleich zum
Placebo.[26b] In einer anderen Studie wurden die Veränderun-
gen des Schlafs im Laufe einer chronischen Behandlung mit
Natriumbarbital untersucht; um einer Toleranzentwicklung
entgegenzuwirken wurde die Substanz in langsam ansteigen-
der Dosierung gegeben. Verglichen mit den Kontrollbedin-
gungen stieg mit Natriumbarbital der Non-REM-Schlaf stetig
an, während der REM-Schlaf unterdrückt wurde.[26c] Die
Analyse der Architektur des REM-Schlafes ergab, daû die
Barbiturat-induzierte Unterdrückung des REM-Schlafs allein
auf einer verminderten Zahl an REM-Episoden beruhte.[26c,d]

Studien, in denen Prä-REM- und Non-REM-Schlaf unter-
schieden wurden, ergaben, daû Pentobarbital insbesondere
den Prä-REM-Schlaf fördert.[26e] Experimente zu kortikalen
EEG-Signalen ergaben, daû bei Katzen und anderen Säuge-
tierspezies nach einer niedrigen Dosierung von Barbituraten
eine Entladung rhythmischer Wellen mit zu- und abnehmen-
der Amplitude im Frequenzbereich 6 ± 13 Hz auftrat.[26f]

Diese Signale ähneln den natürlich auftretenden Schlafspin-
deln sehr und erscheinen gleichzeitig im Thalamus,[26f] wo
Spindeloszillationen ihren Ursprung haben.[26g] In einer elek-
trophysiologischen In-vivo-Studie an thalamokortikalen Neu-
ronen der Katze löste Anästhesie mit Phenobarbital spindel-
ähnliches Feuern aus, während Delta-Oszillationen unter-
drückt wurden.[26h]

Es gibt eine Reihe von Untersuchungen über die Wirkun-
gen von Barbituraten auf den Nachtschlaf junger Probanden
mit ungestörtem Schlafverhalten. Eine relativ geringe Zahl
von Probanden erhielt Phenobarbital
oder Thiopental. Im Vergleich zum Pla-
cebo oder gegenüber Kontrollbedingun-
gen senkten beide Substanzen den
Wachanteil, während die Menge an Tief-
schlaf leicht zunahm und die REM-La-
tenz etwas verlängert wurde.[27a,b] Es
wurde gezeigt, daû Pentobarbital die
Zahl von Aufwachereignissen verringert,
die Einschlaflatenz verkürzt und die Ge-
samtschlafzeit und den Non-REM-Schlaf
vermehrt, ohne eines seiner Substadien
signifikant zu beeinflussen. Zudem senk-
te es den Prozentsatz des REM-Schlafs,
was auf eine verlängerte REM-Latenz
und geringere Zahl und Dauer der
REM-Episoden zurückzuführen ist.[27c,d]

Amobarbital verkürzt die Einschlaf-
latenz, vermindert den Prozentsatz an
Stadium 1, vermehrt den Prozentsatz an
Stadium 2, verlängert die REM-Latenz
und führt zu einem niedrigeren Prozent-
satz an REM-Schlaf. Weiterhin wird die
Unruhe innerhalb der Schlafperiode her-
abgesetzt, wie die geringere Zahl an
Stadienwechseln zu Wachstadium, Bewe-

gungszeit oder Stadium 1 belegt.[27e] Qualitativ ähnliche
Effekte treten bei Heptobarbital[27f] und Secobarbital[27g±i]

auf, wobei die REM-Schlafsuppression durch Secobarbital
auf einer Verkürzung der REM-Schlafepisoden beruht.

Hemmende Barbiturate fördern also im allgemeinen die
Fähigkeit ein- und durchzuschlafen, stimulieren Non-REM-
und/oder Prä-REM-Schlaf, steigern das Auftreten von Schlaf-
spindeln und vermindern REM-Schlaf durch Unterdrückung
des REM-Beginns und, zumindest beim Menschen, auch
durch Verkürzung der REM-Episoden.

4.2. Benzodiazepine

Elektrophysiologische Experimente ergaben, daû sedieren-
de Benzodiazepine in Abwesenheit von GABA am GABAA-
Rezeptorkomplex inaktiv sind, aber die Frequenz der GABA-
induzierten Chloridkanalöffnungen erhöhen.[25a, 28] Mögli-
cherweise verstärken Benzodiazepine die Kopplung zwischen
dem GABAA-Rezeptor und den Chloridionenkanälen und
dadurch auch die Fähigkeit von GABA, die Chloridkanäle zu
öffnen.[20b]

Abbildung 4 zeigt die charakteristischen dosisabhängigen
Veränderungen der Schlafstruktur und der EEG-Power im
Non-REM-Schlaf der Ratte nach der Gabe von Midazolam.
Placebo-kontrollierte Studien bei der Ratte ergaben, daû eine
akute, systemische Gabe der Benzodiazepine Flurazepam,
Diazepam, Triazolam und Midazolam die Einschlaflatenz
dosisabhängig verkürzt und den Non-REM-Schlaf fördert.
Letzteres ist während der Dunkelperiode am ausgeprägte-
sten; dies erklärt sich wahrscheinlich durch die geringe Menge
an spontan auftretendem Schlaf. Zusätzlich verlängern diese
Medikamente durchgängig die REM-Latenz und verringern

Abbildung 4. Effekte von Midazolam, das Ratten zu Beginn der Lichtperiode intraperitoneal
verabreicht wurde, in zwei Dosierungen auf den Anteil a der in jedem Vigilanzstadium verbrachten
Zeit (A) und auf die mittlere EEG-Power im Non-REM-Schlaf im Frequenzbereich 0.5 ± 25 Hz (B)
während der ersten 6 h nach der Injektion. Es sind Mittelwerte mit Standardabweichungen vom
Mittelwert angegeben (n� 8 für jede Dosierung). Die Angaben für die Vigilanzstadien sind
Abweichungen von den Daten mit Placebo (Anteil [%] der gemessenen Vigilanzzeit mit
Midazolam abzüglich des Anteils [%] der gemessenen Vigilanzzeit mit Placebo). Die EEG-Daten
sind bezogen auf die entsprechenden Placebo-Werte (für jedes Frequenzband entspricht eine
Intensität von 100 % der mittleren EEG-Signalintensität im Non-REM-Schlaf mit Placebo).
Signifikante Abweichungen von den Placebo-Daten sind gekennzeichnet mit einem Stern
(P< 0.05) oder zwei Sternen (P< 0.01, zweiseitiger, gepaarter t-Test) für die Vigilanzstadien sowie
mit Balken unterhalb der EEG-Kurven (P< 0.05, zweiseitiger, gepaarter t-Test über normalisierte
und logarithmisierte Werte). Daten aus Lit. [29h, 43d].
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die REM-Schlafzeit.[29a±i] Über den Einfluû von Benzodiaze-
pinen auf die Architektur des REM-Schlafes gibt es unter-
schiedliche Befunde: Während in einer Studie Diazepam,
Triazolam und Midazolam die Dauer der REM-Schlafepiso-
den verkürzten,[26a] verringerte Midazolam in einer anderen
Untersuchung vor allem die Zahl der REM-Schlafepiso-
den.[29h] Experimente, in denen der Prä-REM-Schlaf berück-
sichtigt wurde, ergaben, daû Benzodiazepine dieses Stadium
deutlich fördern.[26a] Durch Frequenzanalyse des EEGs wurde
bei Gabe von Midazolam dosisabhängig eine Unterdrückung
langsamer EEG-Komponenten und ein Anstieg von Spindeln
und höheren Frequenzen im Non-REM-Schlaf festgestellt
(Abbildung 4 B).[29f,h] Eine detailliertere Analyse ergab, daû
Midazolam generell die SWA hemmt und die Spindelaktivität
während des Non-REM-Schlafs fördert, ohne deren Zeit-
verlauf innerhalb der Non-REM-Schlafepisoden zu beein-
flussen.[29h]

Im Unterschied zu den schlaffördernden Effekten bei
Ratten erzeugen Benzodiazepine bei Katzen Unruhe und
vermehren Wachzustand. Nitrazepam ruft dosisabhängig
Unruhe und einen längeren Wachzustand hervor, auf Kosten
von Non-REM- und REM-Schlaf.[26b, 29j] Diese Unterdrük-
kung von Schlaf beruht auf der verminderten Zahl und Dauer
von Non-REM- und REM-Episoden.[29j] Qualitativ ähnliche
Effekte wurden nach Gabe von Flunitrazepam,[26b, 29k,1] Dia-
zepam,[29j,m] Triazolam und Midazolam[29l] bei Katzen beob-
achtet. Es ist noch nicht abschlieûend geklärt, warum Katzen,
ähnlich wie Ratten und Menschen, auf Barbiturate mit Schlaf
reagieren, während die schlaffördernde Wirkung der Benzo-
diazepine bei dieser Spezies ausbleibt. Elektrophysiologische
Experimente deuten darauf hin, daû Barbiturate selektiv
Neuronen der Formatio reticularis im Hirnstamm hemmen,
die ein wichtiges aktivierendes System darstellen, während
Benzodiazepine primär Teile des limbischen Systems zu
inhibieren scheinen und so sowohl aktivierende wie auch
hemmende Systeme verstärken könnten.[26f] Unterschiede in
der Physiologie verschiedener Spezies könnten zu den unter-
schiedlichen Reaktionen auf Benzodiazepine (Unruhe gegen-
über Sedierung) beitragen. Die Frequenzanalyse von EEG-
Signalen bei der Katze ergab, daû Diazepam bei dieser
Spezies die Delta- und Theta-Aktivität unterdrückt und die
EEG-Power im Frequenzbereich der Schlafspindeln und in
den höheren Frequenzen während des Non-REM-Schlafs
erhöht.[29m] Trotz der speziesspezifischen ¾nderungen des
Schlaf-Wach-Verhaltens scheinen Benzodiazepine also ähnli-
che Auswirkungen auf das Schlaf-EEG zu haben.

In den meisten Studien über die Wirkungen des lang-
wirksamen Benzodiazepins Nitrazepam bei gut schlafenden
Probanden wird über eine verkürzte Schlaflatenz, eine
verminderte Zahl von Körperbewegungen und eine Zunahme
von Gesamtschlafzeit sowie von Stadium 2 berichtet. Weiter-
hin bewirkt Nitrazepam ein verzögertes Auftreten der ersten
REM-Episode und so eine verminderte REM-Schlaf-
zeit.[27e,g, 30] Es ist gut belegt, daû Flunitrazepam, ein weiteres
Benzodiazepin mit längerer Halbwertzeit, die Gesamtschlaf-
zeit verlängert, und zwar durch eine verkürzte Einschlafla-
tenz, eine Verminderung der Zahl der Aufwachereignisse und
der Körperbewegungen und einen deutlichen Anstieg von
Stadium 2. Zugleich nehmen Stadium 1, Tiefschlaf und auf-

grund verlängerter REM-Latenz und geringerer Zahl an
REM-Schlafepisoden auch der REM-Schlaf ab.[30a, 31a±d] Wei-
ter wurde gezeigt, daû Flunitrazepam die EEG-Power in den
niedrigen Frequenzbereichen (�9 Hz) verringert und die
Aktivität im Spindelfrequenzbereich des Non-REM-Schlafs
erhöht.[31c,d] Eine separate Analyse der SWA ergab, daû
Flunitrazepam die mittlere SWA herabsetzt, dabei aber die
zeitliche Entwicklung innerhalb der Non-REM-Schlafepiso-
den und über diese hinweg kaum beeinfluût.[31e,f] ¾hnliche
Effekte auf die Schlafarchitektur und die Schlaf-EEG-Power
fanden sich bei einem anderen langwirksamen Benzodiaze-
pin: Flurazepam.[27d, 31b,d, 32a±d] Computeranalysen ergaben,
daû Flurazepam sowohl die Amplitude als auch die Zahl
der langsamen Wellen herabsetzt und zu einem vermehrten
Auftreten von Spindeln führt.[32e±g] Das mittellangwirksame
Benzodiazepin Bromazepam verringert dosisabhängig die
Zahl der Körperbewegungen, vermehrt Stadium 2 sowie die
Spindeldichte, vermindert Stadium 1, Tief- und REM-Schlaf
und verlängert die REM-Latenz.[30a] Eine Studie über den
Einfluû einer Einzeldosis Temazepam auf den nächtlichen
Schlaf ergab eine Verringerung der Zahl der Aufwachereig-
nisse, einen Anstieg des Prozentsatzes von Stadium 2 und
eine Verringerung der Prozentsätze der Stadien Wach, 1 und
Tiefschlaf. Weder Non-REM- noch REM-Schlaflatenz wur-
den in dieser Studie beeinfluût.[33a] Dagegen schien Temaze-
pam das Einschlafen zu beschleunigen und die REM-Latenz
zu verkürzen, wenn die Substanz entweder kurz vor Tages-
schlaf nach vorherigem Schlafentzug oder vor dem Nacht-
schlaf, dem ein Kurzschlaf (¹Nickerchenª am frühen Abend)
vorausging, verabreicht wurde. Unter beiden Bedingungen
fand sich mit Temazepam eine Tendenz zu längerer Gesamt-
schlafzeit und mehr Stadium 2 sowie weniger Tiefschlaf. Die
Frequenzanalyse des Non-REM-EEGs ergab in beiden Fällen
mit Temazepam eine geringere Power im niedrigen Frequenz-
bereich und während des Tagesschlafs einen Anstieg der
Spindelfrequenzaktivität.[33b] Die Einnahme des kurzwirksa-
men Benzodiazepins Midazolam beim Zubettgehen bewirkt
subjektiv ein schnelleres Einschlafen, weniger Wachzeit und
seltenere Aufwachereignisse.[34a] In einer eingehenderen Stu-
die wurde Midazolam kurz vor um vier Stunden vorverlegtem
Zubettgehen gegeben, um die Wirkung der Substanz zu einem
Zeitpunkt geringen Schlafdrucks zu prüfen. Midazolam ver-
kürzte die Einschlaflatenz, förderte das Stadium 2 und unter-
drückte das Stadium 3, hatte aber kaum einen Einfluû auf den
REM-Schlaf. Überdies setzte Midazolam die EEG-Power im
niedrigen Frequenzbereich (�9 Hz) herab und lieû die
Aktivität im Spindelfrequenzbereich anwachsen, während
der zeitliche Verlauf der SWA und der Spindelaktivität
innerhalb der Non-REM-Schlafepisoden[34b] und über diese
hinweg kaum beeinfluût wurde.[34c] Die meisten Studien zur
schlaffördernden Wirkung von Triazolam ergaben eine Zu-
nahme der Gesamtschlafzeit infolge kürzerer Einschlafzeit,
von mehr Stadium 2 und kürzerer sowie seltenerer Aufwach-
ereignisse. Weiterhin beeinfluût Triazolam den Tiefschlaf
kaum, scheint aber den REM-Schlaf zu unterdrücken, und
zwar vor allem durch eine verlängerte REM-Latenz.[30f, 31d, 35]

Die Frequenzanalyse des Non-REM-EEGs erbrachte ähnli-
che Veränderungen wie mit anderen Benzodiazepinen.[31d±f]

Übereinstimmend mit den Resultaten mit anderen Benzo-
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diazepinen wurde festgestellt, daû Triazolam das Auftreten
von Spindeln fördert und die Zahl langsamer Wellen verrin-
gert.[35d]

Das Ansprechen auf Benzodiazepine unterscheidet sich
somit zwischen verschiedenen Spezies. Bei Ratten und Men-
schen erhöhen Benzodiazepine die Bereitschaft ein- und
durchzuschlafen und fördern Non-REM- oder Prä-REM-
Schlaf. Bei der Katze wirken dieselben Substanzen aktivie-
rend. Dagegen vermehren sie bei allen diesen Spezies das
Auftreten von Spindeln, unterdrücken langsame Wellen
während des Non-REM-Schlafs und vermindern den REM-
Schlaf, indem sie den Beginn des REM-Schlafs unterdrücken
und möglicherweise auch dessen Aufrechterhaltung stören.

4.3. Zolpidem

Das Imidazopyridinderivat Zolpidem, das selektiv am
Benzodiazepin-Typ-I-Rezeptor bindet, führt bei der Ratte
dosisabhängig zu kürzerer Non-REM-Schlaflatenz, mehr
Non-REM-Schlaf, weitgehend unverändertem Prä-REM-
Schlaf und weniger REM-Schlaf aufgrund verspäteten Auf-
tretens der ersten REM-Episode und einer vorübergehend
geringeren Zahl an REM-Episoden. Die Förderung des Non-
REM-Schlafs und die Unterdrückung des REM-Schlafs
wurden sowohl während der Licht- als auch der Dunkelpe-
rioden beobachtet.[26a, 29i, 36]

¾hnlich wie Benzodiazepine induziert auch Zolpidem bei
der Katze zunächst Wachzustand. Danach fördert die Sub-
stanz dosisabhängig sowohl Non-REM- als auch Prä-REM-
Schlaf.[36a]

Studien über die Wirkung von Zolpidem auf den nächtli-
chen Schlaf junger, gesunder Probanden ergaben nur mäûige
hypnotische Effekte. Einige Untersuchungen ergaben einen
dosisabhängigen, leichten Anstieg der Gesamtschlafzeit, der
mit einer Verkürzung der Einschlaflatenz in Zusammenhang
steht. In den meisten Studien fand sich kein Einfluû auf die
Zahl der Aufwachereignisse oder die in den Unterstadien des
Non-REM-Schlafs verbrachte Zeit, jedoch tendenziell eine
Verringerung des REM-Schlafs oder eine leicht verlängerte
REM-Latenz.[37a±d] Obwohl Zolpidem die Dauer der einzel-
nen Non-REM-Schlafstadien kaum verändert, ist laut Fre-
quenzanalyse des Non-REM-EEGs die Power in den nied-
rigen Frequenzbändern (�10 Hz) deutlich vermindert und
die im Frequenzbereich der Schlafspindeln erhöht.[37d] Eine
stärkere Wirkung hatte Zolpidem auf den Schlaf am Tage,
also zu einer Zeit mit geringem Schlafbedürfnis. Dann scheint
die Gesamtschlafzeit anzusteigen, hauptsächlich infolge einer
verringerten Zahl von Aufwachereignissen und vermehrtem
Auftreten von Stadium 3; weiter nimmt der REM-Schlaf
dosisabhängig ab, wobei weder Non-REM- noch REM-
Latenz signifikant beeinfluût werden.[37a] Der Anstieg von
Stadium 3 in der visuellen Schlaf-EEG-Auswertung könnte
mit der selektiven Bindung von Zolpidem an die Benzodi-
azepin-Typ-I-Rezeptoren und deren Verbreitung im Gehirn
in Zusammenhang stehen. Weiterhin wurde gezeigt, daû die
Effekte von Zolpidem auf den Schlaf mit dem Alter an-
wachsen. Wird Zolpidem vor dem Zubettgehen Probanden
mittleren Alters ohne Schlafstörung gegeben, nehmen Wach-

zustand und die Zahl der Aufwachereignisse sowie das
Stadium 1 ab, und Stadium 2 nimmt zu. Weiterhin wird die
REM-Latenz dosisabhängig verlängert, ohne daû die REM-
Zeit beeinfluût wird.[37a] Bei älteren Probanden, die nicht über
gestörten Schlaf klagten, wurden folgende dosisabhängige
Wirkungen von Zolpidem festgestellt : Verkürzung der sub-
jektiv und objektiv bestimmten Einschlaflatenz, Verminde-
rung von Wachzustand nach dem Einschlafen, Anstieg des
Anteils an Stadium 2 und Verringerung der Anteile an
Stadium 1 und REM-Schlaf.[37e]

Zolpidem beeinfluût also den Schlaf wie ein Benzodiaze-
pin, mit der Ausnahme, daû es den Prä-REM-Schlaf bei der
Ratte nicht fördert. Bei Katzen ruft Zolpidem vorübergehend
Wachzustand hervor, während die Substanz bei Ratten und
Menschen Non-REM-Schlaf induziert und aufrechterhält, das
Auftreten von Spindeln fördert, langsame Wellen im Non-
REM-Schlaf-EEG unterdrückt, was allerdings bei visueller
Auswertung verborgen bleibt, und zu Beginn der Nacht den
REM-Schlaf unterdrückt.

4.4. Zopiclon

Das Cyclopyrrolonderivat Zopiclon, das strukturell dem
Zolpidem verwandt ist, bindet wahrscheinlich an eine spezi-
fische Stelle des GABAA-Rezeptors, die mit einer Benzodi-
azepinbindungsstelle eng verbunden ist.[20b, 38a] Wenn Zopi-
clon Ratten während der Lichtperiode gegeben wird, kommt
es dosisabhängig zu Veränderungen im Schlaf-EEG: verrin-
gerte Wachzeit aufgrund einer Verkürzung der Schlaflatenz
und länger dauerndem Non-REM-Schlaf, weniger Prä-REM-
und REM-Schlaf aufgrund gröûerer Latenz des Auftretens
dieser beiden Stadien und geringerer Zahl der Prä-REM- und
REM-Episoden.[38a,b]

Bei der Katze wurde gezeigt, daû Zopiclon dosisabhängig
Wachheit fördert, auf Kosten aller Schlafstadien, vor allem
von Non-REM- und REM-Schlaf.[38c,d]

Die Gabe von Zopiclon bei jungen, gutschlafenden Pro-
banden hat nur geringfügige Auswirkungen auf den nächtli-
chen Schlaf. Es scheint lediglich den Anteil an Stadium 1 zu
verringern, den Anteil an Stadium 2 zu erhöhen und die
REM-Latenz zu verlängern.[39a±f] Bei Probanden mittleren
Alters, die nicht an Insomnie leiden, verringern sich zusätzlich
der Wachanteil und die Zahl der Aufwachereignisse.[39g]

Zopiclon scheint deutlichere Auswirkungen auf vorverlegten
Schlaf zu haben: Wenn es vor einem um vier oder sechs
Stunden vorverlagertem Zubettgehen gegeben wurde, ver-
kürzte sich die Einschlaflatenz und die Gesamtschlafzeit
nahm infolge eines vermehrten Auftretens von Stadium 2
zu.[34b, 39h] Obwohl es den visuell bestimmten Tiefschlaf kaum
beeinfluût, ist nach der Frequenzanalyse des Non-REM-
EEGs die Power im niedrigen Frequenzbereich (�10 Hz)
deutlich vermindert und die im Bereich der Spindelfrequen-
zen erhöht, und zwar sowohl im vorverlegten wie auch im
nächtlichen Schlaf.[34b, 39d] Weiterhin induziert Zopiclon eine
allgemeine Verringerung der SWA und eine erhöhte Spindel-
aktivität, ohne den inter- oder intraepisodischen Zeitverlauf
zu stören.[34a] Periodic-crossing-Analysen ergaben, daû Zopi-
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clon die Zahl der hochamplitudigen langsamen Wellen
verringert und die der niedrigamplitudigen vermehrt.[39i] Die
Erhöhung der Spindelaktivität scheint die Folge einer gröûe-
ren Spindeldichte zu sein.[39j]

Die Effekte von Zopiclon auf den Schlaf ähneln damit
gröûtenteils denen, die durch kurzwirksame Benzodiazepine
hervorgerufen werden. Bei Katzen fördert Zopiclon vorüber-
gehend Wachheit, während es bei Menschen und Ratten Non-
REM-Schlaf induziert und aufrechterhält, das Auftreten von
Spindeln fördert und niedrigfrequente EEG-Signale sowie
den Beginn von REM-Schlaf unterdrückt.

4.5. Neuroaktive Steroide

Verschiedene Steroidhormone modulieren die GABAA-
vermittelte Neurotransmission, wahrscheinlich über spezifi-
sche Steroidbindungsstellen, die sich von denen für Barbi-
turate und Benzodiazepine unterscheiden.[20a,b, 40] Besonders
die A-Ring-reduzierten Metaboliten von Progesteron, 3a-
Hydroxy-5a- (Allopregnanolon) und 3a-Hydroxy-5b-dihy-
droprogesteron (Pregnanolon), und von Desoxycorticosteron
(DOC), Tetrahydro-DOC (THDOC), sind hochwirksame
natürlich auftretende agonistische Mo-
dulatoren von GABAA-Rezeptoren. In
niedrigen nanomolaren Konzentratio-
nen erhöhen diese Steroide GABA-
induzierte GABAA-Rezeptorströme,
indem sie sowohl die Häufigkeit als
auch die Dauer der Chloridkanalöff-
nungen erhöhen. In hohen Konzentra-
tionen sind sie wie die Barbiturate in der
Lage, die GABAA-Rezeptoren in Ab-
wesenheit von GABA direkt zu aktivie-
ren.[41]

Schon in den 40er Jahren wurde
festgestellt, daû Progesteron anästhe-
tisch wirkt: Nach peripherer Gabe
hoher Dosen von Progesteron kam es
bei Ratten zu einem Verlust des
¹Rightingª-Reflexes.[42a] 1996 wurde be-
richtet, daû Progesteron den Schlaf der
Ratte beeinfluût.[42b] Dosisabhängig ver-
kürzt die Substanz die Schlaflatenz,
verringert Wachzustand aufgrund einer
selektiven Förderung von Prä-REM-
Schlaf (Abbildung 5 A) und verlängert
die Dauer der Non-REM-Episoden.
Hohe Dosen von Progesteron unter-
drücken den REM-Schlaf durch Ver-
längerung der REM-Latenz und durch
eine Verringerung der Zahl der REM-
Episoden. Mit Hilfe der Frequenz-
analyse des Non-REM-EEGs wurde
eine verminderte niedrige Frequenzak-
tivität (�7 Hz) und eine Zunahme bei
den Spindel- und höheren Frequenzen
festgestellt (Abbildung 5 B). Bei jungen
gesunden Probanden bewirkte eine

einzelne orale Gabe von 300 mg mikronisiertem Progesteron
beim Zubettgehen einen Anstieg von Stadium 2, tendenziell
eine Abnahme von Stadium 4 und REM-Schlaf sowie eine
Verringerung der Non-REM-EEG-Aktivität im Bereich der
niedrigeren Frequenzen bei vermehrter Aktivität in den
Frequenzen >15 Hz.[42c] In beiden Studien bewirkte Pro-
gesteron eine Erhöhung der Konzentration von Allopregna-
nolon und, in einem geringeren Ausmaû, von Pregnanolon im
Hirn und/oder im Plasma. Die Befunde, daû Progesteron
einen benzodiazepinähnlichen Einfluû auf den Schlaf ausübt
und daû die Veränderungen des Schlafs und der Konzentra-
tionen von Allopregnanolon und Pregnanolon zeitlich
parallel verlaufen, ist ein deutlicher Hinweis darauf, daû
Progesteron den Schlaf nach seiner Verstoffwechselung zu
neuroaktiven Metaboliten beeinfluût. Im Einklang damit
schien der GABAA-Rezeptorblocker Picrotoxin bei Ratten
die meisten der durch Progesteron verursachten Veränderun-
gen des Schlaf-EEGs deutlich abzuschwächen.[42d] Weitere
Unterstützung für diese Ansicht beruht auf Studien über die
Wirkungen von exogenem Pregnanolon und Allopregnano-
lon. Bei der Ratte wurde gezeigt, daû die Gabe von
Pregnanolon und einem synthetischen Analogon, CCD-
3693, in verschiedenen Dosen während der Dunkelperiode

Abbildung 5. Einfluû von zwei Dosierungen von Progesteron (A, B) und Allopregnanolon (C, D), die
Ratten zu Beginn der Lichtperiode intraperitoneal verabreicht wurden auf den Anteil a der in jedem
Vigilanzstadium verbrachten Zeit und auf die mittlere EEG-Power im Non-REM-Schlaf während der
ersten zwölf Stunden nach Gabe von Progesteron und während der ersten zwei Stunden nach Gabe von
Allopregnanolon. Es sind Mittelwerte mit Standardabweichungen vom Mittelwert angegeben (n� 8).
Siehe Legende zu Abbildung 4 für weitere Informationen. Die Dosierungen waren 90 (Dosis 1) und
180 mg pro kg (Dosis 2) Progesteron bzw. 7.5 (Dosis 1) und 15 mg pro kg (Dosis 2) Allopregnanolon.
Beide Substanzen wurden in 35proz. Hydroxypropyl-b-cyclodextrin-Lösung gelöst. Allopregnanolon
wurde danach mit Maisöl gemischt, um eine langsamere Freisetzung zu erreichen. Daten aus
Lit. [42b,e].
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schnell und dosisabhängig den Non-REM-Schlaf fördert ohne
den REM-Schlaf zu beeinträchtigen.[29i] Bedauerlicherweise
wurde der Prä-REM-Schlaf in dieser Studie nicht berück-
sichtigt. Nach Gabe von Allopregnanolon zu Beginn der
Lichtperiode nahm die Schlaflatenz dosisabhängig ab und der
Prä-REM-Schlaf stieg signifikant an, ohne daû der REM-
Schlaf verändert wurde (Abbildung 5 C). Auûerdem nahm die
Intensität der niedrigen Frequenzen (�8 Hz) ab und die bei
den Spindel- und höheren Frequenzen zu (Abbildung 5 D).[42e]

Interessanterweise haben dieser Studie zufolge Allopregna-
nolon und Progesteron in Dosierungen, die ähnliche Anstiege
der Konzentration von Allopregnanolon im Gehirn bewirken,
quantitativ und qualitativ ähnliche Auswirkungen auf den
Schlaf. Es wurde auch gezeigt, daû Pregnanolon bei Men-
schen die Schlafneigung fördert. Schlaf-EEGs unter Ruhe-
bedingungen in 30minütigen Abständen deuten darauf hin,
daû die Gabe von Pregnanolon am frühen Morgen bei jungen,
gesunden Probanden die Zahl der Schlafereignisse und die
Schlafzeit im Vergleich zur Situation vor Gabe des Präparats
erhöht.[42f]

Viel weniger Aufmerksamkeit erntete bisher die schlaf-
fördernde Wirkung von THDOC; hierzu liegt bislang erst eine
Studie vor. Nach Applikation während der Lichtperiode bei
Ratten nahm dosisabhängig deren Non-REM-Schlaflatenz ab
und die Zeit des Non-REM-Schlafs zu.[42g] Da der Prä-REM-
Schlaf nicht vom Non-REM-Schlaf unterschieden wurde, ist
nicht klar, ob THDOC besonders
den Prä-REM-Schlaf fördert. In
Studien über den Einfluû der
THDOC-Vorstufe DOC auf den
Schlaf des Menschen wurden keine
Effekte festgestellt.[42h,i] Eine mögli-
che Erklärung für dieses Ergebnis
könnte die Undurchlässigkeit der
Bluthirnschranke für DOC sein.

Obwohl die vorhandenen Ergeb-
nisse einer Bestätigung und einer
breiteren Basis bedürfen, legen sie
nahe, daû Steroide mit agonistischer
Wirkung an GABAA-Rezeptoren
ein ähnliches Schlafprofil hervorru-
fen wie kurzwirkende Benzodiaze-
pine. ¾hnlich wie diese scheinen
diese Steroide in der Lage zu sein,
das Ein- und Durchzuschlafen zu
verbessern, Non-REM- oder Prä-
REM-Schlaf zu fördern, das Auf-
treten von Spindeln zu vermehren
und langsame Wellen während des
Non-REM-Schlafs zu vermindern.
Anders als die Benzodiazepine schei-
nen sie das Auftreten von REM-
Schlaf nicht zu behindern. Da aber
Progesteron in hoher Dosis bei der
Ratte deutlich den REM-Schlaf be-
einfluûte, kann nicht ausgeschlossen
werden, daû höhere Dosen seiner
neuroaktiven Metaboliten ähnliche
Effekte haben.

5. Effekte von GABAA-Rezeptor-Agonisten auf
den Schlaf

GABAA-Agonisten wie Muscimol und 4,5,6,7-Tetrahydro-
isoxazolopyridin-3-ol (THIP) sind Strukturanaloga von GA-
BA, die direkt an die GABA-Bindungsstelle des GABAA-
Rezeptorkomplexes binden und so die Membranleitfähigkeit
für Chloridionen erhöhen.

Bei der Ratte wurde gezeigt, daû periphere Gabe von
Muscimol während der Lichtperiode kaum einen Einfluû auf
die Schlaflatenz hat, aber dosisabhängig den Non-REM-
Schlaf und in geringerem Ausmaû auch den REM-Schlaf
(Abbildung 6 A) fördert, weiterhin wird die Dauer der Non-
REM- und REM-Episoden tendenziell verlängert. EEG-
Frequenzanalysen zufolge erhöht Muscimol die niederfre-
quente Aktivität im Non-REM-Schlaf (Abbildung 6 B). Der
mittlere Anstieg der SWA hängt mit deren Gesamtzunahme
in den Non-REM-Episoden zusammen.[29h] Gabe des partiel-
len Agonisten THIP während der Lichtperiode bewirkte
ebenfalls einen Anstieg von Non-REM-Schlaf (Abbildung
6 C), verlängerte tendenziell die Dauer der Non-REM-
Episoden und erhöhte die Power der niedrigen EEG-Fre-
quenzen im Non-REM-Schlaf (Abbildung 6 D).[43a] Qualitativ
ähnlich, aber ausgeprägter wirkte THIP nach Gabe während
der Dunkelperiode.[43b] Bei jungen Probanden mit gutem
Schlaf führte eine orale Einzeldosis von THIP eine halbe

Abbildung 6. Effekte von Muscimol (A, B) und von THIP (C, D), die Ratten intraperitoneal zu
Beginn der Lichtperiode gegeben wurden, in jeweils zwei Dosierungen (Dosis 1: 0.2 bzw. 2 mg pro kg;
Dosis 2: 0.4 bzw. 4 mg pro kg) auf den Anteil a der in jedem Vigilanzstadium verbrachten Zeit und auf
die mittlere EEG-Signalintensität im Non-REM-Schlaf während der ersten sechs Stunden nach der
Injektion. Es sind Mittelwerte mit Standardabweichungen vom Mittelwert angegeben (n� 8). Siehe
Legende zu Abbildung 4 für weitere Informationen. Daten aus Lit. [29h, 43a].
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Stunde vor dem Zubettgehen im Vergleich zu Placebo zu
einer verbesserten Schlafeffizienz (Verhältnis von Gesamt-
schlafzeit zu der im Bett verbrachten Zeit) und zu mehr
Tiefschlaf (Abbildung 7 A). Auûerdem erhöhte es die SWA
und verminderte die EEG-Aktivität im Frequenzbereich der
Schlafspindeln im Non-REM-Schlaf (Abbildung 7 B, C).[43c]

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, daû zumindest die
GABAA-Agonisten Muscimol und THIP die Kontinuität
und Intensität von Non-REM-Schlaf fördern können, ohne
den REM-Schlaf zu beeinträchtigen.

Da GABAA-Agonisten und Benzodiazepine die Wirkung
von endogenem GABA am GABAA-Rezeptor nachahmen
und potenzieren, liegt es nahe anzunehmen, daû GABAA-
Agonisten ähnlich wie Benzodiazepine wirken und daû ihre

Wirkung durch Benzodiazepine verstärkt wird. Was ihren
Einfluû auf die Schlafparameter betrifft, ist dies offenkundig
nicht der Fall. Während Muscimol und THIP insbesondere
den tiefen Non-REM-Schlaf fördern, erhöhen Benzodiazpine
die Neigung einzuschlafen, fördern einen Zustand mit den
EEG-Charakteristika von leichtem Schlaf und unterdrücken
Tief- und REM-Schlaf. Überdies ergaben Studien an Ratten
mit kombinierter Gabe von Benzodiazepinen und Muscimol
keine wechselseitige Förderung der Wirkung auf die Schlaf-
architektur,[29c,e, 43d] sondern sogar eine gegenseitige Hem-
mung ihrer Wirkung auf den Non-REM-Schlaf.[43d] Diese
Ergebnisse revidieren die herkömmliche Ansicht, denn es
wird deutlich, daû sich die Einflüsse von Agonisten und von
agonistischen Modulatoren der GABAA-Rezeptoren auf die
elektrische Hirnaktivität wesentlich unterscheiden. Diese
Ansicht wird unterstützt durch Studien zur nichtkonvulsiven
Absence-Epilepsie (kurzzeitige Bewuûtseinsstörungen ohne
Krämpfe; ¹Petit malª) und zur Wirkstoff-Diskriminierung.

Während GABAA-Agonisten Absence-Epilepsie bei zu Epi-
lepsie neigenden Tieren auslösen oder verstärken,[44a] gelang
es mit verschiedenen agonistischen Modulatoren, spontane
sowie durch GABAA-Agonisten induzierte Absence-epilep-
tische Anfälle zu unterdrücken.[29g, 44b] Ratten, die trainiert
wurden, Benzodiazepine von Kochsalzlösung zu unterschei-
den, verhielten sich gegenüber verschiedenen anderen Ben-
zodiazepinen, sowie Barbituraten, Allopregnanolon und
THDOC gleichartig,[45a,b] aber nicht gegenüber Muscimol
oder THIP.[45c] Eine mögliche Erklärung für die unterschied-
lichen Effekte von GABAA-Agonisten und Benzodiazepinen
ist die Aktivierung verschiedener GABAA-Rezeptor-Subty-
pen. Während Muscimol und THIP wahrscheinlich an allen
GABAA-Rezeptoren wirken, hängt das Ansprechen auf

Benzodiazepine vom genauen
Aufbau des Rezeptors ab. Wenn
diese Annahme stimmt, könnte
man erwarten, daû eine massive
Aktivierung durch GABA-Ana-
loge die Antwort dominiert und
die Modulation durch Benzodi-
azepine maskiert. Wie bereits aus-
geführt wurde, wurde dies weder
in Schlafuntersuchungen noch in
Studien zur Absence-Epilepsie
beobachtet. Man könnte auch
postulieren, daû die schlafför-
dernde Wirkung der Benzodiaze-
pine nicht durch GABAA-Rezep-
toren vermittelt werden. Dies ist
nicht sehr wahrscheinlich, da an-
dere agonistische Modulatoren
der GABAA-Rezeptoren ähnliche
Effekte wie die Benzodiazepine
auf den Schlaf haben und da mit
Flumazenil, einem Antagonisten
der Benzodiazepinbindungsstelle,
nahezu alle durch Benzodiazepi-
ne induzierten Schlafveränderun-
gen rückgängig gemacht werden
konnten.[31c] Schlafbezogene Pro-

zesse sind mit einer Freisetzung von GABA in bestimmten
Hirnregionen verbunden. Daher bietet sich als alternative
und naheliegende Erklärung für die unterschiedlichen Wir-
kungen der genannten Substanzgruppen an: GABAA-Agoni-
sten stimulieren GABAA-Rezeptoren überall im Gehirn,
während Benzodiazepine die Wirkung von selektiv freige-
setztem GABA auf GABAA-Rezeptoren verstärken. Weiter-
hin könnten GABA und GABA-Analoga verschiedene
Netto-Effekte auf GABAA-Rezeptoren in vivo ausüben. Die
Wirkung von freigesetztem GABA ist zeitlich und räumlich
durch eine schnelle Aufnahme in die Neuronen und Gliazel-
len begrenzt.[46] Dagegen sind Muscimol und THIP zu
Aufnahme nur wenig geeignet und könnten daher eher
tonische Hyperpolarisationen als die synaptische Freisetzung
von GABA bewirken, was wahrscheinlich erhebliche Folgen
für die neurale elektrische Aktivität hat. Die Hypothese, daû
die spezifischen Effekte von Muscimol und THIP durch eine
unphysiologische tonische Aktivierung von GABAA-Rezep-

Abbildung 7. Einfluû von 20 mg kurz vor dem Zubettgehen oral gegebenem THIP bei jungen gesunden
Probanden auf die visuell bestimmten Schlafparameter (A) sowie auf die mittlere Slow-wave-Aktivität (B)
und die Sigma-Aktivität (C) im Non-REM-Schlaf für zweistündige Intervalle. Es sind Mittelwerte mit
Standardabweichungen vom Mittelwert angegeben (n� 10). Die Daten der Schlafstadien sind als
Abweichung von den Placebo-Daten dargestellt (Zeit nach Gabe von THIP [min] abzüglich der Zeit
nach Gabe des Placebos [min]). In der Mitte der zweistündigen Intervalle sind die mittlere Slow-wave-
Aktivität (0.8 ± 4.3 Hz) und die Sigma-Aktivität (12.5 ± 14.8 Hz) bezogen auf die mittlere Signalintensität im
Non-REM-Schlaf während der gesamten Nacht mit Placebo (100 %) dargestellt. GBZ�Gesamtbettzeit;
GSZ�Gesamtschlafzeit; S1�Stadium 1; S2�Stadium 2; SWS� Slow Wave Sleep (Tiefschlaf,
Stadium 3� 4); REM�REM-Schlaf. Signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen sind mit
zwei Sternen gekennzeichnet (P< 0.01; Wilcoxon-matched-pairs-signed-Rank-Test für Vigilanzstadien und
zweiseitiger, gepaarter t-Test für die EEG-Signalintensitäten). Daten aus Lit. [43c].
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toren hervorgerufen werden, wird durch den Befund gestützt,
daû der GABA-Wiederaufnahme-Inhibitor Tiagabine bei der
Ratte ebenfalls Absence-Epilepsie-Anfälle fördert[47a] und
niedrige Frequenzen im Non-REM-Schlaf-EEG vermehrt.[47b]

Die wenigen vorhandenen Studien über Muscimol und
THIP legen zusammenfassend nahe, daû diese GABAA-
Agonisten kaum Auswirkungen auf den Schlafbeginn haben,
aber die Schlafkontinuität und den Tiefschlaf fördern, ohne
den REM-Schlaf zu stören. Überdies erniedrigt THIP beim
Menschen selektiv die EEG-Power im Spindelfrequenzbe-
reich. Es ist gegenwärtig unklar, ob dies auf einer Verringe-
rung der Häufigkeit, der Amplitude und/oder der Dauer der
Spindeln beruht.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Die vorgestellten Befunde zeigen einen klaren Zusammen-
hang zwischen den hypnotischen Eigenschaften von Substan-
zen und ihrer Wirkung am GABAA-Rezeptorkomplex. Jedoch
haben verschiedene Substanzen, abhängig von ihrer Bin-
dungsstelle, unterschiedliche Auswirkungen auf den Schlaf.

Die früher und derzeit auf dem Markt befindlichen Schlaf-
mittel, die am GABAA-Rezeptor wirken ± Barbiturate,
Benzodiazepine, Zolpidem und Zopiclon ± bewirken eine
agonistische Modulation und fördern so die Fähigkeit ein-
und durchzuschlafen. Ein gemeinsamer Nachteil dieser Me-
dikamente ist ihre fehlende Eignung, physiologischen Schlaf
hervorzurufen. Die natürlichste Methode, Schlaf zu fördern,
ist der Schlafentzug. Wie in Abschnitt 2 beschrieben, folgt auf
den Schlafentzug regelmäûig tieferer Schlaf, was sich in einer
Zunahme von Tiefschlaf und SWA zeigt. Benzodiazepine,
Zolpidem und Zopiclon modulieren Schlaf in umgekehrter
Richtung, sie unterdrücken Tiefschlaf und/oder SWA. Zu-
sätzlich erleichtern alle diese Substanzen und auch die
Barbiturate das Auftreten von Schlafspindeln, die ein Zeichen
für leichten Schlaf sind. Weiterhin senken diese Medikamente
den REM-Schlaf.

Neben der Beeinträchtigung des natürlichen Schlafmusters
verursachen die genannten Substanzen auch ernstzunehmen-
de unerwünschte Nebenwirkungen. Barbiturate sind heutzu-
tage in der Behandlung der Insomnie wegen ihrer Toxizität
obsolet, versehentliche oder suizidale Vergiftungen mit Bar-
bituraten können tödlich sein. Benzodiazepine sind viel
sicherer als Barbiturate und wurden lange Zeit ¹lucky pillsª
genannt, bis das Risiko von Abhängigkeit und Sucht erkannt
wurde. Heutzutage ist die Verschreibung von Benzodiazepi-
nen in vielen Ländern eingeschränkt. In Deutschland z. B.
sind Benzodiazepine die einzige Klasse von Medikamenten,
für die offizielle Anwendungsrichtlinien durch eine Exper-
tengruppe im Auftrag der Bundesregierung herausgegeben
wurden. Ein wesentlicher Punkt ist dabei die Vorschrift,
Benzodiazepine nicht langfristig zu verschreiben. Da Insom-
nie häufig chronisch verläuft, stehen ¾rzte und Patienten vor
dem Problem, daû sie eine erfolgreiche Behandlung mit dem
Risiko eines Rückfalles abbrechen müssen. Die neueren
Hypnotika Zolpidem und Zopiclon, die den Benzodiazepinen
qualitativ ähnliche Wirkungen auf den Schlaf ausüben, gelten
als weniger riskant hinsichtlich der Entwicklung von Toleranz

und Abhängigkeit. Jedoch weisen jüngste Untersuchungen
darauf hin, daû insbesondere Patienten mit einer Anamnese
von Substanzmiûbrauch sowie Patienten mit psychiatrischen
Erkrankungen hinsichtlich des Abusus von Zolpidem und
Zopiclon besonders gefährdet sind.[48a]

Die Entdeckung, daû bestimmte natürlich vorkommende
Steroidmetabolite agonistische Modulatoren von GABAA-
Rezeptoren sind, läût die Frage aufkommen, ob sich solche
Substanzen als Hypnotika eignen. Die hier vorgestellten
Ergebnisse lassen erkennen, daû die Effekte solcher neu-
roaktiver Steroide auf den Schlaf denen der Benzodiazepine
ähnlich sind. Der einzige Unterschied ist, daû sie möglicher-
weise den REM-Schlaf nicht unterdrücken. Untersuchungen
an Mäusen deuten auf eine rasche Toleranzentwicklung für
diese Steroide hin. ¾hnlich wie mit dem Benzodiazepin
Temazepam verliert sich die Sedierung, die der akuten
Einnahme des neuroaktiven Steroids Minaxolon folgt, bei
Mäusen nach einer siebentägigen Behandlung mit der Sub-
stanz.[48b] Endogene Neurosteroide dürften also zwar eine
Rolle in der physiologischen Schlaf-Wach-Regulation spielen,
scheinen aber als Schlafmittel ungeeignet zu sein.

Anders als die agonistischen Modulatoren der GABAA-
Rezeptoren verstärken die GABAA-Agonisten Muscimol und
THIP die SWA und beeinträchtigen den REM-Schlaf nur
unwesentlich. Obwohl nur wenige Studien mit diesen Sub-
stanzen durchgeführt wurden, wurde deutlich, daû sie die
Effekte einer physiologischen Erhöhung des Schlafbedürf-
nisses, wie sie durch Schlafentzug hervorgerufen wird, nach-
ahmen. Möglicherweise sind GABAA-Agonisten geeignet zur
Behandlung von zu leichtem, nichterholsamem Schlaf. Da
Tiefschlaf und SWA während des normalen Alterns absinken,
könnten insbesonders ältere Menschen von Substanzen mit
einem solchen Wirkprofil profitieren. Weitere Forschung ist
erforderlich, um die Wirkung von GABAA-Agonisten bei
Patienten mit Insomnie zu untersuchen. Auûerdem gilt es, die
Folgen von Langzeit-Behandlungen und von Medikamenten-
entzug zu erforschen.

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft gefördert (M.L.).
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