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VERWENDUNG VON MELATONIN ZUR BEHANDLUNG VON AN MEDIKAMENTENSUCHT

LEIDENDEN PATIENTEN

Eine Verwendung von Melatonin bei der Herstellung
eines Medikaments fur die Behandlung der Sucht gegen-
iiber Benzodiazepinen bei einem Polytoxikomanen oder
eines Patienten, der Symptome zeigt, daR® er von einem
Benzodiazepin-Arzneimittel abhéngig, dagegen tolerant
oder danach siichtig geworden ist, oder bei der Hersteliung
eines Medikamente fur die Behandlung eines Patienten, bei
dem klinisch diagnostiziert wurde, daR er sich in einem
Zustand befindet, in welchem die Verabreichung eines
Benzodiazepin-Arzneimittels eine Erieichterung bringt,
wiahrend gleichzeitig beim Patienten das Auftreten von
Abhangigkeits-, Toleranz oder Suchtsymptomen gegeniber
dem besagten Benzodiazepin-Arzneimittel verhindert wird,
worin das Medikament wenigstens eine fir jede dieser
Behandlungen wirksame Menge Melatonin enthait, welche
an eine tagliche Verabreichungsrate im Bereich von 0,01-
100 mg angepaft ist, mit der MaBgabe, daf eine solche
Verwendung die Verwendung bei der Herstellung eines
Medikamentes, weiches 10 - 100 mg Melatonin enthalt, fur
die Behandlung eines Patienten ausschiieBt, bei dem
klinisch diagnostiziert wurde, daf} er sich in einem Zustand

befindet, in welchem die Verabreichung eines Benzodiazepin-
Arzneimittels Erleichterung bringt, wahrend gleichzeitig beim
Patienten das Auftreten von Abh#ngigkeits-, Toleranz oder Sucht-
symptomen gegeniiber dem besagten Benzodiazepin-Arzneimittel
verhindert wird.
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Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Melatonin zur Verwendung bei der Herstellung
eines Medikaments fiur die Behandlung oder die Verhitung von Abhangigkeit-, Toleranz- oder
Suchtsymptomen gegeniber Benzodiazepin-Arzneimittel, fir die Behandlung von Polytoxikoma-
nen.

Die Abhangigkeit von Benzodiazepinen entwickelt sich oft bei an Schiafiosigkeit leidenden, die
sie zur Schiafeinleitung benitzen, und bei Polytoxikomanen, die im Narkotika-Entzugsverfahren
gegen Benzodiazepine zwecks Linderung von Angst- und Krampfzustanden suchtig werden. Uber-
dies kann eine chronische Benzodiazepinverabreichung (bei der die Benzodiazepine gewothnlich
lange Halbwertszeitwerte besitzen) auf Grund eines nicht bekannten Mechanismus eine Toleranz
induzieren, die sich in einer unwirksamen Erhohung in der Dosierung &uRert. Weiters kénnen
Rebound- oder ,Entzugs-“erscheinungen, wie sie oft auf eine abrupte Absetzung dieser Drogen
folgen, zu Sichtigkeit fihren, was sowohi bei Tieren als auch bei Menschen festgestellt wurde
(Greenblatt, D.J., and Shader, R.l., Drug Metab. Rev., 1978, 8. 13-28). In der Umfrage von 1990
der US National Household Survey of the Use of Psychotherapeutic Medications erh¢hten etwa 8%
der medizinischen Benitzer von Hypnotika von sich aus eine verschriebene Dosis, was einer Erho-
hung von 25% im Vergleich zur friheren Umfrage von 1979 entspricht. Wenn man in Betracht
zieht, dal® die Umfrage fand, daB 2,6% der US-Bevolkerung Benzodiazepin-Hypnotika einnahm (im
Vergleich zu 2,4% in 1979), kann man die Zahl nur der Personen in den US, die eine Toleranz und
Abhangigkeit entwickelten, auf 560.000 schatzen. Diese Werte schliefen nicht die Benlitzung von
Substanzen, die auRerhalb der medizinischen oder geselischaftichen Nonnen liegen, und den
Mehrfachdrogenmifibrauch ein. Es wurde bisher keine Methode eines raschen Entzuges, gefoigt
von einer wirksamen Alternativbehandlung fur Patienten, die eine Abhangigkeit von Benzodiaze-
pin-Hypnotika entwickelten, berichtet und dieses Problem ist ein groRes Hindernis bei der Reha-
bilitation und der Genesung von Narkotikadrogensiichtigen.

Es ist wohlbekannt, daR Melatonin, ein von Indol abgeleitetes, wahrend der Nacht durch die
Zirbeldruse produziertes Hormon, eine Hauptrolle bei der Vermittiung des zirkadianen Schlaf-
Wachzyklus' und bei der Regelung des Schiafes spielt. Es sind auch einige Anzeichen vorhanden,
da Melatonin die Wirksamkeit von Benzodiazepin erhdht, sieche z.B. Cardinali, D.P. et al, Adv.
Biochem. Psychopharm., 1986, 42: 155-164; Acuna Castroviejo, D., et al, J. Pineal Res., 1986,
3: 101-102: und Niles, L.P. et al, J. Neural Transm. 70: 127-124]. Auch kann Melatonin die anxio-
lytischen Wirkungen von Diazepam bei Méusen verstérken (Guardiola-Lemaitre, B. et al, Phar-
macol. Biochem. Behav., 1992, 41, 405-4080). Andererseits wurde angedeutet, dall bei einigen
Arten, einschlieBlich Menschen, Benzodiazepine die CABA-induzierte Inhibition der Melatoninsyn-
these und -sekretion inhibieren (Mclntre, |.M. et al, Biol. Psychiat, 1988, 24: 105-108) und dal der
nachtliche Anstieg von Plasmamelatonin durch Benzodiazepine bei Menschen unterdriickt werden
konnte und so zu einer Verzerrung im téglichen Melatoninrhythmus fiihrt (Kabuto, M. et al, Endocr.
Japon., 1988, 33. 405-414). Uberdies wurde beobachtet, dal} die chronische Behandiung mit Oxa-
zepam die taglichen Schwankungen in der Dichte von Melatoninrezeptoren in der Nacht im Ratten-
hirn modifizierte und daR dieser Effekt bei Tieren, bei denen die Zirbeldriise entfernt worden war,
nicht beobachtet wurde (Anis, Y. et al, J. Neural Transm., 1892, 89: 155-166).

Uberraschendenweise wurde im Zusammenhang mit vorliegender Erfindung gefunden, daR die
Verabreichung von Melatonin zugleich mit Benzodiazepin-Arzneimitteln (1) einen Patienten poten-
tiell von einer Abhangigkeit, der Sucht oder der Toleranz gegentber solchen Arzneimitteln abbrin-
gen kann und (2) im Falle eines Patienten, bei dem der Bedarf nach einem Benzodiazepin-Arznei-
mitte| diagnostiziert wurde (wo solche unerwiinschten Symptome noch nicht auftraten), das Auftre-
ten solcher Symptome verhindert.

Die EP-A-513702 beschreibt die Verwendung von Melatonin und gewisser Derivate hiervon in
der Therapie von Schlafstérungen und in der pra-anasthetischen Medikation, gegebenenfalls in
Gegenwart von Benzodiazepin. Dieses Dokument stellt fest, daR dabei das Benzodiazepin in
relativ niedriger Dosierung verabreicht werden kann und dabei Wirkungen vermieden werden
(Anderung des Schiafrhythmus, Reboundeffekt und Entwicklung von Toleranz), von denen gesagt
wird, daR sie mit der Verabreichung von Benzodiazepinen in hohen Dosen wahrend langerer Zeit-
perioden zusammenhangen. Dieses Dokument schlagt nicht vor, dafl Dosierungen von Melatonin
oder Derivaten von weniger als 10 % fir den angegebenen Zweck nutzlich sein kénnten, auch wird
nicht ausgesagt, daR Melatonin dann nitzlich sein konnte, wenn ein Patient von einem Benzo-
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diazepin-Arzneimitte! bereits abhangig, gegeniiber diesem tolerant oder davon siichtig geworden
war.

Die EPO-A-518468 beschreibt pharmazeutische Formulierungen mit kontroliierter Freisetzung
welche, kurz gesagt, Melatonin nach einem Profil freisetzen, welches das Profil im Plasma eines
Menschen mit einem normalen endogenen Melatoninprofil simuliert. Die Formulierungen, welche
gegebenenfalls einen Melatonin-Rezeptorprofiimodifikator, wie Oxazepam, enthalten, sind nitzlich
fur die Behandlung von Zustanden, die mit einem Melatoninmangel oder einer Melatoninstérung
zusammenhéngen, wie das plétzliche Kindestodsymptom und Migréne. Dieses Dokument offenbart
nicht die Verwendung von Melatonin zur Verhinderung oder Behandlung von Benzodiazepinsucht.

DIALOG File Supplier PHIND. AN 00302794, 13-03-92 berichtet, dal indol-3-brenztrauben-
saure (IPA) bei Schiafiosen die Schiafzeit erhoht, z.B. beim Benzodiazepinentzug, und daR die
Auswirkung von IPA auf den Schiaf hauptséchlich durch vermehrte Melatoninumgruppierung in der
Zirbeldriise vermittelt wird. Dieses Dokument legt nicht die Verwendung von Melatonin zwecks
Verhinderung oder Behandlung der Benzodiazepinsucht nahe.

Der Artikel aus Pharmacology, Biochemistry and Behaviour (Guardiola-Lemaitre et al.) be-
schreibt Tierversuche, welche einen wechselseitigen synergistischen angstiosenden Effekt der
Kombination von Melatonin und Diazepam anzuzeigen scheinen, bei einer Dosierung von 128 und
256 mg/kg Melatonin i.p., kombiniert mit 0,5 mg/kg Diazepam p.o.

Diese Dosierungen, welche fur einen erwachsenen Menschen von in etwa 70 kg ca. 9000 mg -
18000 mg Melatonin bedeuten, legen dem Fachmann die Moglichkeit der Verwendung von Mela-
tonin zu therapeutischen Zwecken entsprechend den vorgelegten Anspriichen, worin die Menge an
Melatonin an die taglich verabreichte Rate in einem Bereich von 0,01 - 100 mg angepalt ist, nicht
nahe.

Der Artikel aus dem Journal of Pineal Research, 1993, Vol. 15, No. 1, S. 1-12, behandelt die
Zusammenhange zwischen Melatonin und Schlaf bei Menschen. Die Bemerkungen in dem
Abschnitt ,Benzodiazepine* (Seite 8), d. h. die Behauptungen, dall Benzodiazepine Melatonin
unterdriicken koénnen und daR es ,niitzlich sein kénnte, den durch Benzodiazepine modifizierten
Schiaf in Gegenwart oder Abwesenheit von exogen verabreichtem Melatonin® zu messen, missen
in diesem Zusammenhang verstanden werden. Genauso sind die ,unerwitinschten Nebeneffekte"
von Benzodiazepinen (welche, wie in diesem Dokument angenommen wird, von Melatonin umge-
kehrt werden kénnten) ,eine Erweckung von paradoxem Schiaf (REM-Schiaf) verbunden mit Ben-
zodiazepinen ....... Unterdrackung von Melatonin und nachfolgende Erhdhung der Kerntemperatur®.
Folglich lehrt dieses Dokument nichts iber die Verwendung von Melatonin in Verbindung mit den
therapeutischen Absichten der vorliegenden Erfindung, und im speziellen, nichts Giber die Behand-
lung oder Verhinderung von Sucht nach Benzodiazepin-Arzneimitteln.

In den Chemical Abstracts Vol. 95, No. 11, 1981, Abstract No. 90760m, wird ein Artikel aus
dem Jahr 1981 mit dem Thema Wechselbeziehung von Melatonin und der Bindung von Benzodi-
azepinen an Rezeptoren zusammengefaft. In diesem Fall berichteten die Autoren unter anderem,
dal das K; von Melatonin fir die Hemmung von etikettiertem Benzodiazepin an synaptosomalen
Gehirnmembranen bei Ratten 415 war, oder anders ausgedrickt, dall eine Konzentration von
mehr als 100 mg/l Melatonin im Blut notwendig ware, um die festgesteliten Effekte zu erreichen.

Demnach betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung von Melatonin bei der Herstellung
eines Medikaments fur die Behandlung der Sucht gegeniiber Benzodiazepinen bei einem Polytoxi-
komanen oder eines Patienten, der Symptome zeigt, daR er von einem Benzodiazepin-Arzneimittel
abhangig, dagegen tolerant oder danach silichtig geworden ist, oder bei der Hersteliung eines
Medikamentes flr die Behandiung eines Patienten, bei dem klinisch diagnostiziert wurde, daf® er
sich in einem Zustand befindet, in welchem die Verabreichung eines Benzodiazepin-Arzneimittels
eine Erleichterung bringt, wahrend gleichzeitig beim Patienten das Auftreten von Abh&ngigkeits-,
Toleranz oder Suchtsymptomen gegeniiber dem besagten Benzodiazepin-Arzneimittel verhindert
wird, worin das Medikament wenigstens eine fur jede dieser Behandlungen wirksame Menge
Melatonin enthalt, weiche an eine tagliche Verabreichungsrate im Bereich von 0,01-100 mg ange-
pafdt ist, mit der MalRgabe, daR eine solche Verwendung die Verwendung bei der Herstellung eines
Medikamentes, welches 10 - 100 mg Melatonin enthalt, fur die Behandlung eines Patienten aus-
schiief3t, bei dem klinisch diagnostiziert wurde, daR er sich in einem Zustand befindet, in welchem
die Verabreichung eines Benzodiazepin-Arzneimittels Erleichterung bringt, wahrend gleichzeitig
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beim Patienten das Auftreten von Abhangigkeits-, Toleranz oder Suchtsymptomen gegenuber dem
besagten Benzodiazepin-Arzneimittel verhindert wird.

Weitere vorteilhafte Verwendungen der Erfindung kdnnen den abhangigen Anspriichen ent-
nommen werden.

Bei einer gunstigen Ausgestaltung der Erfindung wird dabei das unter Verwendung von Mela-
tonin hergestellte Medikament gleichzeitig mit Benzodiazepin-Arzneimittel(n) verabreicht, wobei
das (die) Benzodiazepin-Arzneimittel in einer téglichen Rate verabreicht werden, welche fortschrei-
tend verringert wird, bis eine vorbestimmte stabilisierte Verabreichungsrate der (des) Benzodiaze-
pin-Arznneimittel(s) erreicht ist.

Weiters kann es vorteilhaft sein, wenn das unter Verwendung von Melatonin hergestelite Medi-
kament gleichzeitig mit dem (den) Benzodiazepin-Arzneimittel(n) verabreicht wird, wobei das (die)
Benzodiazepin-Arzneimittel in einer taglichen Rate verabreicht wird (werden), die fortschreitend
vermindert wird, bis ein vollstandiger Entzug des Patienten von dem (den) Benzodiazepin-Arznei-
mittel(n) erreicht ist.

Da Benzodiazepin-Arzneimittel gewdhnlich 1-4 Mal taglich verabreicht werden, wird eine
Tagesrate von 0,01-100 mg Melatonin, typischerweise in der Nacht verabreicht, in derselben For-
mulierung wie das (die) Benzodiazepin(e), oder auch getrennt hiervon verabreicht, beispielsweise
durch Verabreichung der Benzodiazepine wie folgt erreicht:

Einheitsdosierung
Tage von Benzodiazepinen
im Bereich von

0,01- 100 mg
0,05- 50 mg
0,033- 33,3 mg
0,025-25 mg

AW N =

Wenn also die erfindungsgeméRe pharmazeutische Formulierung in einer Einheitsdosierungs-
form vorliegt, wird jede Einheitsdosierung vorzugsweise nachts verabreicht und weist vorzugsweise
eine Melatoninmenge im Bereich von 0,0025-100 mg auf.

Die folgende Tabelle gibt die Mengen an Benzodiazepin-Arzneimitteln an, die bei der Behand-
lung der angegebenen Zustande bei Erwachsenen angewendet werden. For weitere Informationen,
2.B. uber Vorbehalte, Halbwertszeiten, Verabreichungsformen und geeignete Dosierungen fur
Kinder oder Jugendliche, siche Goodman & Gilman's ,The Pharmacological Basis of Therapeu-
tics*, 7th Edition, 1985 (MacMillan Publishing Co.), die Textstellen betreffend die Verwendung von
Benzodiazepinen (z.B. S. 352, 437), wobei alle diese Textstellen hier als Referenz einbezogen
werden.

Benzodiazepin Gehalt an oraler Dosierungseinheit  Ubliche tagliche

mg (x pro Tag) orale Dosis*
Sedativ Hypnotisch Anxiolytisch

Alprazolam 0,75-1,5
Chlordiazepoxid 10- 100 (1-3) 50 -100 15-40
Chlorazepat 3,75 - 15 (2-4) 16-30 30
Diazepam 5-10(34) 5-10 4-40
Flurazepam 16-30
Halazepam 60 - 160
Lorazepam 2-4 2-6
Oxazepam 15 - 30 (34) 15-30 30-60
Prazepam 20-40
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Benzodiazepin Gehalt an oraler Dosierungseinheit  Ubliche tagliche

mg (x pro Tag) orale Dosis*
Sedativ Hypnotisch Anxiolytisch
Temazepam 15-30
Triazolam 0,25-0,5

*mg, gewodhnlich aufgeteilt in 2-4 Einheitsdosen; fur weitere Information, einschiieflich parenterale
Dosierungsraten, sieche Goodman & Gilman, loc cit )

Die Herstellung und das Freisetzungsprofil der Formulierungen zur Verwendung in Uberein-
stimmung mit der Erfindung oder deren Anwendungen werden nachstehend erlautert.

(a) In einer zylindrischen 7 mm Presse wurden bei 2540 kg (2,5 Tonnen), nach dem Trocken-
mischen der gepulverten Materialien, namlich 2 mg/Tablette Melatonin (Biosynth Co. Schweiz) und
Acrylharztrager (Rohm Pharma), der Eudragit® RS100 (Formulierung SR-Ms) oder Eudragit RSPO
(Formulierung SR-Mf) war, neben, wie angegeben, anderen bekannten Komponenten, geprelst:
Formulierung SR-Ms: Eudragit® RS100 48,8%, Lactose 50%, Melatonin 1,2%; Formulierung SR-
Mf. Eudragit® RSPO 36,3%, Lactose 16,7%, Kalziumhydrogen-phosphat 41,4%, Talkum 1,3%,
Magnesiumstearat 4%, Melatonin 1,3%. SR-Ms und SR-Mf sind Formulierungen fur die verzégerte
Freisetzung.

Eine herkémmliche Dosierungsform (RM) wurde in gleicher Weise wie die Formulierung SR-Mf,
jedoch unter Verwendung von Lactose anstelle von Eudragit® als Trager, hergestellit.

(b) Das potentielle Freisetzungsprofil der wie in Absatz (a) beschrieben hergestellten Tabletten
wurde zuerst durch Herauslosen in vitro von Melatonin in destilliertem Wasser bei 37°C untersucht.
Die Ergebnisse in Tabelle A zeigen den % Melatoningehalt (Mittelwert von 6 Tabletten), der sich
bei den angegebenen Zeitintervallen geldst hatte.

Tabelle A
Zeit (Stunden) 1 2 4 6 8 10
Melatonin (%)
freigesetzt aus
SR-Ms 12 29 62 84 90 100
SR-Mf 32 51 76 88 100
RM 93 96 100

(c) Das in vivo Profil der SR-Mf-Tabletten, hergestellt wie in Absatz (a) beschrieben, wurde
durch zweimalige orale Verabreichung an einen gesunden Mann (Alter 36), um 10 morgens, d.i.,
wenn zirkulierende Melatoninwerte nicht nachweisbar sind, ermittelt. Die Menge an in vivo
freigesetztem Melatonin wurde durch Radioimmunotest seines wichtigsten Metaboliten, 6-Sulfat-
oxymelatonin, im Harn bestimmt. Die Menge an Harn-6-Sulfatoxymelatonin gibt die Blutwerte des
Hormons streng wieder. Die Ergebnisse in Tabelle B zeigen das Melatonin, bestimmt als % des
insgesamt verabreichten Melatonins (Mittelwert von 2 Tabletten).

Tabelle B

In vivo Freisetzung von Melatonin aus SR-Mf

Zeit (Stunden) 1 2 4 6 8 10

% Freisetzung in

intervallen 10,7 25,7 40,6 14,0 7.0 1,9

Gesamtfreisetzung % 10,7 36,4 77,0 21,0 98,0 99,8
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Es wird bemerkt, daR die in Tabelle A gezeigte Freisetzung in vitro von Melatonin nur einen
annahernden Hinweis auf das in vivo Freisetzungsprofil auf Grund des bekannten Phanomens,
daR die aktive Verbindung in den frihen Stufen der Freisetzung durch die Gewebe absorbiert wird,
liefert.

Die Menge an Melatonin in den Formulierungen mit verzégerter Freisetzung kann z.B. auf 0,5,
1 oder 5 mg/Tablette geandert werden, ohne das Freisetzungsmuster, das bei den Tabletten
enthaltend 2 mg Melatonin/Tablette gefunden wurde, zu beeintrachtigen.

Soweit Analoga von Melatonin in der Technik bekannt sind, die im wesentlichen die Funktion
von Melatonin im menschlichen Kérper imitieren, wird festgestellt, da diese Analoga im vor-
liegenden Kontext als chemische Aquivalente von Melatonin zu betrachten sind.

In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Erfindung kénnen eines oder mehrere Benzo-
diazepine in den obigen Formulierungen in den Mengen, wie sie hier beschriebenen wurden,
enthalten sein.

Die Erfindung wird nun durch die folgenden Beispiele erlautert.

BEISPIEL 1

Die Wechselwirkungen von chronischer Benzodiazepin- und Melatoninverabreichung und die
Fahigkeit von Melatonin, diese Wirkungen umzusteuern, wurden studiert. Mannliche Ratten wurden
einem taglichen 14 h Licht-10 h Dunkelschema bei 24£2°C unterworfen (Licht-an 05,00h; kalte,
weile, Fluoreszenzbeleuchtung. Nahrung und Trinkwasser wurde ad libitum gegeben. Die Tiere
(2 Monate alt) wurden in 4 Gruppen eingeteilt, 5 Tiere in jeder Gruppe. Die Tiere in einer Gruppe
(CON) wurden taglich um 16:00 h i.p. mit Trager (200 ul Salzlosung) injiziert. Die in der zweiten
Gruppe (VAL) wurden taglich i.p. um 16:00 h mit Diazepam (1 mg in 200 pl Trager; Roche) injiziert.
Die Tiere der dritten Gruppe (MEL) wurden taglich um 16:00 h mit Trager injiziert, das Trinkwasser
dieser Gruppe enthielt Melatonin (4 mg, gelost in 100 pl Ethanol und verdunnt auf 1 Liter). Die
Tiere in der vierten Gruppe (VAL/MEL) wurden taglich um 16:00 h mit Diazepam (1 mg in 200 ul
Trager) injiziert; das Trinkwasser dieser Gruppe enthielt Melatonin (4 mg geldst in 100 ul Ethanol
und verdinnt auf 1 Liter). Nach 21 Tagen wurde die Behandlung abgebrochen und wurden die
Tiere gewogen. Es wurde gefunden, daR die mittleren Korpergewichtswerte in der VAL-Gruppe
(274420 g) und der VAL/MEL-Gruppe (239+30 g) etwas niedriger waren als die in der CON-
Gruppe (292+30 g) oder MEL-Gruppe (285+30 g).

Die Tiere wurden am nachsten Tag zwischen 18-19,00 h gekopft (zu diesem Zeitpunkt solite
die Dichte an 2-'®l-lodomelatonin in den Medulla-Pons maximal sein); ihr Hirn wurde rasch ent-
fernt und rohe Synaptosomal-Pellets wurden, wie beschrieben, hergestellt und die Melatoninre-
zeptoren, wie von Laudon, M. und Zisapel, N., FEBS Lett.,, 1986, 197: 9-12 beschrieben, wurden
bewertet. Benzodiazepinrezeptoren wurden durch Messen der (°*H-FNZ)- und *H-RO 15-1788-
Bindung, wie von Amiri, Z et al, Brains Res., 1991, 553: 155-158 beschrieben, bewertet. Die Bin-
dungsparameter wurden aus den Gleichgewichtsbindungswerten berechnet. Bmax-Werte repra-
sentieren die spezifische Bindung von 2-'*°I-lodomelatonin, *H-FNZ oder *H-RO 15-1788 bei Satti-
gung und die Kd-Werte sind die scheinbaren Dissoziationskonstanten. Die Bindungsparameter der
verschiedenen Gruppen wurden durch Varianzanalyse gefolgt vom Student-Newman-Keul's-Test
fur Mehrfachvergleiche verglichen. Differenzen wurden als signifikant betrachtet, wenn P<0,05. Die
taglichen Injektionen von Diazepam (1 mg i.p. um 16,00 h) an mannliche Ratten wahrend 3
Wochen reduzierten markant die Dichte der 2-'®I-lodomelatoninbindungsstellen in den Medulla-
Pons (Tabelle 1), wogegen die Benzodiazepinbindung nicht merklich beeinflullt wurde (Tabelle 2).
Wenn Melatoninrezeptoren auf die Kontrolle des Schiaf- Wachzyklus bezogen werden, so deuten
die Ergebnisse an, daR die chronische Benzodiazepinverabreichung zu einer Herabsetzung von
Melatonin-Antwortmechanismen und daraus folgenden physiologischen Aktivitéaten fuhrt.

Melatonin, oral Uber das Trinkwasser wahrend 3 Wochen verabreicht, erhohte signifikant die
*4-RO 15-1788-Bindung in den Medulla-Pons (Tabellen 2,3), wogegen die 2-'%|-jodomelatonin-
bindungen nicht beeinflut wurden. Die Erhéhung in der Dichte der Benzodiazepinbindungsstellen
und der scheinbaren Kd in den Medulla-Pons, induziert durch die Melatoninbehandlung, ist in
Ubereinstimmung mit der vorher in der Rattenkortex beobachteten Erhéhung und es zeigt sich,
daR sie durch Opioidpeptide vermittelt wird (Gomar, M.D. et al, Neuroendocrinology 1993,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

AT 408 188 B

4:987-990). Die Tatsache, dalt diese Erhéhung auch bei Diazepambehandelten Tieren bestehen
bleibt, kann eine Konkurrenz zwischen Melatonin und Benzodiazepinen auf die Benzodiazepinbin-
dungsstellen ausschliefien.

Die tagliche Verabreichung sowohi von Diazepam als auch von Melatonin erhohte die *H-RO
15-1788-Bindung in den Medulla-Pons und bewirkte eine Umsteuerung der durch Diazepam indu-
zierten Unterdrickung der 2-'?%|_lodomelatoninbindung in diesem Bereich (Tabellen 1,2). Diese
Ergebnisse sind Uberraschend, da, wie friher gezeigt (Anis, Y. et al, in melatonin binding sites in
the hamster brain: impact of melatonin. Molec. Cell. Endocrinol., 1989, 67: 121-128; Oaknin-Ben-
dahan. S. et al, J. Basic Clin. Phyiol. Pharmacol., 1992, 3: 253-268) und auch in den vorliegenden
Studien bestatigt wurde, die Verabreichung von Melatonin durch Injektionen am Morgen oder
Abend oder die orale Verabreichung tber das Trinkwasser die Dichte oder die téglichen Schwan-
kungen in den Melatoninbindungsstellen in den meisten Hirnbereichen, einschlieflich Medulla-
Pons, nicht beeinflut. Uberdies hebt die Entfernung der Zirbeldruse die taglichen Schwankungen
in den 2-"**l-lodomelatoninbindungsstellen nicht auf, obwoh! sie deren Phasenposition beeinflufit
(Oaknin-Bendahan et al., 1992, ibid). Daher durften Anderungen in den Dichten der Melatoninbin-
dungsstellen nicht auf eine Selbstregulierung des Rezeptors durch Melatonin zurtickzufithren sein.

in der Gehirnrinde wurde die *H-RO 15-1788- und °H-FNZ-Bindung schwach reduziert. Die
Diazepambehandlung beeinflute nicht merklich die *H-RO 15-1788- und *H-FNZ-Bindung, sie
verhinderte jedoch die durch Melatonin vermittelte Abnahme (Tabellen 2,3). Diese Daten legen
erstens nahe, daR die Wirkungen von Melatonin auf die Benzodiazepinbindungsstelien lokalisiert
werden und nicht eine aligemeine Unterdriickung oder Forderung der Bindung stattfindet, und
zweitens, daR die Melatoninersatztherapie einigen schadlichen Auswirkungen der chronischen
Benzodiazepinbehandlung entgegenwirken kann.

Die Tabelle 1 zeigt Gleichgewichtsbindungsparameter von 2-'%5|.Jodomelatoninbindungsstellen
in Synaptosomal-Praparaten aus dem Medulla-Ponsbereich von mit Diazepam und/oder Melatonin
behandelten und unbehandelten Ratten in Form von S.D.-Werten von Kd (in nM) und Bmax (in
1Mol/mg Protein). Die in Tabelle 1 mit demselben Buchstaben bezeichneten Werte sind nicht sehr
verschieden. (Codes mit derselben Bedeutung werden auch in den nachstehenden Tabellen 2 und
3 angewendet.)

Tabelle 1

GRUPPE Kdsd Bmaxzsd
CON 0,87¢0,2 a 79+10 a
MEL 1,16£0,3 a 77¢10 a
VAL 0,98+021 a 51+0,5 a
VAL/MEL 227£0,75 b 125420 ¢

Die Tabelle 2 zeigt Gleichgewichtsbindungsparameter von *H-RO 15-1788-Bindungsstellen in
Synaptosomal-Praparaten von Medulla-Ponsbereichen von mit Diazepam und/oder Melatonin
behandelten und unbehandelten Ratten in Form der mittleren und S.D.-Werte von Kd (in nM) und
Bmax (in uMol/mg Protein).

Tabelle 2

GRUPPE Kdtsd Bmaxtsd
CON 2,304 a 31022 a
MEL 2,8+0,2 a 47626 b
VAL 2,5+0,4 a 205+34 a
VAL/MEL 261+05 a 37587 b
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Die Tabelle 3 zeigt die Wirkung von Diazepam oder Melatonin auf die 3H-FNZ- und *H-RO 15-
1788-Bindung in Rattengehirnrindemembranen in Form von mittleren und S.D.-Werten (in uMol/mg
Protein).

Tabelle 3

GRUPPE 3H-FNZ 3H-RO 15-1788

CON 935+31 a 1354+48 a

MEL 765+78 b 1060426 b

VAL 870422 a 1264+99 a

VAL/MEL 980+16 a 1362+155 a
BEISPIEL 2

Dieses Beispiel erfautert die Uberraschende Wirkung von Melatonin bei der Unterstitzung einer
sehr raschen Entwshnung von einer Benzodiazepin-Arzneimitteltoleranz. Eine 43 Jahre alte Frau,
verheiratet mit 2 Kindern, litt an Anfallen von Schlaflosigkeit wahrend der letzten 10 Jahre, begleitet
von oftmaligen und schweren Migraneattacken. Eine eingehende neurologische Beurteilung war
negativ. Psychiatrische oder andere organische Probleme waren ebenfalls auszuschlieRen. Wah-
rend dieser ganzen Jahre wurde sie, ohne irgendeine Besserung, mit Benzodiazepinen, tricycli-
schen Antidepressantien und neuroleptischen Arzneimitteln sowie mit Biofeedback- und Relaxa-
tionsmethoden behandelt. Wahrend der letzten Jahre hatte sie 4-8 mg Lorazepam jede Nacht
verwendet.

Eine eingehende psychologische Beurteilung im Schiaflaboratorium der Universitat von Tel
Aviv ergab keinerlei signifikante Pathologie. Die Schlafqualitat wurde durch eine Aktigraphauf-
zeichnung beurteilt, welche automatisch das Bettzeit-Schiaf-Wachmuster ber eine kieine Vorrich-
tung berwacht, die am Handgelenk befestigt war. Die Aufzeichnung wurde wahrend 3 aufeinan-
derfolgender Tage aufgenommen und zeigte ein gestortes Schlafmuster: herabgesetzte Leistungs-
fahigkeit, lange Schlaflatenz und mehrfache Aufwachereignisse. Harn wurde alie 3 Stunden (wah-
rend 36 Stunden) gesammelt und nach dem wichtigsten Melatoninmetaboliten untersucht: 6-Sulfat-
oxymelatonin, als Indikator fir die tagliche Sekretion von Plasmametlatonin. Die Ergebnisse zeig-
ten, daR die 8-Sulfatoxymelatoninwerte niedriger waren als bei gleichaltrigen Individuen und der
typische zirkadiane Rhythmus fehlte (TABELLE 4).

Eine Verabreichung einer Melatoninformulierung mit kontrollierter Freisetzung in Form von
Tabletten enthaltend 1 mg Melatonin (Neurim Pharmaceuticals, Israel) wurde begonnen, um die
Unzulanglichkeit und die Verzerrung des Melatoninrhythmus zu korrigieren. Es wurde t&glich eine
Tablette um 8:30 nachmittags verabreicht. Die Patientin wurde aufgefordert, die Anzahl der jede
Nacht eingenommenen Benzodiazepintabletten zu reduzieren. Uberraschenderweise hérte nach 2
Tagen die Patientin auf, Benzodiazepinhypnotika Uberhaupt einzunehmen und behauptete, daf’
sich inre Schiaflosigkeit deutlich gebessert habe. Weiters legten sich alimahlich ihre Kopfschmer-
zen. Eine wiederholte Aktigraphaufzeichnung nach einer 3-wochigen Behandiung zeigte eine deut-
liche Verbesserung des Schlafmusters.

Die Behandiung wurde abgebrochen und 2 Wochen spater wurde ebenfalls wieder alle 3 Stun-
den (wahrend 36 Stunden) Harn gesammelt und nach 6-Sulfatoxymelatonin untersucht. Die Ergeb-
nisse (Tabelle 4) zeigten eine mengenmaRige Erhohung und einen deutlichen nachtlichen Peak an
8-Sulfatoxymelatonin im Harn. Eine funfmonatige Nachbehandlung hat bestétigt, daR die Patientin
immer noch ihre Schiafqualitat beibehielt und kaum an Kopfschmerzen litt. Nach 6 Monaten ohne
Behandlung begann sich die Schilafqualitdt zu verschlechtern und die Melatonintherapie wurde
wiederaufgenommen.

Dieser Fallbericht zeigt einen potentiellen Durchbruch in der Hilfe fur Patienten, deren Lebens-
qualitat durch die Abhangigkeit von Benzodiazepinhypnotika beeintréchtigt war. Die Verabreichung
von exogenem Melatonin kann Gberdies als Mittel fur einen raschen und problemlosen Entzug von
Benzodiazepinen bei toleranten Patienten dienen.
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Tabelle 4: Harn- 6-Sulfatoxymelatonin bei einem Benzodiazepinabhangigen Patienten vor und
nach der Melatonintherapie (ug/Stunde)

Zeit vor der Behandlung nach der Behandlung
15,00 0,3 0,11
18,00 0,16 0,45
21,00 0,18 0,11
24,00 0,13 1,24
3,00 0,23 0,74
6,00 0,23 0,36
9,00 0,22 0,21
12,00 0,13 0,01
15,00 0,22 0,04
BEISPIEL 3

Dieses Beispiel zeigt die Auswirkungen bei einer Langzeitverabreichung von Metatonin bei der
Behandlung von Schiaflosigkeit bei von einem Benzodiazepin-Arzneimittel abhéngigen Patienten.

Zwei Freiwillige, Y.L., ein 80 Jahre alter Mann, und E.L., eine 73 Jahre alte Frau, hatten jeder
wahrend einer Anzahl von Jahren an Schiaflosigkeit und/oder haufigem Aufwachen wéhrend der
Nacht, begleitet von der Schwierigkeit, nachher wieder einzuschiafen, gelitten. Bei beiden wurde
eine niedrige Melatoninsekretion durch Bestimmung des Metaboliten 6-Sulfatoxymelatonin im Harn
gefunden. Beide Patienten nahmen, bevor sie sich an jedem Abend zurlickzogen, 1 -2 mg
Flunitrazepam oral zu sich.

Jeder Patient wurde von Flunitrazepam durch allmahliche Herabsetzung der Dosis und gleich-
zeitige orale Verabreichung von Melatonin (2 mg Melatonin taglich in Form kontrollierter Freiset-
zung) wahrend einer zweimonatigen Zeitperiode weggebracht. Nach dem Ende dieser Zeitperiode
fuhr jeder Patient fort, Melatonin in derselben Form und derselben Dosierungsrate wahrend etwa
zwei Jahren weiter einzunehmen.

Jeder Patient hat subjektiv eine gute Schiafeinieitung und eine bedeutende Verbesserung der
Schlafqualitat berichtet. Insbesondere bemerkte Patient E.L. eine Verbesserung in der Schlafquali-
tat am Beginn der EntwShnungsperiode und bemerkte Patient Y.L. eine &hnliche Wirkung etwa
nach zwei Wochen in der Entwéhnungsperiode. Jeder Patient berichtete Gber eine geringere Ermu-
dung wahrend der Tageszeit innerhalb mehrerer Tage nach dem Beginn der Entwéhnungsperiode
und gab auch an, daR das Melatonin keinerlei Restmudigkeit am Morgen und keineriei Katzen-
jammergefihl verursachte. Es wurden keinerlei Nebenwirkungen bei keinem der Patienten berich-
tet.

BEISPIEL 4

Dieses Beispiel, bezeichnet als Doppelblind-Querstudie, zeigt die Fahigkeit der Melatoniner-
satztherapie, das Aufrechterhalten des Schiafes bei chronisch Benzodiazepin-Arzneimittel verwen-
denden, diteren Patienten zu verbessern.

Die Gruppe mit einem Durchschnittsalter von 78 (SD=9,7) bestand aus acht Mannern und funf
Frauen, von denen alle Uiber langzeitiche Schiaflosigkeit kiagten und verschiedene Benzodia-
zepine zur Einleitung des Schlafes verwenden. Der Harn wurde ungefahr alle 4 Stunden wahrend
15 Stunden gesammelt und die nachtliche Ausscheidung von 6-Sulfatoxy-melatonin, der wichtigste
Harnmetabolit von Melatonin, wurde doppelt durch RIA untersucht. Die Harnanalyse dieser
Patienten zeigte eine niedrige und verzégerte 6-Sulfatoxy-melatoninausscheidung (<14 pg pro
Nacht, im Vergleich zu 25 pg pro Minute bei jungen Erwachsenen). Das Studienprotokoll bestand
in zwei Behandlungsperioden von je drei Wochen mit einem einwtchigen Auswaschintervall
zwischen zwei Behandlungsperioden. Wahrend der Behandlungsperioden wurden den Patienten
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oral entweder 2 mg Melatonintabletten mit kontrollierter Freisetzung oder Placebo zwei Stunden
vor der Schlafenszeit verabreicht. Funf Patienten setzten die Melatoninbehandiung wahrend einer
Zeitperiode von zwei Monaten iiber die anfangliche Versuchsperiode hinaus fort.

Der Schiaf der Patienten wurde objektiv am Ende einer jeden Behandiungsperiode wahrend
drei aufeinanderfolgender Nachte unter Verwendung eines am Handgelenk zu tragenden Akti-
graphen bewertet. Die Bewegungsaufzeichnungen wurden unter Verwendung des Neurim-Aigo-
rithmus analysiert, um die Schiafiatenz, die Schiafeffizienz, die Gesamtschlafzett, das Einsetzen
des Aufwachens nach dem Schiaf und die Aufwachanzah! als Durchschnitt wahrend drei Nachten
fur jede Person zu ermittein. Sechs paarweise abgestimmte, protokollierte Wilcoxon Reihenanaly-
sen zeigten statistisch signifikante Unterschiede in den Schiafparametern zwischen der Melatonin-
und der Placeboreihe der Behandlungsperioden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 gezeigt.

Tabelle 5: Auswirkungen auf die Schlafparameter des Melatoninersatzes von Benzodiazepin-
Arzneimittein.

Parameter nach 3-wéchiger Behandiung  nach +zwei Monaten
Melatonin Placebo Melatoninbehandiung

Schlaf- 82% 75% 85%

effizienz (z=-2,82, p = 0,005)

Schlaflatenz 17 min 39 min 7 min
(z=-2,12, p=10,03)

Aufwachen nach 59 min 76 min 42 min

Schiafanfang (z =-2,00, p = 0,04)

Nr. des Aufwachens 11 17 10
(z=-2,70, p = 0,007)

Geamtschlafzeit 386 min 375 min 348 (min)
(z=-0,57, p = 0,58)

Aus den obigen Ergebnissen wird geschlossen, daf die Melatonin-Ersatztherapie den Schiaf-
beginn und die Aufrechterhaltung des Schiafs bei alteren Patienten mit niedrigem endogenem
MelatoninausstoR, die Benzodiazepin-Arzneimittel verwenden, verbessern kann. Die Vorteile der
Melatoninbehandiung erhéhen sich mit der Zeit, was nahelegt, dafi eine Reorganisation des zirka-
dianen Systems stattgefunden hat.

PATENTANSPRUCHE:

1. Verwendung von Melatonin bei der Herstellung eines Medikaments fur die Behandlung der
Sucht gegenilber Benzodiazepinen bei einem Polytoxikomanen oder eines Patienten, der
Symptome zeigt, dal er von einem Benzodiazepin-Arzneimittel abhangig, dagegen tole-
rant oder danach siichtig geworden ist, oder bei der Herstellung eines Medikamentes fur
die Behandlung eines Patienten, bei dem kiinisch diagnostiziert wurde, daR er sich in
einem Zustand befindet, in welchem die Verabreichung eines Benzodiazepin-Arzneimittels
eine Erleichterung bringt, wahrend gleichzeitig beim Patienten das Auftreten von Abhan-
gigkeits-, Toleranz oder Suchtsymptomen gegeniber dem besagten Benzodiazepin-Arz-
neimittel verhindert wird,
dadurch gekennzeichnet, dal
das Medikament wenigstens eine fur jede dieser Behandlungen wirksame Menge Melato-
nin enthalt, welche an eine tagliche Verabreichungsrate im Bereich von 0,01-100 mg ange-
paft ist, mit der MaRgabe, daR eine solche Verwendung die Verwendung bei der Herstel-
lung eines Medikamentes, welches 10 - 100 mg Melatonin enthait, fur die Behandlung
eines Patienten ausschlieRt, bei dem klinisch -diagnostiziert wurde, dafd er sich in einem
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Zustand befindet, in welchem die Verabreichung eines Benzodiazepin-Arzneimittels Er-
leichterung bringt, wahrend gleichzeitig beim Patienten das Auftreten von Abhangigkeits-,
Toleranz oder Suchtsymptomen gegeniber dem besagten Benzodiazepin-Arzneimittel ver-
hindert wird.

Verwendung von Melatonin nach Anspruch 1 bei der Herstellung eines Medikaments,
dadurch gekennzeichnet, daB8 das Medikament zur Behandlung einer Sucht gegeniiber
Benzodiazepinen bei einem Polytoxikomanen oder eines Patienten, der Symptome zeigt,
dal er von einem Benzodiazepin-Arzneimittel abhangig, dagegen tolerant oder danach
siichtig geworden ist, verwendet ist.

Verwendung von Melatonin nach Anspruch 1 bei der Herstellung eines Medikaments,
dadurch gekennzeichnet, daB das Medikament zur kontrollierten Freisetzung fir die
Behandlung eines Patienten, bei dem klinisch diagnostiziert wurde, daB er sich in einem
Zustand befindet, in welchem die Verabreichung eines Benzodiazepin-Arzneimittels eine
Erleichterung bringt, wahrend gleichzeitig beim Patienten das Auftreten von Abhangig-
keits-, Toleranz oder Suchtsymptomen gegeniiber dem besagten Benzodiazepin-Arznei-
mitte! verhindert wird, verwendet ist.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dal das
Medikament eine fur die orale, rektale, parenterale oder transdermale Verabreichung
geeignete pharmazeutische Formulierung ist und wenigstens ein Verdunnungsmittel, einen
Trager oder einen Hilfsstoff enthalt.

Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die pharmazeutische For-
mulierung weiters durch wenigstens eines der folgenden Merkmale gekennzeichnet ist:

(i) sie liegt in Form einer Einheitsdosierung vor, wobei jede Einheitsdosierung eine Menge
an Melatonin enthalt, die im Bereich von 0,0025-100 mg liegt;

(ii) sie ist eine Formulierung mit kontrollierter Freisetzung, worin das Melatonin in einer
vorbestimmten kontrollierten Rate freigesetzt wird;

(iii) sie enthalt weiters wenigstens einen Melatoninrezeptor-Modifikator und/oder Melato-
ninprofil-Modifikator.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 bei der Herstellung eines Medikaments,
dadurch gekennzeichnet, daB die pharmazeutische Formulierung auBerdem mindestens
ein Benzodiazepin-Arzneimittel beinhaltet, welches vorzugsweise zumindest eines von
Alprazolam, Chlordiazepoxid, Clorazepate, Diazepam, Flunitrazepam, Flurazepam, Hala-
zepam, Lorazepam, Oxazepam, Prazepam, Temazepam und Triazolam beinhaltet.
Verwendung von Melatonin nach einem der Anspriche 1 bis & bei der Herstellung eines
Medikaments, dadurch gekennzeichnet, daB das Medikament zur Behandlung oder zur
Verhinderung der genannten Abhangigkeit, Sucht oder Toleranz eines Patienten, der
gleichzeitig (ein) Benzodiazepin-Arzneimittel erhélt, vorgesehen ist.

Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB das
Medikament eine Tablette mit verzogerter Freisetzung ist, welche zumindest 0,0025 mg
und nicht mehr als 5 mg Melatonin enthalt.

KEINE ZEICHNUNG
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