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1 Literaturuberblick
1.1 Narkolepsie
1.1.1 Definition und Typen

Die Erstbeschreibung der Narkolepsie als eigenstandige Krankheitsentitat durch
Westphal in seiner Arbeit ,Eigenthiimliche mit dem Einschlafen verbundene Anfélle*
(Westphal, 1877) liegt bereits 130 Jahre zurtick. Bei der Narkolepsie handelt es sich
um eine chronische schlafmedizinische Erkrankung aus dem Formenkreis der
zentralnervosen Stérungen mit Tagesschlafrigkeit (American Academy of Sleep
Medicine, 2014). Hauptsymptome der Narkolepsie sind die exzessive
Tagesschlafrigkeit und das Vorliegen von Kataplexien (American Academy of Sleep
Medicine, 2014). Letztere bezeichnen plétzliche und unwillkirliche, an emotionale
Ausloser gekoppelte Episoden mit bilateral symmetrischem Tonusverlust der
quergestreiften Muskulatur (Leschziner, 2014, Scammell, 2015). Das Bewusstsein
bleibt wahrend der Kataplexie vollstandig erhalten.

In der aktuellen dritten Auflage der Internationalen Klassifikation der Schlafstérungen
(International Classification of Sleep Disorders, ICSD-3) der American Academy of
Sleep Medicine (American Academy of Sleep Medicine, 2014) sind einheitliche
Kriterien fur die Diagnostik der Narkolepsie festgelegt. Formal werden zwei Typen der
Narkolepsie unterschieden. Kataplexien treten nahezu immer bei der Narkolepsie Typ
1 auf, fehlen hingegen bei der Narkolepsie Typ 2. In der vorausgegangenen zweiten
Auflage der Internationalen Klassifikation der Schlafstérungen (International
Classification of Sleep Disorders, ICSD-2) (American Academy of Sleep Medicine,
2005) wurden die beiden Formen der Narkolepsie als Narkolepsie mit Kataplexien und
Narkolepsie ohne Kataplexien bezeichnet. Fur das diagnostische Vorgehen im
klinischen Behandlungsalltag sind die Kriterien von ICSD-2 und ICSD-3 strukturell und
inhaltlich weitgehend Uberlappend (Mayer et al., 2015b).



1.1.2 Klinische Symptomatik

Die klassische narkoleptische Symptomtetrade umfasst die exzessive
Tagesschlafrigkeit, Kataplexien, Schlaflahmungen und hypnagoge Halluzinationen
(Yoss and Daly, 1957). Weitere fakultative Symptome sind der fragmentierte und
subjektiv gestorte Nachtschlaf, automatische Verhaltensweisen und Alptraume. Das
klinische Bild der Narkolepsie kann bezuglich des Vorhandenseins, der Auspragung
und des zeitlichen Verlaufs der Symptomatik erheblich variieren (Kumar and Sagili,
2014). Nur etwa 10-15% der Patienten mit Narkolepsie zeigen in der frihen
Erkrankungsphase das Vollbild der narkoleptischen Tetrade (Leschziner, 2014, Khan
and Trotti, 2015).

Das Leitsymptom der Narkolepsie ist eine pathologisch gesteigerte Tagesschlafrigkeit
aullerhalb der Hauptschlafphasen, die trotz einer ausreichenden nachtlichen
Schlafdauer Uber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten besteht (Akintomide
and Rickards, 2011, American Academy of Sleep Medicine, 2014). Weitere
Kennzeichen der Narkolepsie sind eine ausgepragte Monotonieintoleranz,
verminderte Daueraufmerksamkeits- und Konzentrationsleistungen (Naumann et al.,
2006) und wiederholt auftretende Episoden des ungewollten Einschlafens. Imperative
Einschlafattacken konnen auch in inadaquaten und gesundheitsgefahrdenden
Situationen auftreten. Obwohl der Nachtschlaf und kurze Tagschlafphasen im
Allgemeinen als erholsam empfunden werden, kommt es nach variabler Dauer, meist
innerhalb von wenigen Stunden, erneut zu ausgepragter Schlafrigkeit (Scammell,
2015). Uber einen Zeitraum von 24 Stunden zeigen Patienten mit Narkolepsie im
Vergleich zu Gesunden eine meist normale oder geringfugig erhohte
Gesamtschlafdauer (Leschziner, 2014, Scammell, 2015). Fragmentierter Nachtschlaf
zeigt sich insbesondere bei Patienten mit langjahrig bestehender Narkolepsie und fuhrt
oftmals zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Qualitat des Nachtschlafs (Roth et
al., 2013, Saper et al., 2005, Khan and Trotti, 2015). Haufig treten bei Patienten mit
Narkolepsie automatische Verhaltensweisen auf. Dabei handelt es sich um das
unbewusste und meist fehlerhafte Fortsetzen von Alltagstatigkeiten im Zustand starker
Schlafrigkeit (Guilleminault et al., 1975).

Physiologisch ist der REM-Schlaf (rapid eye movement; REM) durch die
namensgebenden sakkadenartigen raschen Augenbewegungen bei geschlossenen



Lidern, eine erhohte kortikale neuronale Aktivitat und lebhaftes Traumerleben, einen
Tonusverlust der quergestreiften Muskulatur mit Ausnahme der Atemmuskulatur und
einen Anstieg von Herz- und Atemfrequenz charakterisiert (Aserinsky and Kleitman,
1953, Fraigne et al., 2015, Scammell, 2015). Typisch fur die Narkolepsie ist eine
Dysregulation des zeitlichen Auftretens von REM-Schlaf im Schlafprofil sowie das
Eindringen von Elementen des REM-Schlafs in den Wachzustand (Scammell, 2015).
Kataplexien sind das spezifischste Phanomen des dissoziierten REM-Schlafs bei
Patienten mit Narkolepsie Typ 1 (Khan and Trotti, 2015, Morrison and Riha, 2012).
Kennzeichnend ist neben der Bindung an affektive Ausléser wie z.B. starkes Lachen,
Uberraschung oder Arger auch die kurze Dauer der Episoden von meist weniger als
zwei Minuten (Dauvilliers et al., 2014). Von leichten Kataplexien mit dezenter
Schwache der Gesichts- oder Nackenmuskulatur bis hin zu schweren Episoden mit
Tonusverlust der gesamten Haltemuskulatur zeigt sich eine grof3e klinische Bandbreite
(Scammell, 2015, Overeem et al., 2011). Weitere pathologische Manifestationsformen
des enthemmten REM-Schlafs sind schlafbezogene Halluzinationen und
Schlaflahmungen. Erstere treten bei etwa 30-60% der Patienten mit Narkolepsie auf
und bezeichnen das intensive, oft beangstigende Erleben von visuellen, akustischen
oder zonasthetischen Wahrnehmungstauschungen (Leschziner, 2014). Dabei kann
meist nicht zwischen Realitdt und Traumerleben unterschieden werden (Scammell,
2015). Schlafbezogene Halluzinationen kénnen als hypnagoge Form wahrend des
Einschlafens oder als hypnopompe Form beim Aufwachen auftreten.
Schlaflahmungen erleben etwa 25-50% der Patienten mit Narkolepsie (Leschziner,
2014). Dabei handelt es sich um einen meist als bedrohlich empfunden Zustand
vollstandiger Bewegungsunfahigkeit fur eine Dauer von meist weniger als zwei
Minuten bei erhaltenem Bewusstsein (Scammell, 2015, Leschziner, 2014). Typisch ist
das Auftreten von Schlaflihmungen an den Ubergadngen zwischen Schlafen und
Wachen, zum Teil auch in Kombination mit schlafbezogenen Halluzinationen
(Leschziner, 2014). Beide Symptome weisen in der Allgemeinbevdlkerung
Pravalenzraten von bis zu 20% flr isolierte Ereignisse auf und sind daher wenig
spezifisch flr die Narkolepsie (Scammell, 2015).

Aus dem narkoleptischen Symptomenkomplex resultiert bei vielen Betroffenen eine
erhebliche psychosoziale Belastung und Beeintrachtigung der allgemeinen und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Campbell et al., 2011, Dodel et al., 2007, Ton

etal., 2014, Flores et al., 2016). Im Vergleich zur Gesamtbevoélkerung weist die Gruppe



der Patienten mit Narkolepsie eine verminderte Beschaftigungsquote und einen
geringeren soziodkonomischen Status auf und verursacht signifikant hohere Kosten
im Gesundheitssystem (Jennum et al., 2009, Jennum et al., 2012, Flores et al., 2016).
Das Risiko fur Berufs- und Verkehrsunfalle ist zudem um ein Vielfaches erhoht (Pizza
et al., 2015, Philip et al., 2010, Aldrich, 1989).

Epidemiologische Studien zeigen, dass Patienten mit Narkolepsie in erhohtem Malde
von Adipositas (Okun et al., 2002, Kok et al., 2003), Diabetes mellitus Typ 2 (Honda
et al., 1986), Stérungen des Geruchssinns (Buskova et al., 2010, Bayard et al., 2010),
Kopfschmerzen (Dahmen et al., 1999, DMKG Study Group, 2003, U.S. Xyrem®
Multicenter Study Group, 2002) und psychiatrischen Komorbiditaten wie Depressionen
und Angststérungen (Ohayon, 2013, Jara et al., 2011, Ruoff et al., 2016) betroffen
sind. Ferner ist in der Gruppe der Patienten mit Narkolepsie die Pravalenz von
komorbiden schlafbezogenen Erkrankungen erhoht. Dies gilt flir das Obstruktive
Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) (Pataka et al., 2012), die REM-Schlaf-
Verhaltensstorung (Mayer et al.,, 2002, Nightingale et al., 2005), Periodische
Beinbewegungen im Schlaf (PLMS) (Dauvilliers et al., 2007) und Non-REM-
Parasomnien, darunter Sprechen im Schlaf und Schlafwandeln (Mayer et al., 2002,
Geisler, 2009).

1.1.3 Epidemiologie

Die Pravalenz der Narkolepsie wird unter den Kaukasiern auf etwa 26 bis 56 Falle pro
100.000 Einwohner geschatzt (Silber et al., 2002, Hublin et al., 1994). Davon entfallt
ein Anteil von etwa 25-40% auf die an Narkolepsie erkrankten Patienten ohne
Kataplexien (Silber et al., 2002, Ohayon et al., 2005, Leschziner, 2014). Die
Pravalenzraten der Narkolepsie zeigen mit einem Verhaltnis von Mannern zu Frauen
von 1,8:1 eine leichte mannliche Pradominanz der Erkrankung (Silber et al., 2002). Am
haufigsten wird die Erstmanifestation der Narkolepsie in der zweiten Lebensdekade
beobachtet (Silber et al., 2002, Dauvilliers et al., 2001). Seit Langem ist eine familiare
Haufung der Narkolepsie bekannt (Krabbe and Magnussen, 1942). Dennoch tritt die
Erkrankung Uberwiegend sporadisch auf. Mehrere Studien geben fir Verwandte
ersten Grades von an Narkolepsie Erkrankten ein zehn- bis 40-fach erhdhtes relatives

Erkrankungsrisiko im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung an (Nevsimalova et al.,



1997, Ohayon et al., 2005, Mignot, 1997, Mignot, 1998). Monozygote Zwillinge zeigen
bezlglich der Narkolepsie Konkordanzraten von etwa 25-31% (Mignot, 1997).

1.1.4 Atiologie und Pathophysiologie

Nach derzeitigem Wissensstand wird bei beiden Typen der Narkolepsie von einer
multifaktoriellen Genese ausgegangen (Kumar and Sagili, 2014).

Die Narkolepsie Typ 1 wird durch ein Defizit des Neuropeptids Hypocretin-1 (auch
bezeichnet als Orexin-A) im Liquor aufgrund eines selektiven Verlusts der Hypocretin-
produzierenden Nervenzellen des dorsolateralen Hypothalamus verursacht (Nishino
et al., 2000, Scammell et al., 2017, Thannickal et al., 2000). Hypocretin-1 ist Teil des
komplexen Systems der Schlaf-Wach-Regulation und hat darin eine wichtige
physiologische Funktion als Stabilisator des kontinuierlichen Wachzustands und als
Inhibitor des REM-Schlafs inne (Scammell et al., 2017). Der Verlust von Hypocretin-1
fuhrt zu einer primaren Dysregulation des REM-Schlafs mit Instabilitat der Ubergéange
zwischen Schlafen und Wachen sowie zwischen den REM- und Non-REM-
Schlafstadien (Nunez et al., 2009, Kumar and Sagili, 2014, Leschziner, 2014, Chemelli
et al., 1999). Das Hypocretin-1-Defizit im Liquor mit Konzentrationen von weniger als
110 Picogramm pro Milliliter [pg/mL] bzw. weniger als einem Drittel des ortsiblichen
Referenzwerts von gesunden Kontrollpersonen ist ein sehr spezifischer und sensitiver
Untersuchungsbefund von Patienten mit Narkolepsie Typ 1 (American Academy of
Sleep Medicine, 2014, Mignot et al., 2002).

Im Gegensatz zur Narkolepsie Typ 1 ist die Pathogenese der Narkolepsie Typ 2 noch
weitestgehend unbekannt (Kumar and Sagili, 2014).

Von allen bekannten Erkrankungen hat die Narkolepsie die starkste Assoziation zu
einem spezifischen Histokompatibilitatsantigen (engl. human leukocyte antigen; HLA)
(Kumar and Sagili, 2014). Trager des genetischen Oberflachenmerkmals HLA
DQB1*0602 sind 76-93% der Patienten mit Narkolepsie mit Kataplexien, wahrend dies
nur auf etwa 17-24% der gesunden kaukasischen Allgemeinbevolkerung zutrifft
(Mignot et al., 2002, Mignot et al., 1997). Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse wird
neben genetischen und umweltbezogenen Faktoren auch eine autoimmunologische
Ursache der Narkolepsie diskutiert (Singh et al., 2013, Mahlios et al., 2013). Diese

Hypothese stitzen Befunde wie die gesteigerten Inzidenzraten der Narkolepsie nach
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der Pandemrix-Impfung bei Kindern und Jugendlichen (Nohynek et al., 2012, Partinen
et al., 2012), erhdhte Antistreptolysin-O-Titer im Serum zu Erkrankungsbeginn (Aran
et al., 2010) und ein bei Patienten mit Narkolepsie vermehrt auftretender

Polymorphismus im a-Lokus des T-Zell-Rezeptors (Hallmayer et al., 2009).

1.1.5 Diagnostik

Die Grundlage fur die Diagnostik der Narkolepsie bildet die Anamnese. Die
kardiorespiratorische Polysomnographie (PSG) dient dem Ausschluss anderer
Ursachen flr die gesteigerte Tagesschlafrigkeit und wird Ublicherweise in der Nacht
vor der Durchfihrung des Multiplen-Schlaflatenz-Tests (MSLT) (Carskadon et al.,
1986) aufgezeichnet. Der MSLT umfasst eine standardisierte polysomnographische
Untersuchung am Tage. Dabei legen sich die Patienten in zweistindigen Intervallen
an insgesamt finf Gelegenheiten pro Tag ins Bett, um einzuschlafen. Durch die
Ermittlung der mittleren Schlaflatenz im MSLT kann das Ausmall der
Tagesschlafrigkeit in monotonen Situationen objektiv und reproduzierbar quantifiziert
werden (Carskadon and Dement, 1982, Carskadon et al., 1986). Die Schlaflatenz wird
definiert als Dauer zwischen dem Ausschalten des Lichts und der ersten, im
Elektroenzephalogramm (EEG) nachweisbaren Epoche des Schlafstadiums 1
(Carskadon et al., 1986). Vorzeitig auftretende Epochen des REM-Schlafs, die
innerhalb der ersten 15 Minuten nach dem Einschlafen im EEG registriert werden,
werden als Sleep-Onset-REM-Perioden (SOREMSs) bezeichnet (Cairns and Bogan,
2015, Vogel, 1960). Ein fir die Narkolepsie typischer Befund ist das Auftreten von zwei
oder mehr SOREMs im MSLT und das Vorliegen von sehr kurzen mittleren
Schlaflatenzen von weniger als flinf Minuten (Aldrich et al., 1997, Mitler et al., 1979,
Zachariev and Djurkova, 1999, Zorick et al., 1982). Anhand der Befunde im MSLT wird
einerseits eine differenzialdiagnostische Unterscheidung zwischen Narkolepsie und IH
getroffen (van den Hoed et al., 1981, Bassetti and Aldrich, 1997) und andererseits eine
Abgrenzung zu gesunden Kontrollpersonen vorgenommen (Mitler et al., 1979, Zorick
et al.,, 1982, van den Hoed et al., 1981). Medikamente und Stimulanzien, die die
Untersuchungsbefunde im MSLT beeinflussen kdnnten, missen rechtzeitig vor
Durchfihrung des Tests abgesetzt werden. Auch die Ergebnisse der Liquordiagnostik

werden in den Diagnosekriterien der Narkolepsie berucksichtigt.
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Zur Sicherung der Diagnose einer Narkolepsie nach den Kriterien der ICSD-3
(American Academy of Sleep Medicine, 2014) werden die folgenden, in den Tabellen

(Tab.) 1 und 2 dargestellten, Untersuchungsbefunde gefordert.

Tab. 1: Diagnostische Kriterien der Narkolepsie Typ 1 nach ICSD-3 (American
Academy of Sleep Medicine, 2014)

Narkolepsie Typ 1

Die folgenden Kriterien missen erfiillt sein:

A. Mehrfach taglich auftretende Episoden eines unwiderstehlichen Schlaf-
bedulrfnisses oder des ungewollten Einschlafens tiber mindestens drei Monate
B. Vorliegen von mindestens einem der folgenden Befunde:
1. Gesicherte Kataplexien und mittlere Schlaflatenz von <acht Minuten und
zwei oder mehr SOREMs im MSLT, davon ggf. einmal als SOREM in der
vorausgehenden nachtlichen PSG

2. Hypocretin-1-Defizit im Liquor (<110 pg/mL oder kleiner als ein Drittel des

Referenzwertes)

Diagnostische Kriterien der Narkolepsie Typ 1 nach ICSD-3 (American Academy of Sleep Medicine,
2014). ICSD-3 = International Classification of Sleep Disorders, third edition. MSLT = Multipler-
Schlaflatenz-Test. PSG = Polysomnographie. SOREM = Sleep-Onset-REM-Periode.
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Tab. 2: Diagnostische Kriterien der Narkolepsie Typ 2 nach ICSD-3 (American
Academy of Sleep Medicine, 2014)

Narkolepsie Typ 2

Die folgenden Kriterien missen erflillt sein:

A. Mehrfach taglich auftretende Episoden eines unwiderstehlichen Schlaf-
bedirfnisses oder des ungewollten Einschlafens tiber mindestens drei Monate

B. Mittlere Schlaflatenz <acht Minuten und zwei oder mehr SOREMs im MSLT,
davon ggf. einmal als SOREM in der vorausgehenden nachtlichen PSG

C. Keine Kataplexien

D. Hypocretin-1-Konzentration im Liquor nicht gemessen oder normwertig (=110
pg/mL oder héher als ein Drittel des Referenzwertes)

E. Die vorliegenden Befunde kénnen durch alternative Ursachen nicht besser

erklart werden.

Diagnostische Kriterien der Narkolepsie Typ 2 nach ICSD-3 (American Academy of Sleep Medicine,
2014). ICSD-3 = International Classification of Sleep Disorders, third edition. MSLT = Multipler-
Schlaflatenz-Test. PSG = Polysomnographie. SOREM = Sleep-Onset-REM-Periode.

Von diesen beiden primaren Formen der Narkolepsie sind weitere sekundare
Narkolepsieformen abzugrenzen, die durch neurologische oder internistische
Erkrankungen bedingt sein kdénnen (Nishino and Kanbayashi, 2005, Leschziner,
2014).

1.1.6 Therapie

Die Therapie der Narkolepsie umfasst schlafhygienische Verhaltensmalinahmen und
diverse  symptomatische = medikamentdose  Behandlungsoptionen.  Kausale
Therapiemoglichkeiten existieren bislang nicht. Eine Reduktion der Beschwerden
durch die exzessive Tagesschlafrigkeit kann in einigen Fallen durch qualitativ und
quantitativ ausreichenden Nachtschlaf, feste Bettzeiten, in den Tagesablauf integrierte
kurze Tagschlafphasen und die Behandlung komorbider Schlafstérungen erreicht

werden (Scammell, 2015, Rogers et al., 2001). Eine adaquate Symptomkontrolle ist
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allerdings bei den meisten Betroffenen nur mithilfe von medikamentosen, die Vigilanz
verbessernden Behandlungsverfahren zu erreichen (Wozniak and Quinnell, 2015).
Eine wichtige Saule der medikamentdsen Therapie der Narkolepsie sind Stimulanzien
zur Behandlung der Non-REM-Symptomatik. Je nach Auspragung der
Tagesschlafrigkeit kdnnen wenig potente Substanzen wie Modafinil bzw. Armodafinil
oder starker wirksame Stimulanzien wie z.B. Methylphenidat, Amphetamin oder
Derivate des Amphetamins, gegebenenfalls in Kombination mit Modafinil, eingesetzt
werden (Mignot, 2012, Wozniak and Quinnell, 2015). Eine weitere Therapiesaule der
Narkolepsie bilden die Antidepressiva (auch bezeichnet als Antikataplektika), die zur
Linderung von Beschwerden durch Kataplexien und andere Symptome des
dissoziierten REM-Schlafs eingesetzt werden (Billiard, 2008). Aufgrund des gunstigen
Wirkungs- und Nebenwirkungsprofils bieten sich insbesondere Venlafaxin und
Duloxetin aus der Gruppe der selektiven Serotonin- und der Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI bzw. SNRI) an (Mignot, 2012, Moller and Ostergaard,
2009). Auch trizyklische Antidepressiva wie z.B. Imipramin und Clomipramin sind
gegen Kataplexien wirksam (Mignot, 2012).

Nartriumoxybat, das Natriumsalz des Gammahydroxybuttersaure, zahlt zu den
vielversprechenden neuen pharmakologischen Therapieansatzen der Narkolepsie
und wird als Monotherapeutikum zur kombinierten Behandlung von REM- und Non-
REM-Symptomen eingesetzt (U.S. Xyrem® Multicenter Study Group, 2002, Wozniak
and Quinnell, 2015). Im Gegensatz zu den klassischen Stimulanzien fordert
Natriumoxybat die nachtliche Schlafkontinuitat und vermindert in der Folge das
Ausmal} der Tagesschlafrigkeit (Mignot, 2012). Eine neue therapeutische Option zur
Behandlung von Ubermaliiger Tagesschlafrigkeit und Kataplexien ist das kurzlich
zugelassene Medikament Pitolisant aus der Gruppe der Histamin-H3-Rezeptor-
Antagonisten (Szakacs et al., 2017, Dauvilliers et al., 2013).

Missbrauch oder Abhangigkeit von Stimulanzien sind bei Patienten mit Narkolepsie
seltene Phanomene (Wozniak and Quinnell, 2015, Geisler, 2009, Mantyh et al., 2016).
Toleranzentwicklung und Wirkungsverlust im Rahmen von langfristigen Therapien mit
Stimulanzien sind maoglich (Geisler, 2009). In diesen Fallen kann ein Pausieren der

Einnahme oder ein Wechsel des Praparats erforderlich werden.
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1.2 Idiopathische Hypersomnie (IH)
1.2.1 Definition und klinische Symptomatik

Die IH ist ein heterogenes Krankheitsbild mit dem Leitsymptom der erhohten
Tagesschlafrigkeit, die flr eine Dauer von mindestens drei Monaten trotz quantitativ
ausreichendem Nachtschlaf besteht (American Academy of Sleep Medicine, 2014,
Bassetti and Aldrich, 1997). In Abgrenzung zur Narkolepsie liegt bei Patienten mit IH
keine Dysregulation des REM-Schlafs vor, insbesondere fehlen Kataplexien (Ali et al.,
2009, Roth, 1976, Anderson et al., 2007). Die IH ist in variabler Intensitat mit
persistierender Mudigkeit bzw. Schlafrigkeit, Monotonieintoleranz und beeintrachtigter
Daueraufmerksamkeit, erschwerter Erweckbarkeit aus dem Schlaf und Episoden des
ungewollten Einschlafens assoziiert (Bassetti and Aldrich, 1997, Vernet et al., 2010).
Haufig ist die Hauptschlafperiode von Patienten mit IH im Vergleich zu Gesunden bei
ahnlich hoher Schlafeffizienz verlangert (Vernet and Arnulf, 2009). Typisch fir die IH
sind wenig erholsame Tagschlafphasen mit einer langen Dauer von mindestens einer
Stunde (Ali et al., 2009, Vernet et al., 2010, Anderson et al., 2007). Ein Anteil von etwa
21-66% der Patienten mit IH weist regelmaRig das Symptom der Schlaftrunkenheit auf
(Bassetti and Aldrich, 1997, Vernet and Arnulf, 2009, Ali et al., 2009). Charakteristisch
hierfur ist die erheblich verlangerte Ubergangszeit vom Aufwachen bis hin zum
Erreichen eines wachen, aufmerksamen Zustands. Erneute Episoden des
unwillktrlichen Einschlafens, Storungen der Orientierung, Verwirrtheit und
automatische Verhaltensweisen kennzeichnen diesen fir die IH spezifischen Zustand
(American Academy of Sleep Medicine, 2014, Roth et al., 1972, Anderson et al., 2007).
Das Auftreten von Schlaflahmungen und schlafbezogenen Halluzinationen wird mit
einem Anteil von 28-40% (Vernet and Arnulf, 2009, Bassetti and Aldrich, 1997) bzw.
24-43% (Bassetti and Aldrich, 1997, Vernet and Arnulf, 2009) der Patienten mit IH

angegeben.
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1.2.2 Epidemiologie und Atiologie

Die IH ist eine seltene Erkrankung mit einem geschatzten Verhaltnis zwischen IH und
Narkolepsie von etwa 7-16:100 (Billiard et al., 1998, Bassetti and Aldrich, 1997).
Naherungsweise wird von einer Pravalenz der IH von zwei bis zehn Fallen pro 100.00
Einwohner in der kaukasischen Allgemeinbevdlkerung ausgegangen (Billiard and
Dauvilliers, 2001, Bassetti and Aldrich, 1997, Sowa, 2016). Typisch fur die IH ist die
langsame Entwicklung der hypersomnischen Beschwerden in der Adoleszenz oder
dem frGhen Erwachsenenalter (Anderson et al.,, 2007, Bassetti and Aldrich, 1997,
Aldrich et al., 1997). Meist besteht die IH als chronische, lebenslangliche Erkrankung.
Allerdings ist eine partielle oder vollstandige Remission in bis zu 25% der Patienten
mit IH beschrieben (Vernet and Arnulf, 2009, Anderson et al., 2007, Bassetti and
Aldrich, 1997). Bis zu 35% der Patienten mit IH weisen eine positive
Familienanamnese flir Falle von idiopathischer exzessiver Tagesschlafrigkeit auf
(Anderson et al., 2007, Bassetti and Aldrich, 1997, Billiard et al., 1998). Die
atiopathogenetischen Ursachen der IH sind bislang nicht bekannt. Ferner besteht bei
der IH im Gegensatz zur Narkolepsie keine Assoziation zum HL-Antigen DQB1*0602
(Parish, 2013, Vernet and Arnulf, 2009).

1.2.3 Diagnostik

Bei der IH handelt es sich um eine Ausschlussdiagnose (Vernet and Arnulf, 2009).
Analog zur Narkolepsie kann die Diagnose einer IH durch die Anamnese, eine
nachtliche kardiorespiratorische PSG und die Durchfihrung eines MSLTs am Folgetag
gesichert werden. Im MSLT sind kurze mittlere Schlaflatenzen von meist weniger als
acht Minuten sowie das Auftreten von weniger als zwei SOREMSs typisch fur die IH
(van den Hoed et al., 1981, Arand et al., 2005, Bassetti and Aldrich, 1997, Ali et al.,
2009).

Tab. 3 zeigt die diagnostischen Kriterien der IH gemal der ICSD-3 (American
Academy of Sleep Medicine, 2014).
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Tab. 3: Diagnostische Kriterien der IH nach ICSD-3 (American Academy of Sleep
Medicine, 2014)

Idiopathische Hypersomnie

Die folgenden Kriterien missen erflillt sein:

A. Mehrfach taglich auftretende Episoden eines unwiderstehlichen Schlaf-
bedurfnisses oder des ungewollten Einschlafens tiber mindestens drei Monate
B. Keine Kataplexien
C. Weniger als zwei SOREMs im MSLT bzw. kein SOREM im MSLT, sofern in der
vorausgehenden nachtlichen PSG eine REM-Latenz von < 15 Minuten
aufgezeichnet wurde
D. Vorliegen von mindestens einem der folgenden Befunde:
1. Mittlere Schlaflatenz < acht Minuten im MSLT
2. Gesamtschlafdauer Uber 24 Stunden von = 660 Minuten in einer 24-
Stunden-PSG bzw. in einer Aktigraphie in Verbindung mit einem
Schlaftagebuch tGber mindestens sieben Tage
E. Ausschluss eines Schlafmangelsyndroms als Ursache fir die vorliegenden
Befunde
F. Die vorliegenden Befunde kénnen durch alternative Ursachen nicht besser

erklart werden

Diagnostische Kriterien der idiopathischen Hypersomnie nach ICSD-3 (International Classification of
Sleep Disorders, third edition) (American Academy of Sleep Medicine, 2014). MSLT = Multipler-
Schlaflatenz-Test. PSG = Polysomnographie. REM = Rapid eye movement. SOREM = Sleep-Onset-
REM-Periode.
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1.2.4 Therapie

Die Integration von Schlafphasen in den Tagesablauf ist bei Patienten mit IH aufgrund
der Uberwiegend langen Tagschlafdauer und dem geringem Erholungswert meist nicht
sinnvoll (Khan and Trotti, 2015). Bislang sind keine Medikamente zur Behandlung von
Patienten mit IH zugelassen (Wise et al., 2007). Verbreitet ist daher der Off-Label-
Gebrauch von Stimulanzien, die bei Patienten mit Narkolepsie in der Therapie der
Non-REM-Symptomatik eingesetzt werden (Khan and Trotti, 2015, Bastuji and Jouvet,
1988, Leu-Semenescu et al., 2016, Mayer et al., 2015a).

1.3 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)
1.3.1 Definition

Die Urspringe der modernen Neurostimulation reichen bis in das 18. Jahrhundert
zuruck (Priori, 2003, Kaiser, 1977). Der erste therapeutische Einsatz von elektrischen
Stromen wurde bereits vor etwa 2000 Jahren beschrieben (Kellaway, 1946).

Unter dem Oberbegriff der transkraniellen Elektrostimulation (transcranial electrical
stimulation; tES) werden verschiedene nicht-invasive Gehirnstimulationsverfahren
zusammengefasst, darunter die transkranielle Gleichstromstimulation (transcranial
direct current stimulation; tDCS), die transkranielle Wechselstromstimulation
(transcranial alternating current stimulation; tACS) und die transkranielle
Rauschstromstimulation (transcranial random noise stimulation; tRNS). Die
obengenannten Stimulationsmodalitaten koénnen durch die Reizung neuronaler
Strukturen eine gezielte kurz- oder langerfristige kortikale Erregbarkeitsveranderung
hervorrufen.

Bei der tDCS werden ausgehend von einer Konstantstromquelle gleichgerichtete
elektrische Strome mit schwachen Behandlungsintensitaten von bis zu zwei
Milliampere (mA) verabreicht (Zaghi et al., 2010). Die Gleichstrome werden lGber zwei
oder mehrere rechteckige, mit Natriumchlorid-Losung durchtrankte
Schwammelektroden appliziert, die auf die Kopfhaut aufgelegt und mit Gummibandern
befestigt werden. Am haufigsten werden StandardelektrodengréRen von 25-35 cm?
verwendet. Der elektrische Gleichstrom flie3t transkraniell von der negativ geladenen

Kathode in Richtung der positiv geladenen Anode und induziert dadurch ein
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elektrisches Feld (Nitsche et al., 2008). Die anodale Stimulation bezeichnet einen
nicht-invasiven Behandlungsmodus, bei dem die Anode als Stimulationselektrode Gber
der kortikalen Zielregion platziert wird, wahrend die Kathode als aktive
Referenzelektrode kontralateral positioniert wird (Merton and Morton, 1980, Brandt et
al., 2007, Olma et al., 2013). Die kathodale Stimulation entspricht dem gegenteiligen
Vorgehen. Die tierexperimentellen Befunde zur tDCS wurden invasiv mithilfe von
intrazerebralen Elektroden am freipraparierten Gehirn erhoben. In Abgrenzung dazu
ist die Gleichstromstimulation beim Menschen ein schmerzfreies,
nebenwirkungsarmes und einfach anwendbares nicht-invasives

Neurostimulationsverfahren.

1.3.2 Physiologische Grundlagen

Bindman et al. (Bindman et al., 1964) konnten 1964 im Rahmen des
tierexperimentellen Einsatzes von kortikaler Gleichstromstimulation an Gehirnen von
narkotisierten Ratten eine von der Polaritat abhangige Veranderung der neuronalen
Spontanaktivitat feststellen. Wahrend der anodalen Gleichstromstimulation konnte
eine Zunahme der spontanen neuronalen Entladungsfrequenz aufgezeichnet werden
(Bindman et al., 1964). Die kathodale Stimulation erzielte die gegenteilige Wirkung
(Bindman et al., 1964).

Die Untersuchungen von Bindman et al. (1964) (Bindman et al., 1964) zeigten zudem,
dass durch eine funfminitige Anwendung von kortikaler Gleichstromstimulation im
Tiermodell reversible polaritatsspezifische Nacheffekte induziert werden kénnen, die
noch langer als eine Stunde nach Beendigung der Stimulationsphase nachweisbar
sind.

Tierexperimentelle Untersuchungen von Creutzfeldt et al. (1962) (Creutzfeldt et al.,
1962) und Purpura und McMurtry (1965) (Purpura and McMurtry, 1965) schafften
durch die invasive Ableitung der summierten neuronalen elektrischen
Potenzialschwankungen wahrend der kortikalen Gleichstromstimulation die
Voraussetzung fur grundlegende Erkenntnisse Uber deren Wirkprinzip: Dieses beruht
auf einer reversiblen Veranderung des neuronalen Ruhemembranpotenzials.
Wahrend die anodale Gleichstromstimulation durch eine unterschwellige
Depolarisation eine Erhdhung der kortikalen neuronalen Erregbarkeit bewirkte, so

zeigte sich bei der kathodalen Stimulation aufgrund einer unterschwelligen
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Hyperpolarisation ein gegenteiliger, inhibitorischer Effekt (Creutzfeldt et al., 1962).
Durch diese tDCS-bedingte tonische Verschiebung der Ruhemembranschwelle kann
die Wahrscheinlichkeit flr die Aktivierung der Neuronen und das Auftreten von
Aktionspotenzialen gezielt moduliert werden (Bikson et al., 2004).

Jahrzehnte spater konnten vergleichbare elektrophysiologische Veranderungen
wahrend und nach der Anwendung von tDCS auch bei gesunden Probanden
nachgewiesen werden (Nitsche et al., 2003a, Baudewig et al., 2001, Liebetanz et al.,
2002, Nitsche and Paulus, 2000). Nitsche und Paulus (2000) (Nitsche and Paulus,
2000) demonstrierten die polaritatsspezifischen Effekte der tDCS an gesunden
Probanden durch eine kombinierte Anwendung von tDCS und transkranieller
Magnetstimulation (TMS). Die TMS induziert beim Menschen in dem stimulierten
Zielareal des Motorkortexes durch gepulste Magnetfelder einen Stromfluss, der zu
einer Uberschwelligen Depolarisation der neuronalen Zielstrukturen und konsekutiv zur
Auslésung von Aktionspotenzialen fuhrt. Dadurch werden im peripheren Zielmuskel
uberschwellige muskulare Spannungsanderungen, die sogenannten motorisch
evozierten Potenziale (MEP), erzeugt. Die MEP kdnnen in der Elektromyographie
(EMG) gemessen werden. Als quantitatives Mal} fur die tDCS-bedingte Veranderung
der kortikalen Erregbarkeit kann bei einer Stimulation Gber dem primar motorischen
Kortex (M1) das Verhaltnis der Amplitudengréf3en der MEP zwischen den Messwerten
wahrend bzw. nach der tDCS-Behandlung und dem Baseline-Wert herangezogen
werden (Nitsche and Paulus, 2000). Wahrend der anodalen tDCS ergab sich bei einer
Stimulationsdauer von vier Sekunden und einer Behandlungsintensitat von 1 mA Uber
dem M1 eine Erhéhung der kortikalen Erregbarkeit um etwa 20% (Nitsche and Paulus,
2000). Bei der kathodalen tDCS war die Exzitabilitat in vergleichbarem Ausmal}
vermindert (Nitsche and Paulus, 2000). Beide Effekte waren nur wahrend der
Stimulationsphase nachweisbar (Nitsche and Paulus, 2000).

In den Folgeuntersuchungen von Nitsche und Paulus (2000) (Nitsche and Paulus,
2000) zeigte sich, dass eine Verlangerung der Anwendungsdauer der anodalen tDCS
auf funf Minuten bei anderweitig identischen Stimulationsparametern mit einer
weiteren kortikalen Erregbarkeitssteigerung wahrend der Stimulationsphase und
zudem mit reversiblen Poststimulationseffekten einherging. Fir die Erzeugung von
Nacheffekten der anodalen tDCS war eine Stimulationsdauer von mindestens drei
Minuten bei einer Behandlungsintensitat von wenigstens 0.6 mA erforderlich (Nitsche

and Paulus, 2000). Eine Steigerung beider Stimulationsspezifika war mit einer
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weiteren Zunahme der Dauer und Intensitat der Nacheffekte assoziiert (Nitsche and
Paulus, 2000).

Die tDCS-induzierten kortikalen Erregbarkeitsveranderungen gehen mit weiteren
messbaren neurophysiologischen Veranderungen im Stimulationsgebiet einher.
Diese Modifikationen koénnen durch eine Kombination der tDCS mit modernen
bildgebenden Verfahren wie beispielsweise der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) aufgezeigt werden. So kénnen tDCS-bedingte
Veranderungen der regionalen zerebralen Sauerstoffsattigung und
Stoffwechseltatigkeit mit hoher Ortsauflésung als Marker flir die neuronale Aktivitat
mittels fMRT dargestellt werden (Keeser, 2012, Baudewig et al., 2001).

Mit der Erkenntnis, dass durch externe Stimulation mit tDCS bei adaquater
Behandlungsdauer und -intensitat stabile Veranderungen der neuronalen Funktion
und Aktivitat erzielt werden kénnen (Bindman et al., 1964, Nitsche et al., 2003b,
Nitsche and Paulus, 2000), nahm das wissenschaftliche Interesse an der tES
sprunghaft zu. Die Nacheffekte sind im Fall der anodalen tDCS unter anderem durch
eine erhohte Leitfahigkeit der N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA) im zentralen
Nervensystem (ZNS) vermittelt (Bennett, 2000, Nitsche et al., 2003a, Liebetanz et al.,
2002, Nitsche et al., 2004a). Im Tiermodell gingen die Langzeiteffekte der anodalen
tDCS mit einer regionalen Zunahme der Proteinsynthese und einer Erhéhung der
Transkriptionsraten jener Gene einher, die mit neuroplastischen Vorgangen im ZNS
assoziiert sind (Kim et al., 2017, Gartside, 1968). Der biochemische Mechanismus der
Entstehung von Poststimulationseffekten bei der kathodalen tDCS ist bislang noch
nicht im Detail geklart. Den NMDA-Rezeptoren wird eine essenzielle Funktion bei der
Erzeugung von synaptischer Plastizitat zugeschrieben, die auf molekularer Ebene der
Gedachtnisbildung und der Entstehung von Lernprozessen zugrunde liegt (Bennett,
2000, Wang and Peng, 2016). Bei einer dauerhaften Modulation der synaptischen
Transmission am NMDA-Rezeptor wird je nach funktioneller Richtung der
Erregbarkeitsveranderungen von Langzeitpotenzierung (long-term potentation; LTP)
oder —depression (long-term depression; LTD) gesprochen. Die tDCS-induzierten
Poststimulationseffekte basieren nach derzeitigem Wissensstand auf LTP- und LTD-
ahnlichen molekularen Mechanismen (Paulus et al.,, 2013, Fritsch et al., 2010,
Liebetanz et al., 2002, Ranieri et al., 2012).

Die neuromodulatorischen Langzeiteffekte der tDCS kbnnen einerseits zur

Verbesserung von Lernvorgangen bei Gesunden genutzt werden (Elbert et al., 1981,
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Reis et al., 2009, Nitsche et al., 2003c, Antal et al., 2004b). Andererseits ist die tDCS
auch ein vielversprechendes Behandlungsinstrument im Bereich jener
neuropsychiatrischen Erkrankungen, die mit einer pathologisch erhohten oder
verminderten kortikalen Aktivitat einhergehen. Klinisch etablierte Anwendungsgebiete
der tDCS liegen in der Behandlung von Patienten mit Depressionen (Boggio et al.,
2008a, Nitsche et al., 2009a), Sucht- und Abhangigkeitserkrankungen (Batista et al.,
2015, Boggio et al., 2008b), chronischen Schmerzen (Dasilva et al., 2012, Knotkova
and Cruciani, 2010, Ngernyam et al., 2013, Fregni et al., 2006) sowie in der
Unterstitzung bei der Neurorehabilitation (Hummel et al., 2006, Hummel et al., 2005,
Boggio et al., 2007, Kazuta et al., 2017).

1.3.3 Wirksamkeitsparameter und klinische Anwendung

Im Tierexperiment und in Studien an gesunden Probanden wurden mehrere
Stimulationsspezifika identifiziert, die Ausmal}, Richtung und Dauer der tDCS-
induzierten Kurz- und Langzeiteffekte beeinflussen. Zu diesen
Wirksamkeitsparametern zahlen, wie bereits in Kapitel (Kap.) 1.4.2 dargestellt, die
Elektrodenpolaritat und -platzierung (Nitsche and Paulus, 2000, Bindman et al., 1964,
Antal et al., 2004a, Nitsche et al., 2005), die Stimulationsdauer (Nitsche and Paulus,
2000, Bindman et al., 1964, Nitsche and Paulus, 2001) und die applizierte Stromstarke
bzw. die Stromdichte (Nitsche and Paulus, 2000). Letztere wird definiert als Quotient
aus Stromstérke und ElektrodengréRe [mA / cm?] (Zaghi et al., 2010). Die Stromdichte
legt die Starke und folglich auch die Eindringtiefe des induzierten elektrischen Felds in
das kortikale Gewebe fest (Zaghi et al., 2010, Nitsche et al., 2008, Purpura and
McMurtry, 1965). Naherungsweise kann angenommen werden, dass die Halfte der
applizierten Stromstarke durch den Schadelknochen hindurchtritt und auf das Gehirn
einwirkt (Dymond et al., 1975, Rush and Driscoll, 1968). Der Zusammenhang zwischen
der applizierten Stromstarke bzw. der Stimulationsdauer und der Intensitat und Dauer
der tDCS-bedingten Effekte ist nicht linear glltig (Nitsche et al., 2008). Bei der
Anwendung von anodaler tDCS mit hohen Stromstarken oder einer langen
Stimulationsdauer kénnen anstelle von exzitatorischen Behandlungseffekten auch
abgeschwachte oder sogar inhibitorische Effekte auftreten (Paulus et al., 2013, Monte-
Silva et al., 2013). Demgegenuber kann mithilfe von repetitiven Stimulationsphasen

bei adaquater Dauer der Behandlungspausen eine erhebliche Verlangerung der tDCS-
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induzierten Nacheffekte erreicht werden (Fricke et al., 2011, Monte-Silva et al., 2013).
Antal et al. (2007) (Antal et al., 2007) konnten feststellen, dass die
polaritatsspezifischen tDCS-assoziierten Effekte und Nacheffekte nur bei einer
Stimulation im Ruhezustand den zuvor beschriebenen elektrophysiologischen
Prinzipien folgen. Bei der Bearbeitung von motorischen oder kognitiven Testaufgaben
wahrend der Stimulationsphasen wurden gegenteilige inhibitorische Effekte der
anodalen tDCS und exzitatorische Effekte der kathodalen tDCS nachgewiesen (Antal
et al, 2007). Schon vor mehreren Jahrzehnten wurden als weitere
Wirksamkeitsparameter der tDCS die topographische Lokalisation und Zellschicht der
kortikalen Zielregion sowie die exakte raumliche Ausrichtung des elektrischen Felds
relativ zu den neuronalen Zielstrukturen identifiziert (Nitsche and Paulus, 2000,
Purpura and McMurtry, 1965, Radman et al., 2009, Creutzfeldt et al., 1962). Diese
Faktoren werden durch die Elektrodenplatzierung und -polaritat beeinflusst. Aufgrund
der meist grolien Flache der Stimulationselektroden, der interindividuell variablen
Neuroanatomie und der neuromodulierenden Wirkung der tDCS auf
Neuronenverbande innerhalb von weitverzweigten kortikalen Projektionssystemen ist
nur ein semi-fokaler Einsatz der tDCS mdglich (Nitsche et al., 2008, Nitsche et al.,
2007, Lang et al., 2005, Rademacher et al., 1993, Li et al., 2015, Bikson et al., 2012).
Bei Einhalten der gangigen Stimulationsparameter und Sicherheitskriterien gilt die
tDCS als risiko- und nebenwirkungsarmes Behandlungsverfahren (Bikson et al., 2009,
Nitsche et al., 2008, lyer et al., 2005). Da die Schmerzschwelle bei einer
Elektrodengréfie von 35 cm? erst bei Stromstarken von etwa 3 mA erreicht wird, ist die
tDCS bei der Anwendung von gebrauchlichen, kleineren Behandlungsintensitaten gut
vertraglich (Paulus et al.,, 2013, Furubayashi et al., 2008). Gelegentlich kénnen
Missempfindungen wie Kribbeln, Jucken oder Vibrieren unter den Elektroden auftreten
(Poreisz et al.,, 2007). Auch das Auftreten von Hautrétungen, Kopfschmerzen,
Schwindel, Ubelkeit, Mudigkeit oder Schlafproblemen ist moglich (Poreisz et al., 2007,
Russo et al., 2017). Eine Schadigung von Nervenzellen oder anderweitige schwere,
anhaltende Nebenwirkungen der tDCS wurden bislang nicht beschrieben (Nitsche et
al., 2004b, lyer et al., 2005, Fertonani et al., 2015). Zu den Kontraindikationen der
tDCS zahlen eine bestehende Schwangerschaft, Hautausschlag unter den Elektroden,
metallische Implantate im Kopfbereich mit Ausnahme von Zahnersatz, Defekte des
Schadelknochens und eine irregulare Schadelform unter den Elektroden (Nitsche et
al., 2008).
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1.3.4 Placebo-Stimulation

Sensorische Empfindungen unter den Stimulationselektroden treten bei der Verum-
Behandlung mit tDCS mit zunehmender Stromstarke vermehrt auf und werden zu
Beginn der Stimulation meist am intensivsten wahrgenommen (Nitsche et al., 2008,
Paulus et al., 2013). Ahnliche Kopfhautsensationen werden bei der Placebo-
Behandlung durch die Anwendung eines Fade-in- / Fade-out-Designs imitiert (Nitsche
et al., 2008, Paulus et al., 2013). Dies bezeichnet einen rampenférmigen Anstieg bzw.
Abfall der applizierten Stromstarke zu Beginn und am Ende der Placebo-Stimulation.
Da in der Zwischenzeit bei der Placebo-Behandlung kein Strom appliziert wird, werden
bei diesem Setup keine klinisch relevanten neuromodulatorischen Effekte erzeugt
(Nitsche et al., 2008). Mehrere Studien konnten zeigen, dass unerfahrenen Patienten
bzw. Probanden eine Unterscheidung zwischen Verum- und Placebo-Behandlung
anhand der sensorischen Empfindungen in den meisten Fallen nicht mdglich ist
(Gandiga et al., 2006, Ambrus et al., 2012, Tang et al., 2016). Dies bildet die Grundlage
fur den Einsatz der Placebo-Stimulation in Kklinischen Doppelblindstudien

(Dissanayaka et al., 2017).

1.4 Transkranielle Rauschstromstimulation (tRNS)
1.4.1 Definition

Im Gegensatz zur kontinuierlichen, gleichgerichteten tDCS ist die tRNS eine
oszillatorische Stimulationstechnik, die keine Richtungssensitivitat besitzt (Terney et
al., 2008). Ausgehend von einer Rauschstromquelle werden bei der tRNS elektrische
Strome mit einer biphasischen Wellenform und einer zufalligen Intensitat generiert, die
im zeitlichen Mittel einen Wert von null ergeben (Bittel and Storm, 1971, Antal and
Herrmann, 2016). Bei der tRNS werden Frequenzen in einem Spektrum von 0.1 bis
640 Hertz (Hz) eingesetzt (Terney et al., 2008, Woods et al., 2016). Abbildung (Abb.)
1 verdeutlicht beispielhaft den zeitlichen Verlauf der zufallig applizierten Frequenzen

und Intensitaten bei der Anwendung von tRNS.
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Abb. 1: Frequenz und Intensitidt der Rauschstrome bei tRNS, abgewandelt nach
(Fertonani and Miniussi, 2016)

Intensitat (mA)

Zeit (Sekunden)

Beispielhafte Darstellung der zufalligen Richtung und Intensitat der applizierten Rauschstréme
(Ordinatenachse) im zeitlichen Verlauf (Abszissenachse) bei der Anwendung von tRNS. Modifiziert

nach (Fertonani and Miniussi, 2016). mA = Milliampere. tRNS = transkranielle Rauschstromstimulation.

1.4.2 Physiologische Grundlagen

Die tRNS wurde von Terney et al. (2008) (Terney et al., 2008) eingefuhrt. Diese Arbeit
verdeutlicht, dass eine zehnminitige Anwendung von tRNS Uber dem M1 von
gesunden Probanden in einem Frequenzbereich von 0.1 bis 640 Hz mit einer Intensitat
von 1 mA exzitatorische Kurz- und Langzeiteffekte erzeugen kann, die langer als eine
Stunde Uber das Behandlungsende hinaus persistieren (Terney et al., 2008). Zudem
zeigte sich im Rahmen dieser Untersuchung eine durch die tRNS bedingte funktionelle
Verbesserung des impliziten motorischen Lernens (Terney et al.,, 2008). Die
Nacheffekte der tRNS kénnen durch die Veranderung der Amplitudengréf3e der TMS-
induzierten MEP operationalisiert werden wund sind vergleichbar mit den
Langzeiteffekten, die bei der Nutzung identischer Stimulationsparameter mit anodaler
tDCS erzeugt werden kénnen (Terney et al., 2008, Antal and Herrmann, 2016).

Nach derzeitigem Wissensstand wirkt die tRNS auf die intrinsische oszillatorische
Hirnaktivitat ein (Terney et al., 2008, Gobbele et al.,, 2000). Dies ist in der
Elektroenzephalographie (EEG) messbar (Van Doren et al., 2014, Matani et al., 2014).
Im Zusammenhang mit der tRNS wird das Phanomen der stochastischen Resonanz
diskutiert (Gammaitoni et al., 1998). In einem nichtlinearen System wie dem Gehirn
bezeichnet dies eine Verstarkung von unterschwelligen neuronalen Signalen durch die

Anwesenheit von Rauschaktivitat (Stacey and Durand, 2000, Antal and Herrmann,
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2016, Gammaitoni et al., 1998). Aufgrund des repetitiven, oszillierenden Charakters
der tRNS ist auch eine zeitliche Summation der applizierten exzitatorischen Stimuli
denkbar, sofern diese innerhalb eines sehr kurzen Zeitintervalls mit den neuronalen
Zielstrukturen interferieren (Fertonani et al., 2011, Cash and Yuste, 1998). Beide
Mechanismen konnen eine Erhdhung der spontanen neuronalen Depolarisationsrate
bedingen und in der Folge die kortikale Aktivitat und Erregbarkeit reversibel modulieren
(Antal and Herrmann, 2016, van der Groen and Wenderoth, 2016). Tierexperimentelle
Vorbefunde zur tRNS fehlen bislang. Wahrend der Stimulation mit tRNS werden auf
zellularer Ebene nicht-homoostatische  Verschiebungen des neuronalen
Ruhemembranpotenzials angenommen, die dem biphasischen Wellenverlauf der
applizierten Rauschstréome folgen (Woods et al., 2016, Fertonani et al., 2011, Terney
et al.,, 2008). Im Gegensatz zur tDCS basieren die tRNS-induzierten Nacheffekte
vermutlich nicht auf einer veranderten Leitfahigkeit der NMDA-Rezeptoren (Chaieb et
al., 2015, Nitsche et al., 2003a, Liebetanz et al., 2002).

1.4.3 Wirksamkeitsparameter und klinische Anwendung

Durch die tRNS konnen in Abhangigkeit von der kortikalen Zielregion und den
gewahlten Stimulationsparametern sowohl exzitatorische (Fertonani et al., 2011,
Terney et al.,, 2008) als auch inhibitorische (Ambrus et al., 2011) Veranderungen
hoherer kortikaler Funktionen erzielt werden. Als zentrale Wirksamkeitsparameter der
tRNS gelten die Stimulationsdauer und -—intensitdt sowie das gewahite
Frequenzspektrum (Paulus et al., 2013). Alle folgenden Befunde beziehen sich auf
eine kombinierte Anwendung von TMS und tRNS an gesunden Probanden tber dem
M1, wobei die relative Veranderung der AmplitudengroRe der TMS-induzierten MEP
als quantitatives Mal} fur die Veranderung der kortikalen neuronalen Erregbarkeit
gewahlt wurde. Wie die Arbeit von Chaieb et al. (2011) zeigt, ist zur Erzeugung von
exzitatorischen Nacheffekten bei Anwendung der tRNS in einem Frequenzbereich von
101 bis 640 Hz bei einer Intensitat von 1 mA eine Stimulationsdauer von mindestens
funf Minuten erforderlich (Chaieb et al., 2011). Dabei zeigten sich die tRNS-bedingten
Poststimulationseffekte umso frihzeitiger und ausgepragter, je langer die
Stimulationsdauer gewahlt wurde (Chaieb et al., 2011). Die funktionelle Richtung der

durch die tRNS erzeugten Nacheffekte wird maRgeblich durch die applizierte
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Stromstarke bestimmt (Moliadze et al., 2012, Giordano et al., 2017). Wahrend bei einer
zehnminutigen Stimulation mit tRNS in einem Frequenzbereich von 100 bis 600 Hz bei
einer Stimulationsintensitat von 0.4 mA ein inhibitorischer Effekt erzielt wurde, konnte
bei Intensitaten von 0.6 bis 0.8 mA kein Behandlungseffekt registriert werden
(Giordano et al., 2017). Erst ab einer Intensitat von 1.0 mA wurde ein exzitatorischer
Effekt der tRNS nachgewiesen (Giordano et al., 2017). Im Allgemeinen war der
exzitatorische Behandlungseffekt der tRNS im hochfrequenten Bereich von 100 bis
640 Hz starker ausgepragt als im niedrigen Frequenzbereich von 0.1 bis 100 Hz
(Terney et al., 2008, Fertonani et al.,, 2011). Ausmall und Richtung der tRNS-
induzierten Effekte waren weiterhin davon abhangig, ob die Stimulation im
Ruhezustand oder wahrend motorischer bzw. kognitiver Aktivitat erfolgte (Chaieb et
al., 2009, Terney et al., 2008). In der Arbeit von Pirulli et al. (2013) (Pirulli et al., 2013)
konnten tRNS-bedingte exzitatorische Langzeiteffekte nur beobachtet werden, sofern
die Stimulation mit tRNS simultan zur Bearbeitung von kognitiven Testaufgaben und
nicht vor Testbeginn erfolgte.

Die tRNS gilt als sicheres, sehr gut vertragliches und schmerzfreies nicht-invasives
Stimulationsverfahren (Terney et al., 2008, Chaieb et al., 2011, Fertonani et al., 2015).
Hinweise flr eine Schadigung von Nervenzellen durch die tRNS liegen nicht vor
(Terney et al., 2008). Sensorische Empfindungen unter den Stimulationselektroden
wurden bei der Anwendung gangiger Stimulationsparameter bei der Stimulation mit
tRNS seltener und in geringerem Ausmal} beschrieben als bei der tDCS (Fertonani et
al., 2015, Ambrus et al., 2010). Eine Unterscheidung zwischen der Verum-Stimulation
mit tRNS und einer Placebo-Stimulation war unerfahrenen Studienteilnehmern

Uberwiegend nicht moglich (Fertonani et al., 2011).
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1.5 Aktuelle Studienlage zum Forschungsvorhaben

1.5.1 Frontoparietale Gehirnareale und Aufmerksamkeitsleistung

Unter Daueraufmerksamkeit bzw. Vigilanz wird die Fahigkeit verstanden, einen
Zustand gesteigerter geistiger Anstrengung und Reaktionsbereitschaft Gber einen
langeren Zeitraum hinweg fokussiert beizubehalten (Sturm and Willmes, 2001). Wird
in diesem Zeitintervall eine hohe Anzahl an Reizen dargeboten, so spricht man von
Daueraufmerksamkeit. Die Vigilanz wird durch eine geringe Reizdichte definiert.
Mithilfe von einfachen Reaktionstests ohne vorausgehenden Warnreiz kann die
intrinsische Aufmerksamekeitsleistung als Maf fiir die allgemeine Wachheit anhand der
Reaktionsgeschwindigkeiten, Fehler und Auslassungen im Testverlauf quantifiziert
werden (Sturm and Willmes, 2001). Wie Schlafentzugsstudien an gesunden
Probanden zeigen, nimmt die Effektivitdt dieser Aufmerksamkeits- und
Wahrnehmungsfunktionen im schlafrigen Zustand kontinuierlich ab (Basner et al.,
2015, Basner and Dinges, 2011).

Im menschlichen Gehirn sind die zentralen Aufmerksamkeitsfunktionen unter anderem
im frontoparietalen Aufmerksamkeitsnetzwerk organisiert, das mit verschiedenen
weiteren neuronalen Netzwerken interagiert (Sturm and Willmes, 2001, Muller et al.,
2015, Niemann and Gauggel, 2010, Corbetta and Shulman, 2002). Subnetzwerke des
frontoparietalen Aufmerksamkeitsnetzwerks sind ein uberwiegend
rechtshemispharisch lokalisiertes frontales Gehirnareal und bilaterale dorsoparietale
kortikale Reprasentationen (Muller et al., 2015). Funktionell ist das frontoparietale
Netzwerk in die Regulation des Ausmalles von Aufmerksamkeitsaktivierung und -
lenkung, Vigilanz und Daueraufmerksamkeit eingebunden (Sturm and Willmes, 2001,
Niemann and Gauggel, 2010). Eine Aktivierung des frontalen Subnetzwerks steht
insbesondere mit der Erkennung und Verarbeitung von handlungsrelevanten Reizen
in Zusammenhang (Schneider and Fink, 2013).

Der Einfluss der anodalen tDCS auf das Muster der neuronalen Verbindungsdichte in
frontoparietalen Gehirnarealen wurde von Keeser et al. (2011) (Keeser et al., 2011) in
einer fMRT-Studie demonstriert. Dabei wurden gesunde Probanden mit anodaler
tDCS Uber dem linken dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) flr eine Dauer von
20 Minuten mit einer Intensitat von 2 mA stimuliert (Keeser et al.,, 2011). Die

Referenzelektrode wurde rechtsseitig supraorbital platziert (Keeser et al., 2011). In
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dieser Konnektivitatsanalyse konnte nachgewiesen werden, dass die prafrontale
Anwendung von anodaler tDCS durch eine ,Erhéhung der fronto-parietalen
Konnektivitéat [...] eine Modulation in einem Netzwerk [...| [bewirkt], welches als
verhaltensrelevant fiir multiple kognitive Prozesse wie Gedéachtnis-, aufmerksamkeits-
und Inhibitionsprozesse angesehen werden kann (Laird et al., 2011).” (Keeser, 2012)
Der prafrontale Kortex (PFC) stellt damit eine bedeutende kortikale Referenzregion flr
die Modulation der Aufmerksamkeitsleistung in der Neurostimulationsforschung dar
und bietet sich folglich als Stimulationsort fir nicht-invasive Verfahren wie die tDCS
oder die tRNS an.

1.5.2 Anodale tDCS und Aufmerksamkeitsleistung

In den letzten Jahren hat sich die tDCS zu einem zunehmend erfolgversprechenden
Instrument in der Vigilanzforschung entwickelt. In einer placebokontrollierten
Doppelblindstudie an gesunden Probanden konnten Nelson et al. (2014) (Nelson et
al., 2014) durch anodale tDCS die kontinuierliche Vigilanzminderung im zeitlichen
Verlauf einer monotonen visuellen Testaufgabe, die sogenannte time-on-task-
Komponente (Veksler and Gunzelmann, 2017), mit signifikanter Uberlegenheit
gegenuber der Placebo-Stimulation verringern. Hierbei wurde die Anode entweder
Uber dem rechten oder linken DLPFC platziert, wahrend die Kathode nahe dem
kontralateralen DLPFC montiert wurde (Nelson et al., 2014). Die
Behandlungsintensitat lag bei 1 mA (Nelson et al., 2014). Als Stimulationsdauer wurde
ein Zeitintervall von zehn Minuten gewahlt (Nelson et al., 2014). Die Stimulation fand
wahrend der Durchflihrung des Vigilanztests statt (Nelson et al., 2014). In der Arbeit
von Mclntire et al. (2014) (Mclntire et al., 2014) konnte an gesunden Probanden
wahrend einer 30-stliindigen Wachphase gezeigt werden, dass die anodale tDCS Uber
dem PFC eine der Placebo-Stimulation tberlegene und mit Koffein (Dosis: 200 mg)
vergleichbare subjektive und objektive Effektivitdt in der Verhinderung von
schlafrigkeitsbedingten neurokognitiven Leistungseinbulien besitzt. Objektiviert wurde
dieser Befund anhand der Daueraufmerksamkeitsleistung in der Psychomotor
Vigilance Task (PVT) (Dinges and Powell, 1985, Mclintire et al., 2014). Die anodale
tDCS wurde in dieser Untersuchung mit einer Intensitat von 2 mA fir eine Dauer von
30 Minuten angewendet (Mclintire et al., 2014). In der Arbeit von Coffman et al. (2012)

(Coffman et al.,, 2012) wurde die aufmerksamkeits- und wachsamkeitssteigernde
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Wirkung der anodalen tDCS bei einer Stimulation ber dem rechten inferioren PFC
von gesunden Probanden als entscheidender Faktor fir die tDCS-induzierte
Verbesserung der Testleistung in einem visuellen Objekterkennungstest identifiziert.
Ubereinstimmende Erkenntnisse zu der Wirkungsweise der anodalen tDCS (iber
frontoparietalen Gehirnarealen von gesunden Probenden wurden in mehreren
weiteren Studien gewonnen (Cosman et al., 2015, Clark et al., 2012, Nelson et al.,
2016, Coffman et al., 2014).

Auch im Rahmen von doppelverblindeten placebokontrollierten Therapiestudien an
Patienten mit Depressionen (Demirtas-Tatlidede et al., 2013, Loo et al., 2012),
Multipler Sklerose (Mattioli et al., 2016) und bei Patienten in der Rehabilitationsphase
nach einem Schlaganfall (Kang et al., 2009) konnte durch die Anwendung von
anodaler tDCS Uber dem PFC eine Klinisch relevante kurz- und langerfristige

Verbesserung der Aufmerksamkeitsleistung nachgewiesen werden.

1.5.3 tRNS und Aufmerksamkeitsleistung

Die Auswirkungen der tRNS auf die Aufmerksamkeitsfunktionen gesunder Probanden
wurde bislang wenig untersucht. In der Arbeit von Popescu et al. (2015) (Popescu et
al., 2016) konnte zwar eine spezifische tRNS-bedingte Verbesserung des
arithmetischen Lernens demonstriert werden, allerdings zeigte sich kein
ubergreifender tRNS-assoziierter Vorher-Nachher-Effekt auf die
Aufmerksamkeitsleistung der Probanden im Attentional Networks Task (ANT)
(Popescu et al., 2016). Das flinftagige placebokontrollierte Studiendesign umfasste
eine bilaterale Anwendung der tRNS Uber dem DLPFC (Tag 1-3) sowie Uber dem
posterioren parietalen Kortex (Tag 4-5) mit einer Intensitat von 1 mA, einer Frequenz
von 100-640 Hz und einer Dauer von 20 Minuten pro Studientag (Popescu et al.,
2016). Die Stimulation fand simultan zur Bearbeitung der arithmetischen Testaufgaben
statt (Popescu et al., 2016). Auch in der Studie von Holmes et al. (2016) (Holmes et
al., 2016) konnten keine uUbergreifenden Effekte der tRNS auf die selektive
Aufmerksamkeitsleistung von gesunden Probanden bei einer Stimulation Gber dem
DLPFC festgestellt werden.

Vergleicht man die Wirksamkeit von anodaler tDCS und tRNS im Aligemeinen, so kann
auf der Grundlage der bislang publizierten Studien von einer ahnlichen oder leicht

uberlegenen Effektivitat der tRNS ausgegangen werden (Fertonani et al., 2011,
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Terney et al., 2008, Vanneste et al., 2013, Saiote et al., 2013, Moliadze et al., 2014,
Inukai et al., 2016).

1.5.4 Anodale tDCS, Arousal und Schlaf

Den Einfluss der tDCS auf die Regulation von Schlaf und Arousal verdeutlicht die
Arbeit von Frase et al. (2016) (Frase et al., 2016), in der eine Modulation der
Schlafkontinuitat durch tDCS-induzierte lokale kortikale Aktivitatsveranderungen
demonstriert werden konnte (Frase et al., 2016). Die theoretische Grundlage dieses
Forschungsvorhabens bildet das Modell der Top-down-Kontrolle der Schlaf-Wach-
Regulation (Frase et al., 2016, Krone et al., 2017). Dieses Regulationssystem umfasst
neuronale Oszillationen, die von Arealen des Neokortex ausgehen und im Sinne einer
kortiko-thalamo-kortikalen Feedback-Schleife strukturiert sind (Frase et al., 2016,
Krone et al., 2017). In der Pilotstudie von Frase et al. (2016) (Frase et al., 2016) wurden
die Auswirkungen der anodalen und kathodalen tDCS auf die Parameter Schlafdauer
und Schlafeffizienz von 19 gesunden Studienpatienten in einem prospektiven
placebokontrollierten Cross-over-Design untersucht. Die Stimulationsbehandlungen
wurden mit einer Intensitat von 1 mA Uber jeder Stimulationselektrode (bifrontal:
FP1/FP2; Referenzelektroden: P3/P4) durchgefihrt und umfassten pro Studientag
zwei Behandlungsphasen zu je neun (kathodale tDCS) bzw. 13 (anodale tDCS)
Minuten mit einer dazwischenliegenden 20-minltigen Behandlungspause (Frase et al.,
2016).

Bei der Stimulation mit anodaler tDCS zeigte sich eine signifikante Abnahme der
Schlafeffizienz sowie eine Verringerung der nachtlichen Gesamtschlafdauer um 25
Minuten, wahrend die kathodale tDCS keine Effekte auf die beiden Zielparameter
hervorrief (Frase et al., 2016). Schlaflatenz und —architektur blieben sowohl unter der
aktivierenden anodalen als auch unter der inhibitorischen kathodalen
Stimulationsbedingung unverandert (Frase et al., 2016). Im Wach-EEG, das jeweils
vor und nach den Stimulationsbehandlungen und zusatzlich am darauffolgenden
Morgen im Ruhezustand aufgezeichnet wurde, zeigte sich bei der Stimulation mit
anodaler tDCS eine signifikante Zunahme der hohen Frequenzen (Frase et al., 2016).
Entgegengesetzte EEG-Veranderungen wurden bei der Stimulation mit kathodaler
tDCS festgestellt (Frase et al., 2016). Demnach kann die obengenannte Pilotstudie im

Sinne eines Proof of Concept interpretiert werden, da sie die prinzipielle Méglichkeit
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einer Einflussnahme auf das System der Schlaf-Wach-Regulation durch nicht-invasive

Gehirnstimulationsverfahren aufzeigt (Frase et al., 2016, Krone et al., 2017).

1.5.5 Anodale tDCS und Hypersomnien

Pilotstudie von Galbiati et al. (2016) (Galbiati et al., 2016)
In der prospektiven, ohne Verblindung und Placebo-Kontrolle durchgefiihrten
Pilotstudie von Galbiati et al. (2016) (Galbiati et al., 2016) wurden die Therapieeffekte

der anodalen tDCS auf die objektive und subjektive Aufmerksamkeitsleistung von acht

Patienten mit einer bislang unbehandelten IH untersucht. Die Studienpatienten waren
frei von Komorbiditdten und erhielten im Studienzeitraum keine begleitende
vigilanzsteigernde Pharmakotherapie (Galbiati et al., 2016). Die Anode wurde Uber
dem linken DLPFC, die Referenzelektrode kontralateral supraorbital platziert (Galbiati
et al., 2016). Die Stimulation mit anodaler tDCS fand mit einer Intensitat von 2 mA fir
eine Behandlungsdauer von vier Wochen mit jeweils drei wochentlichen
Einzelsitzungen zu je 20 Minuten statt (Galbiati et al., 2016). Operationalisiert durch
die Reaktionszeiten in einer modifizierten Version des objektiven ANT, zeigte sich eine
signifikante tDCS-assoziierte Verbesserung verschiedener
Aufmerksamkeitsfunktionen zwischen den Erhebungszeitpunkten vor Studienbeginn
und nach Beendigung der Studie (Galbiati et al., 2016). Damit einhergehend zeigte
sich im gleichen Untersuchungszeitraum eine signifikante Verringerung der
subjektiven Einschlafneigung in Alltagssituationen auf der Epworth Sleepiness Scale
(ESS) (Galbiati et al., 2016). Dieser subjektive Behandlungseffekt war zwei Wochen
nach Beendigung der tDCS-Behandlungen weiterhin prasent, konnte nach einer
Nachverfolgungsdauer von insgesamt sechs Wochen jedoch nicht mehr registriert
werden (Galbiati et al., 2016).
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Fallbericht von Frase et al. (2015) (Frase et al., 2015)
In dem Fallbericht von Frase et al. (2015) (Frase et al., 2015) mit dem Titel , Bifrontal

Anodal Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) Improves Daytime Vigilance

and Sleepiness in a Patient With Organic Hypersomnia Following Reanimation* wird
ein placebokontrollierter Behandlungsversuch mit bifrontaler anodaler tDCS bei einem
52-jahrigen Patienten mit einer therapieresistenten organischen Hypersomnie
aufgrund einer hirnorganischen Schadigung (ICD-10: G47.1) seit zehn Jahren vor
Studienbeginn beschrieben. Der Behandlungsversuch mit anodaler tDCS wurde bei
dem Patienten unter konstanter Medikation in Abwesenheit von unbehandelten
somatischen, neurologischen oder psychiatrischen Komorbiditaten durchgefiihrt
(Frase et al., 2015).

Das Studienprotokoll des Fallberichts beinhaltet zwei Behandlungsphasen, die

einander in Tab. 4 gegenubergestellt sind.
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Tab. 4: Studiendesign und Stimulationsprotokoll des Fallberichts von Frase et
al. (2015) (Frase et al., 2015)

Behandlungsphase 1 Behandlungsphase 2
Verum- Anodale tDCS: bifrontale Stimulationselektroden (5x7 cm;
Stimulation FP1/FP2); zwei parietale Referenzelektroden (10x10 cm;

P3/P4); Intensitat: 1 mA Uber jeder Stimulationselektrode;
Dauer: 2x13 Minuten pro Behandlungstag mit 20-minutiger
Pause; Beginn je ab 12.30 Uhr

Placebo- Identisches Setup mit 30- Keine
Stimulation sekundigem Fade-in- / Fade-

out-Design
Stimulations- Alternierende Abfolge der Zwei Wiederholungen von je drei
protokoll Behandlungstage mit Verum | Behandlungstagen mit Verum
(Gesamtdauer) | und Placebo gefolgt von einem Monat

(sechs Tage) Behandlungspause

(zwei Monate)

Verblindung Einfach (Patient) Keine

Messinstrument | Pra- und post-interventionelle | Tagliche Selbsteinschatzung

(Ergebnis- Messung der nach jedem dreitagigen tDCS-
parameter) Daueraufmerksamkeit: PVT | Block
(Inverse mittlere (Vigilanz auf visueller
Reaktionszeit (iRT) Analogskala (VAS); Dauer und
[1/Sekunde (1/s)]; falsch- Haufigkeit von Tagschlafphasen)

positive Reaktionen)

Studiendesign und Stimulationsprotokoll des Fallberichts von Frase et al. (2015), unterteilt nach den
Behandlungsphasen 1 und 2. 1/s = 1/Sekunde. FP1 = Frontopolar links. FP2 = Frontopolar rechts. iRT
= Inverse mittlere Reaktionszeit. P3 = Parietal links. P4 = Parietal rechts. PVT = Psychomotor Vigilance

Task. tDCS = transkranielle Gleichstromstimulation. VAS = Visuelle Analogskala.
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Zur Detektion von statistisch signifikanten Vorher-Nachher-Effekten  der
Behandlungsphase 1 auf die inverse mittlere Reaktionszeit (iRT) in der PVT wurde
eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung (engl. analysis of variance;
ANOVA) mit den Faktoren Messzeitpunkt (pra— bzw. post-interventionell) und
Behandlungsmodalitat (Verum bzw. Placebo) durchgefihrt (Frase et al., 2015). Die
zugehorige Post Hoc Analyse ergab im Vorher-Nachher-Vergleich eine signifikante
Erhéhung der Reaktionsgeschwindigkeit nach der Verum-Stimulation (p<0.01) sowie
eine signifikante Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit nach der Placebo-
Stimulation (p<0.05) (Frase et al., 2015). Die Anzahl an falsch-positiven Reaktionen in
der PVT veranderte sich nicht signifikant zwischen den definierten Messzeitpunkten
und Behandlungsmodalitaten (p=0.78) (Frase et al., 2015).

Die Ergebnisse aus Behandlungsphase 2 verwiesen zudem auf eine Verringerung der
Haufigkeit und Dauer der Tagschlafphasen des Patienten im Beobachtungszeitraum
(Frase et al., 2015). Zudem zeigte sich eine signifikante Verbesserung der subjektiven
Vigilanz auf der VAS (Frase et al., 2015).

1.6 Zielsetzung der Arbeit
1.6.1 Fragestellung

Trotz der nachgewiesenen Erfolge von verschiedenen symptomatischen, meist
pharmakotherapeutischen Behandlungsoptionen flir Patienten mit zentralnervosen
Stérungen mit Tagesschlafrigkeit kann in vielen Fallen noch immer keine
zufriedenstellende Besserung der hypersomnischen Beschwerden erzielt werden
(Wozniak and Quinnell, 2015, Khan and Trotti, 2015). Therapieresistenz,
Toleranzentwicklung bei langerfristiger Einnahme und mangelnde Vertraglichkeit sind
haufige Erschwernisse bei der Auswahl einer adaquaten vigilanzsteigernden
Pharmakotherapie (Berman et al., 2009, Leonard et al., 2004, Mignot, 2012, Anderson
et al., 2007, Thakrar et al., 2017). Vor diesem Hintergrund wird die groRe klinische
Relevanz der Erforschung und Weiterentwicklung von komplementaren, nicht-
medikamentdsen Behandlungsalternativen fir Patienten mit Narkolepsie und IH
deutlich.

Der Bereich der Stérungen der Schlaf-Wach-Regulation stellt ein bislang wenig

untersuchtes potenzielles Anwendungsgebiet der Neurostimulation dar (Frase et al.,
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2015, Galbiati et al., 2016, Krone et al., 2017, Frase et al., 2016). Richtungsweisend
fur die Durchfihrung der vorliegenden Pilotstudie war der 2015 publizierte Fallbericht
von Frase et al. (Frase et al., 2015) (siehe Kap. 1.5.4). Dem Forschungsvorhaben liegt
die theoretische Annahme zugrunde, dass die am Tiermodell und an gesunden
Probanden nachweisbare Veranderung der kortikalen neuronalen Erregbarkeit durch
tDCS (Pelletier and Cicchetti, 2015, Nitsche et al.,, 2008) und tRNS (Antal and
Herrmann, 2016, Terney et al.,, 2008) auch bei Patienten mit zentralnervosen
Stérungen mit Tagesschlafrigkeit therapeutisch eingesetzt werden kénnte, um eine
objektive und subjektive Verbesserung der Wachheit zu erzielen.

Mit der vorliegenden Arbeit sollen die Kurzzeiteffekte der Behandlung mit tDCS, tRNS
und einer Placebo-Stimulation auf die Wachheit von 29 Patienten mit Narkolepsie und
IH im Rahmen einer prospektiven, doppelverblindeten und placebokontrollierten
Pilotstudie analysiert werden. Die aus dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse sollen
zu einem erweiterten Verstandnis der Wirkungsweise von tDCS und tRNS in der

Behandlung von Patienten mit zentralen Stérungen mit Tagesschlafrigkeit beitragen.

1.6.2 Hypothesen und Zielparameter

Auf der Basis dieser theoretischen Grundlagen ergibt sich die primare Zielfrage der
vorliegenden Pilotstudie:
Kann durch die Behandlung mit tES bei Patienten mit Hypersomnien die Wachheit

mindestens kurzzeitig verbessert werden?

Zusatzlich sollen drei sekundare Zielfragen beantwortet werden:

(1) Kénnen die Ergebnisse aus dem Fallbericht von Frase et al. (2015) (Frase et
al., 2015) repliziert werden, die eine unmittelbare objektive Verbesserung der
Daueraufmerksamkeit durch die Behandlung von Patienten mit Hypersomnien
mit tDCS bzw. tES nahelegen?

(2) Kénnen die Ergebnisse aus dem Fallbericht von Frase et al. (2015) (Frase et
al., 2015) repliziert werden, die eine subjektive Verminderung der
Tagesschlafrigkeit durch die Behandlung von Patienten mit Hypersomnien mit
tDCS bzw. tES nahelegen?
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(3) Zeigen sich Unterschiede zwischen der Behandlung mit tDCS und tRNS bei
Patienten mit Hypersomnien im Hinblick auf die objektive und subjektive

Vigilanz bzw. auf die Tagesschlafrigkeit?

Zur Uberprifung der Arbeitshypothesen wurden die folgenden Zielparameter
festgesetzt:

Der primare Zielparameter der Studie besteht im Vorher-Nachher-Vergleich der iRT in
einer zehnminudtigen Messung der Daueraufmerksamkeit mithilfe der portablen PVT
(Messzeitpunkt: Behandlungstage 1-3, jeweils unmittelbar vor Beginn und nach Ende
der tES-Behandlung; Einstellung: visueller Reaktionstest mit einem

Interstimulusintervall (IS1) von zwei bis zehn Sekunden).

Insgesamt wurden finf sekundare Zielparameter untersucht, darunter drei objektive
und zwei subjektive Parameter.

- Die objektiven sekundaren Zielparameter wurden im Vorher-Nachher-Vergleich
bei der oben genannten PVT-Messung (mit denselben Messzeitpunkten und
Einstellungen) erfasst und untersucht: Die Standardabweichung der iRT (SD
iRT), die Anzahl der Auslassungen (definiert als RT von mehr als 500
Millisekunden (ms) (Dinges and Powell, 1985, Basner and Dinges, 2011,
Anderson et al., 2010)) und die Anzahl der falsch-positiven Reaktionen
(definiert als Reaktionen ohne vorherigen visuellen Stimulus oder RT kleiner
100 ms (Dinges and Powell, 1985, Basner and Dinges, 2011)).

- Zu den subjektiv gepragten sekundaren Zielparametern zahlt einerseits der
Vorher-Nachher-Vergleich der Gesamtwerte auf der ESS (Erhebungszeitpunkt:
Screening an Tag 1 und Follow-up an Tag 9; Ermittlung des Gesamtwerts durch
ungewichtete Addition der acht Items). Andererseits wurden die Skalenwerte
der Karolinska Sleepiness Scale (KSS) im Vorher-Nachher-Vergleich
untersucht (Erhebungszeitpunkt: Behandlungstage 1-3, jeweils vor den PVT-

Messungen, d.h. vor Beginn und nach Ende der tES-Behandlung).
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Explorativ wurden zudem folgende Parameter untersucht:

Der Vorher-Nachher-Vergleich der durchschnittlichen Haufigkeit und Dauer von
Tagschlafphasen in Stunden (Erhebungszeitpunkt: Screening an Tag 1 und
Follow-up an Tag 9)

Der Vorher-Nachher-Vergleich der mittleren nachtlichen Bettzeit und der davon
vermuteten tatsachlichen Schlafdauer in Stunden (Erhebungszeitpunkt:
Screening an Tag 1 und Follow-up an Tag 9)

Die Qualitat des Nachtschlafs in den Nachten nach den drei Behandlungstagen
(Erhebungszeitpunkt: Behandlungstage 2-3 vor Beginn der tES-Behandlung
und Follow-up an Tag 4; Erfassung: siebenstufige Likert-Skala) im Vergleich zu
der durchschnittlichen Qualitat des Nachtschlafs in den letzten vier Wochen vor
Behandlungsbeginn (Erhebungszeitpunkt: Behandlungstag 1 vor Beginn der
tES-Behandlung; Erfassung: siebenstufige Likert-Skala)

Die unmittelbare Auswirkung der tES-Behandlungen auf die aktuelle
Schlafrigkeit (Erhebungszeitpunkt: am Ende der Behandlungstage 1-3;
Erfassung: siebenstufige Likert-Skala)

Die erwahnten Messinstrumente und -zeitpunkte werden im Material- und

Methodenteil der Arbeit (vgl. Kap. 3) differenziert dargestellt.

Im Rahmen der Studie wurden die primaren und sekundaren Zielfragen anhand der

folgenden Hypothesen operationalisiert:

(1) Die Behandlung mit tDCS ist im Hinblick auf den primaren Zielparameter

signifikant wirksamer als die Placebo-Behandlung.

(2) Die Behandlung mit tDCS ist im Hinblick auf mindestens drei der flnf

sekundaren Zielparameter signifikant wirksamer als die Placebo-Behandlung.

(3) Die Behandlung mit tRNS ist im Hinblick auf den primaren Zielparameter

signifikant wirksamer als die Placebo-Behandlung.

(4) Die Behandlung mit tRNS ist im Hinblick auf mindestens drei der flnf

sekundaren Zielparameter signifikant wirksamer als die Placebo-Behandlung.

(5) Die Behandlungen mit tDCS und tRNS unterscheiden sich im Hinblick auf den

primaren Zielparameter nicht signifikant (Nullhypothese).

(6) Die Behandlungen mit tDCS und tRNS unterscheiden sich im Hinblick auf

mindestens drei der funf sekundaren Zielparameter nicht signifikant

(Nullhypothese).
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Die obengenannten Hypothesen sollen einerseits im gesamten Kollektiv der
studienteilnehmenden Patienten mit Hypersomnien geprift werden. Zum anderen
erfolgt eine separate Prifung der Hypothesen in den Subgruppen der Patienten mit
Narkolepsie Typ 1 und 2 sowie eine deskriptive Darstellung der Ergebnisparameter in

der Subgruppe der Patienten mit IH.

Weiterhin soll ermittelt werden, ob ein systematischer Habituations- oder Ubungseffekt
durch die wiederholte Durchfihrung der PVT im Studienverlauf detektierbar ist.
Untersucht wird die PVT-Testleistung im zeitlichen Verlauf anhand von vier
chronologischen Messzeitpunkten. Dies betrifft die Baseline-Messung sowie die pra-

interventionellen PVT-Messungen an den Behandlungstagen 1, 2 und 3.

Im Anschluss daran soll eine retrospektive Power-Analyse durchgefiuhrt werden.
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Pilotstudie handelt es sich um eine prospektive doppelverblindete
placebokontrollierte Untersuchung an 29 Patienten mit Narkolepsie und IH. Ziel der
Interventionsstudie war es, die Effektivitat der tES in der Behandlung von Patienten
mit Hypersomnien zu analysieren. Die Studie wurde im Zeitraum von Marz bis
November 2016 an der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der
Universitat Regensburg am Bezirksklinikum durchgefuhrt.

Im Studienansatz wurden zwei Verum-Stimulationsverfahren, die tDCS und die tRNS,
eingesetzt. Zudem erfolgte eine Placebo-Stimulation, Uber die die Patienten vor dem
Einschluss in die Studie aufgeklart wurden. An drei aufeinanderfolgenden Werktagen
wurden die drei beschriebenen Stimulationsverfahren in einem Cross-over-Design in
pseudorandomisierter balancierter Reihenfolge angewendet. Die Zuordnung der
Stimulationsverfahren zu den Behandlungstagen wurde vor Studienbeginn in einer
Randomisierungsliste festgelegt. Diese war bis zum Abschluss der statistischen
Datenauswertung ausschlielllich dem behandelnden klinischen Personal im TMS-
Labor bekannt. Dadurch wurde die Verblindung von Patienten, Untersucher und
Auswerter sichergestellt. Wenn nicht anders vermerkt, wurde die Datenerhebung und
-auswertung vom Verfasser der vorliegenden Arbeit vorgenommen.

Die studienteilnehmenden Patienten wurden Uber die interdisziplinare Schlafambulanz
des Schlafmedizinischen Zentrums am Bezirksklinikum Regensburg rekrutiert. Da
bislang keine Daten zur Abschatzung der bendtigten Fallzahl fir den Nachweis klinisch
relevanter Behandlungseffekte der tES bei Patienten mit Hypersomnien vorlagen,
wurde in der Studienplanung eine Anzahl von 30 Patienten explorativ angesetzt. Fur
den jeweiligen Vergleich von zwei Behandlungsmodalitaten (verbundene Stichproben)
ergab sich dadurch fur einen erwarteten Behandlungseffekt von 0,5
Standardabweichungen eine Power von 84% mit einer Irtumswahrscheinlichkeit von
a=10%. Da die Pilotstudie auch der Fallzahlplanung fur eine mogliche
Bestatigungsstudie dient, wurde die hohere Irrtumswahrscheinlichkeit zu Gunsten
einer hoheren Power in Kauf genommen. Aufgrund von bevorstehenden
infrastrukturellen Veranderungen der Untersuchungsbedingungen wurde die Studie

nach 29 einheitlich durchgefuhrten Messreihen vorzeitig abgeschlossen.
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Die Datenerhebung umfasste vom Screening bis zur Verlaufskontrolle einen acht- bis
zehntagigen Behandlungs- und Beobachtungszeitraum. Alle Patientendaten wurden
in pseudonymisierter Form in einer standardisierten papierbasierten Case Report
Form (CRF) dokumentiert.

Es wurden keine Honorarzahlungen fir die Patienten geleistet.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden mannliche und weibliche Patienten im Alter von
18 bis 75 Jahren mit der klinisch gesicherten Diagnose einer Narkolepsie (ICD-10:
G47.4) oder einer IH (ICD-10: G47.1) nach den Kriterien der ICSD-3 (American
Academy of Sleep Medicine, 2014). Voraussetzung flr den Studieneinschluss war die
schriftliche freiwillige Einwilligung der Patienten nach ausflhrlicher Aufklarung durch
den Studienarzt. Gefordert wurde das Vorliegen der krankheitstypischen Beschwerden
seit mehr als sechs Monaten. Essentiell war zudem die subjektive Belastung der
Patienten durch eine ausgepragte Tagesmudigkeit bzw. Schlafrigkeit. Diese wurde
durch einen Mindestwert von zehn Punkten auf der ESS operationalisiert. Von diesem
Kriterium konnte abgewichen werden, wenn aufgrund einer anderen Erkrankung, z.B.
dem Restless-Legs-Syndrom (RLS) (ICD-10: G25.81), das Einschlafen trotz starker
Mudigkeit nicht moglich war. Erforderlich fir den Einschluss war zudem eine
nichtmedikamentdse oder eine stabil eingestellte medikamentose Therapie der

Narkolepsie bzw. der IH seit mindestens vier Wochen vor Studienteilnahme.

Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen bekannte Kontraindikationen flr die
Durchflhrung der tES-Behandlungen vorlagen (siehe Kap. 1.3.3). Weiterhin wurden
Patienten mit aktuell vorliegendem Substanzmissbrauch oder schwerwiegenden
instabilen internistischen, neurologischen oder psychiatrischen Begleiterkrankungen
mit Ausnahme von Hypersomnien von der Studie ausgeschlossen. Ein weiteres
Ausschlusskriterium war das Vorliegen einer anderen unbehandelten Schlafstérung,
die hauptursachlich die Tagesschlafrigkeit bedingen konnte, z.B. ein OSAS (ICD-10:

G47.31). Die Teilnahme an anderen klinischen Prifungen oder Therapiestudien vier
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Wochen vor oder wahrend der Studienteilnahme war nicht zulassig. Veranderungen
der medikamentosen vigilanzsteigernden Behandlung wahrend der dreitagigen
Behandlungsserie der Studie flihrten ebenfalls zum Ausschluss. Wenn im Follow-up-
Zeitraum ab dem vierten Studientag eine schlafrigkeitsrelevante
Medikamentenumstellung stattfand, wurden alle dadurch potenziell beeinflussten
Daten aus der Auswertung ausgeschlossen. Diesbezugliche Entscheidungen wurden
in Abhangigkeit von dem genauen Zeitpunkt der Medikamentenumstellung und in

jedem Fall vor Aufdeckung der Verblindung getroffen.

Dropouts
War der Abschluss der dreitagigen Behandlungsserie oder die Beantwortung der

Fragebdgen im Follow-up-Zeitraum aus anderen Griinden als den oben genannten
nicht moglich, so fihrte dies zu einem vorzeitigen Ausscheiden aus der Studie. In
diesem Fall war nach einer Zeitspanne von mindestens vier Wochen ein erneuter
Einschluss in die Studie unter Vergabe einer neuen Randomisierungssequenz
maoglich.

Eine Ubersicht tber die Dropouts und die fehlenden Follow-up-Daten findet sich in
Kap. A2 (Anhang).

2.3 Stimulationsprotokoll

Die tES-Behandlungen wurden mit einem DC-Stimulator und einem DC-Stimulator
Plus (Neuroconn GmbH, limenau, Deutschland) durchgeflhrt.

Das Stimulationsprotokoll der Pilotstudie basiert auf den Stimulationsparametern, die
im Fallbericht von Frase et al. (2015) (Frase et al., 2015) angewendet wurden (siehe
Abb. 2 und 3).
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Abb. 2: Beispielhafter Aufbau einer Stimulationseinheit mit tRNS

c i
neuroConN A/ uiator

TENS e

Beispielhafter Aufbau einer Stimulationseinheit mit tRNS, bestehend aus dem Stimulator und den

Stimulationselektroden. tRNS = transkranielle Rauschstromstimulation.

Abb. 3: Platzierung der Stimulationselektroden, abgewandelt nach (Frase et al.,

2015)

Platzierung der Stimulationselektroden in der vorliegenden Pilotstudie, modifiziert nach Frase et al.

(2015). Die frontalen anodalen Stimulationselektroden sind rot, die parietalen Referenzelektroden blau

dargestellt.
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Bei den tES-Behandlungen wurden zwei frontale anodale Stimulationselektroden
(5x7cm, FP1/FP2) und zwei parietale Referenzelektroden (10x10cm, P3/P4)
verwendet (Frase et al., 2015). Die Elektroden wurden nach dem international gultigen
standardisierten 10-20-System zur Ableitung des EEG positioniert (Jasper, 1957).
Uber jeder Stimulationselektrode wurde bei den Verum-Behandlungen eine
Behandlungsintensitat von 1 mA appliziert (Frase et al., 2015). Die Elektrodenpaare
wurden in mit Kochsalz durchtrankten Schwammbeziigen auf die Kopfhaut aufgelegt
und durch zwei Gummibander am Kopf fixiert. An jedem Studientag wurden zwei tES-
Behandlungen mit einer Dauer von jeweils 13 Minuten durchgefihrt (Frase et al.,
2015). Zwischen beiden Behandlungseinheiten fand eine 20-minltige Pause statt
(Frase et al., 2015). Wahrend den tES-Behandlungen befanden sich die Patienten in
einem Behandlungsstuhl in bequemer halbliegender Position. Die Studienpatienten
durften die Behandlungszeit in wachem oder schlafendem Zustand verbringen.
Wahrend der Behandlungspause wurden die Patienten angewiesen, das Gebaude
nicht zu verlassen.

Die drei Behandlungsmodalitaten der Studie wurden wie folgt durchgefihrt:

- Bei der Verum-Behandlung mit bifrontaler anodaler tDCS wurde das
obengenannte Setup verwendet.

- Dasselbe gilt fir die Verum-Behandlung mit tRNS. Bei dieser Behandlungsform
wurden Signalanteile unterhalb einer Grundfrequenz von 100 Hz mit einem
digitalen Hochpassfilter stark gedampft (,farbiges Rauschen®). Durch diese
Filterfunktion blieben nur Anteile im Bereich von 100 - 640 Hz im Signal prasent.

- Bei der Placebo-Behandlung wurde ein 30-seklindiges Fade-in- / Fade-out-

Design mit tRNS durchgefihrt. In der Zwischenzeit wurde kein Strom appliziert.
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2.4 Messinstrumente

Zur Evaluation der klinischen Effekte der tES-Behandlungen wurden die nachfolgend

beschriebenen Messinstrumente in die Studie eingebunden.
2.4.1 Psychomotor Vigilance Task (PVT)

Die PVT (Dinges and Powell, 1985) stellt ein weitverbreitetes neuropsychologisches
Testverfahren zur Messung der Daueraufmerksamkeit dar, mit dem
schlafrigkeitsbedingte neurokognitive LeistungseinbulRen sehr sensitiv erfasst werden
kénnen (Basner and Dinges, 2011, Thomann et al., 2014, Dorrian et al., 2005, Basner
et al., 2015). Psychometrische Vorteile bei der Verwendung der PVT liegen in der
Objektivitat (Lee et al., 2010), der hohen Test-Retest-Reliabilitat (Dorrian et al., 2005)
und den vernachlassigbar geringen Lerneffekten bei wiederholten Anwendungen
(Dorrian et al., 2005, Dinges et al., 1997).

Der visuelle Reaktionstest wurde auf der in Abb. 4 dargestellten portablen Version der
PVT (PVT-192, Ambulatory Monitoring Inc., Ardsley, NY) mit einer Testdauer von zehn
Minuten durchgeflhrt.

Abb. 4: Psychomotor Vigilance Task (PVT)

Ermittlung der Daueraufmerksamkeitsleistung mithilfe der PVT. PVT = Psychomotor Vigilance Task.
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Vor der ersten PVT-Messung wurde eine einzelne einminitige Proberunde absolviert.
Die visuellen Reize wurden zufallig in einem ISl von zwei bis zehn Sekunden
dargeboten (Basner and Dinges, 2011). Der Reiz besteht im Aufleuchten eines
Millisekunden-Zahlers im oberen Anzeigenfeld der PVT (Dinges and Powell, 1985).
Daraufhin soll mdglichst schnell mit einem Tastendruck reagiert werden, sodass der
Zahler gestoppt und die gemessene RT als Rickmeldung auf dem Display angezeigt
wird. Mithilfe der Software REACT (Ambulatory Monitoring Inc., Ardsley, NY) wurde
eine Gesamtstatistik der ermittelten Reaktionsparameter erstellt. Als Zielvariablen
wurden die iRT, die SD der iRT (SD iRT), die Anzahl der Auslassungen, definiert als
RT von mehr als 500 ms (Basner and Dinges, 2011, Dinges and Powell, 1985,
Anderson et al., 2010), sowie die Anzahl der falsch-positiven Reaktionen gespeichert.
Letztere entsprechen entweder einer Reaktion ohne visuellen Reiz oder einer
verfrhten Reaktion, die zufallig mit den ersten 100 ms eines dargebotenen Reizes
zusammenfallt (Basner and Dinges, 2011). RT von weniger als 100 ms Ubersteigen
die menschliche Leistungsgrenze (Dinges and Powell, 1985).

Als Indikatoren fiir Schlafrigkeit wurden die Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit
(entsprechend einer Abnahme der iRT), die Erhéhung der Variabilitat der
Reaktionszeiten (entsprechend einer Zunahme der SD iRT) und die steigende Anzahl
von Auslassungen und falsch-positiven Reaktionen gewertet (Basner and Dinges,
2011, Thomann et al., 2014, Dorrian et al., 2005, Basner et al., 2015). Fur die PVT
liegen bislang keine Normwerte vor (Geisler, 2009). Das Testverfahren wird daher flr
orientierende Beurteilungen, Verlaufskontrollen und Therapieerfolgsmessungen
eingesetzt (Dorrian et al., 2005, Geisler, 2009).

Die Auswertung der Messergebnisse in der PVT erfolgte auf der Grundlage der
folgenden Konditionen: Als Ausreiller wurden PVT-Messwerte definiert, die zum
jeweiligen Messzeitpunkt (untergliedert jeweils nach Stimulationsmodalitat und pra-
bzw. post-interventionellem Messzeitpunkt) mehr als 2,5 Standardabweichungen von
dem nachstgrélReren oder nachstkleineren PVT-Messwert des Gesamtkollektivs
abwichen. Lagen Ausreiller vor, so wurden diese PVT-Messwerte flr den Vorher-
Nachher-Vergleich des betreffenden Patienten und Behandlungstags aufgrund von
mangelnder Reliabilitat bei einem vermuteten systematischen Bedienungsfehler des

Testgerats paarig aus der Datenauswertung ausgeschlossen.
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2.4.2 Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Bei der ESS (Johns, 1991) handelt es sich um einen Kurzfragebogen zur Ermittlung
des Schweregrads der subjektiv erlebten Tagesschlafrigkeit. In der vorliegenden
Studie wurde die von der Deutschen Gesellschaft fir Schlafforschung und
Schlafmedizin (DGSM) verbreitete deutsche Version der ESS verwendet. Die ESS
bezieht sich retrospektiv auf einen langeren Beurteilungszeitraum (Kendzerska et al.,
2014). Gefragt wird nach der Wahrscheinlichkeit, in acht Alltagssituationen
einzunicken oder einzuschlafen. Die Einschlafneigung wird in jeder der beschriebenen
Situationen mit einem Punktwert von null (,Wirde niemals einschlafen) bis drei (,Hohe
Wahrscheinlichkeit einzunicken“) bewertet. Durch ungewichtete Addition der acht
Einzelwerte kdnnen Gesamtwerte von bis zu 24 Punkten erzielt werden. Gesamtwerte
von mehr als zehn Punkten auf der ESS werden als Hinweis fir das Vorliegen einer
auffallig erhdhten Tagesschlafrigkeit gewertet (Johns and Hocking, 1997, Bloch et al.,
1999) (Johns and Hocking, 1997, Bloch et al., 1999, Sauter et al., 2007, Sander et al.,
2016, Johns, 1991).

2.4.3 Karolinska Sleepiness Scale (KSS)

Zur Erfassung der subjektiven Wachheit bzw. Schlafrigkeit zum aktuellen Zeitpunkt
wurde die deutsche Ubersetzung der KSS (Akerstedt and Gillberg, 1990) verwendet.
Auf einer neunstufigen Skala werden Antwortmaoglichkeiten von eins (,Extrem wach®)
bis hin zu neun (,Sehr schlafrig, kann nur mit groller Mihe wach bleiben; kampfe
gegen den Schlaf’) zur Auswahl gestellt. Die KSS, flur die bislang keine normierte
deutsche Version vorliegt, dient der Beurteilung des =zeitlichen Verlaufs der
Schlafrigkeit (Geisler, 2009).

47



2.4.4 Regensburger Insomnie Skala (RIS)

Bei der RIS (Crdnlein et al., 2013) handelt es sich um einen Fragebogen zur Erfassung
und Quantifizierung der klinischen Symptome einer Insomnie. Die RIS besteht aus
insgesamt zehn Fragen und Aussagen zum Ein- und Durchschlafverhalten in den
zuruckliegenden vier Wochen. Diese werden je nach subjektivem Grad der
Merkmalsauspragung mit einem Punktwert von null bis vier bewertet, sodass
Gesamtwerte von maximal 40 Punkten auf der RIS erzielt werden kénnen. Zudem wird
eine Frage nach den Ublichen Bettzeiten gestellt, die nicht in die Bewertung eingeht
(Cronlein et al., 2013). Gesamtwerte von mehr als zwolf Punkten auf der RIS weisen
auf eine auffallige psychophysiologische Komponente der Schlafstérung hin (Cronlein
et al., 2013).

2.4.5 Beck Depressions Inventar (BDI)

Das BDI (Beck et al., 1961) ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Bestimmung des
aktuellen Schweregrads der depressiven Symptomatik (Beck et al., 1988). Fir die
vorliegende Studie wurde die deutsche Ubersetzung des BDI-1A von Hautzinger et al.
(1991) (Hautzinger, 1991) verwendet. Das BDI-1A setzt sich aus 21 gruppierten
Aussagen zusammen, die auf vier Skalenstufen das psychische Befinden in der
zurtckliegenden Woche einschliellich des aktuellen Tages beschreiben. Die
Aussagen umfassen typische Symptome und Verhaltensweisen, die bei Patienten mit
depressiven Stoérungen haufig, in der Allgemeinbevdlkerung hingegen gering
ausgepragt sind (Beck et al., 1961). Je nach Schweregrad der depressionstypischen
Symptome werden die Aussagen mit einem Punktwert von null bis drei bewertet (Beck
et al., 1961). Dadurch ergeben sich Gesamtwerte von maximal 63 Punkten.
Gesamtwerte von mindestens 18 Punkten zeigen eine erhdhte depressive

Selbsteinschatzung an (Hautzinger, 1991).
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2.4.6 Clinical Global Impression of Severity (CGI-S)

Die CGI-Skala (Guy, 1976) stellt einen Fragebogen zur Fremdbeurteilung des
klinischen Gesamteindrucks von Patienten mit neuropsychiatrischen Erkrankungen
dar. In die durchgeflihrte Studie wurde eine Subskala der CGI, die modifizierte
amerikanische Version der CGI-S-Skala (Guy, 1976), eingebunden. Die CGI-S-Skala
dient der Erfassung des Schweregrads der psychopathologischen Symptomatik in den
zuruckliegenden sieben Tagen (Busner and Targum, 2007, Guy, 1976). Die
Skalenstufen der CGI-S reichen von eins (,Normal, not at all ill) bis sieben (,Among

the most extremely ill patients®).

2.4.7 Parameter zur Sicherheit und Vertraglichkeit der tES

Die nachfolgend beschriebenen Parameter wurden explorativ anhand von Fragebdgen

erhoben, die fir die vorliegende Studie entwickelt und zusammengestellt wurden.

Befragung zur tES-Behandlung

Auf einer elfstufigen Likert-Skala wurde unmittelbar nach jeder tES-Behandlung
festgehalten, ob und in welchem Ausmal} die Stimulation von den Patienten als
unangenehm empfunden wurde. Auf der verwendeten Likert-Skala konnten
ganzzahlige Werte zwischen null (,Nicht unangenehm, kein Schmerz®) und zehn
(,AuRerst unangenehm, schwerster Schmerz“) von den Patienten gewahlt werden.
Zudem wurde ermittelt, ob Nebenwirkungen wahrend den tES-Behandlungen
aufgetreten waren. Lokalisierte und nicht schmerzhafte Kopfhautempfindungen wie
Kribbeln, Jucken oder Vibrieren unter den Stimulationselektroden sowie das Auftreten
von flichtigen Erythemen im Stirnbereich wurden nicht als Nebenwirkungen erfasst,
da es sich hierbei um gewdhnliche und haufige Begleiterscheinungen der tES handelt
(Nitsche et al., 2008, Antal et al., 2017).

Die Auswirkung der tES-Behandlungen auf die aktuelle Schlafrigkeit der Patienten
wurde anhand eines Fragebogens mit sieben Skalenstufen erfasst. Die
Bewertungsmaoglichkeiten reichten von einer deutlichen Verbesserung (,Wurde sehr
viel besser) bis hin zu einer deutlichen Verschlechterung (,Wurde sehr viel

schlechter®) der Schlafrigkeit im Behandlungsverlauf. Weiterhin wurde ermittelt, ob und
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wahrend welcher der beiden Behandlungseinheiten des jeweiligen Studientags die
Patienten eingeschlafen waren.
Bei der Abschlussbefragung am neunten Studientag wurde erfasst, an welchem der

drei Behandlungstage die Patienten die Placebo-Behandlung vermuteten.

Befragung zum Tag- und Nachtschlafverhalten

Am ersten Studientag wurde beim Screening vor Beginn der tES-Behandlungen die
durchschnittliche Haufigkeit und Dauer der Tagschlafphasen sowie die mittlere
nachtliche Bettzeit mit der davon vermuteten, tatsachlichen nachtlichen Schlafdauer in
den zurlckliegenden vier Wochen vor Behandlungsbeginn ermittelt. Dieselben
schlafanamnestischen Daten wurden erneut im Rahmen der Abschlussbefragung am
neunten Studientag erhoben. Hierbei wurde das Tag- und Nachtschlafverhalten in den
zuruickliegenden Tagen seit dem Abschluss der dreitdgigen Behandlungsserie erfragt.
Zum Zeitpunkt des Screenings am ersten Studientag wurde die durchschnittliche
Qualitat des Nachtschlafs der Patienten in den zurlickliegenden vier Wochen vor
Studienbeginn ermittelt. Die Bewertungsmdglichkeiten auf der siebenstufigen
Antwortskala reichten von Rang eins (,Nicht beeintrachtigt (sehr erholsam)) bis hin zu
Rang sieben (,Sehr stark beeintrachtigt (iberhaupt nicht erholsam)®). Zur Erfassung
der Qualitat des Nachtschlafs in den Nachten nach den tES-Behandlungen wurde von
den Patienten jeweils am Folgetag (Studientag 2, 3 und 4) die gleiche

Bewertungsskala ausgefilllt.
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2.5 Ablauf

Die Messungen und Befragungen im Rahmen der Studie wurden in einem festgelegten
Testraum der Schlafambulanz unter vergleichbaren Umgebungsbedingungen in

definierten Ablaufen durchgefihrt.

Screening
Das Screening wurde am Vormittag des ersten Studientags vor Beginn der ersten tES-

Behandlung absolviert. Nach der Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien
erfolgte die Zuteilung einer Randomisierungs- und Identifikationsnummer (ID). Im
Rahmen eines allgemeinen Fragenteils wurden Basis- und Anamnesedaten erhoben.
Dabei wurde das klinische Bild der Narkolepsie bzw. der IH sowie auch das Tag- und
Nachtschlafverhalten der Patienten naher charakterisiert. Daraufhin wurde von den
Patienten die KSS ausgeflllt. Nach einer Einfihrung in die Bedienung der PVT sowie
einer einminutigen Proberunde wurde eine zehnminutige PVT-Messung zur Ermittlung
der Daueraufmerksamkeitsleistung zum Baseline-Zeitpunkt durchgefiihrt. Von den
Patienten wurden drei weitere Fragebdgen zur Selbstbeurteilung bearbeitet: die ESS,
die RIS und das BDI. AbschlieRend wurde eine Fremdbeurteilung der Patienten
anhand der CGI-S-Skala vorgenommen. Diese wurde im gesamten Studienzeitraum

einheitlich von dem gleichen Untersucher ausgeflilit.

Behandlungstage 1-3

An den drei Behandlungstagen wurden die Patienten zu der tagesaktuellen Einnahme
von Medikamenten, Bedarfsmedikation und dem Konsum von Stimulanzien befragt.
Es wurde darauf geachtet, dass die letzte Einnahme von wachheits- bzw.
aufmerksamkeitssteigernden Medikamenten einen zeitlichen Mindestabstand von
einer Stunde zum Beginn der tES-Behandlung aufwies. Weiterhin erfolgte eine
Befragung zur Qualitdt des Nachtschlafs. Vor Beginn der tES-Behandlungen wurde
von den Patienten die KSS bearbeitet und eine zehnminitige Messung der
Daueraufmerksamkeitsleistung mithilfe der PVT vorgenommen.

Fir den Beginn der tES-Behandlungen wurde ein Zeitfenster von 11.30 Uhr bis 12.30
Uhr festgelegt, wobei den Patienten die Behandlungstermine an den drei Studientagen
zur jeweils gleichen Zeit zugeteilt wurden. Das Stimulationsprotokoll ist in Kap. 2.3

dargestellt.
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Post-interventionell wurde protokolliert, ob Nebenwirkungen, unerwinschte Ereignisse
oder Schmerzen bei der tES-Behandlung aufgetreten waren (siehe Kap. 2.4.7).
Daraufhin wurde von den Patienten die KSS bearbeitet und im Anschluss eine
zehnminutige PVT-Messung durchgefihrt. Am Ende des Behandlungstags wurden die
Patienten zu der unmittelbaren Auswirkung der tES-Behandlung auf ihre aktuelle
Schlafrigkeit befragt (siehe Kap. 2.4.7). Zudem wurde festgehalten, ob und wahrend

welcher der beiden Behandlungseinheiten die Patienten eingeschlafen waren.

Follow-up
Zur Evaluation mdglicher anhaltender Behandlungseffekte wurden den Patienten am

dritten Behandlungstag drei Fragebdgen zur Bearbeitung im Follow-up-Zeitraum
ausgehandigt. Am vierten Tag nach Studienbeginn wurden die Patienten aufgefordert,
die Qualitat ihres Nachtschlafs in der Nacht nach dem dritten Behandlungstag zu
bewerten. Am neunten Tag nach Studienbeginn wurde erneut die ESS bearbeitet und
zudem eine Abschlussbefragung durchgefihrt. Diese umfasste neben Angaben zum
Tag- und Nachtschlafverhalten der Patienten seit Abschluss der dreitagigen
Behandlungsserie (siehe Kap. 2.4.7) auch die Frage, an welchem Behandlungstag die
Patienten die Placebo-Behandlung vermuteten. Sofern die Bearbeitung der
Fragebogen am neunten Studientag nicht moglich war, war eine terminliche
Abweichung von einem Tag zulassig. Die Follow-up-Daten wurden dem Untersucher
je nach Kontaktmdglichkeit entweder im Rahmen eines standardisierten

Telefoninterviews mitgeteilt oder alternativ per Post zugeschickt.

2.6 Datenauswertung und statistische Methoden

Die Datenanalyse wurde mit dem Statistical Package for Social Sciences fir Mac OS
X (SPSS; Version 23.0) unter Verblindung des Auswerters ausgefihrt. Alle
statistischen Testverfahren wurden zweiseitig mit einem Signifikanzniveau von a=10%
durchgefihrt.

Die Patienteneigenschaften und die Baseline-Parameter wurden deskriptiv
ausgewertet. Als Lage- und Verteilungsmalle wurden bei nominalskalierten
Merkmalen die absoluten und relativen Haufigkeiten, bei ordinalskalierten Merkmalen

Minimum (Min), Maximum (Max), Median und der Interquartilsabstand (IQR) und bei
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kardinalskalierten Merkmalen der Mittelwert und die Standardabweichung angegeben.
Objektive Messwerte in der PVT wurden auf zwei Dezimalstellen gerundet, subjektive
Ergebnisparameter wurden mit einer Dezimalstelle angegeben.

Die Normalverteilung der Merkmale wurde mithilfe von Histogrammen mit
Normalverteilungskurven und dem Shapiro-Wilk-Test geprift. Konnte die
Nullhypothese der Normalverteilung (p>0.05) im Shapiro-Wilk-Test beibehalten
werden, so wurden zur Analyse der Daten die ANOVA und der t-Test fir verbundene
Stichproben verwendet. Wurde diese Voraussetzung nicht erfllt (p<0.05), so wurden
der Friedman-Test und der Wilcoxon-Test als verteilungsfreie Testverfahren fir
abhangige Stichproben gewahlt. Trotz des Pilotcharakters der Studie wurden alle
statistischen Testverfahren mit Korrektur flir multiples Testen (Bonferroni-Korrektur)
durchgefihrt (Abdi, 2007). Als Mal fir die Bedeutung von statistisch signifikanten
Mittelwertunterschieden wurde die Effektstarke nach Cohen mit Grenzwerten von
d=0.2 fur kleine, d=0.5 fur mittelstarke und d=0.8 fir starke Testeffekte verwendet
(Cohen, 1988).

Die primaren und sekundaren Ergebnisparameter der Studie wurden im Vergleich
zwischen den pra- und post-interventionellen Messzeitpunkten sowie im Vergleich
zwischen den Armen tDCS, tRNS und Placebo analysiert. Bei normalverteilten Daten
wurde eine 3x2 ANOVA mit den Faktoren Behandlungsmodalitat (tDCS, tRNS,
Placebo) und Messzeitpunkt (pra- und post-interventionelle PVT-Messung) und dem
Interaktionsterm Behandlungsmodalitat*Messzeitpunkt durchgefiuhrt. Waren die Daten
nicht normalverteilt, so wurden die Differenzen zwischen den jeweiligen pra- und post-
interventionellen Messwerten der Behandlungsmodalitaten mit tDCS, tRNS und
Placebo berechnet und im Friedman-Test auf Unterschiede der zentralen Tendenzen
untersucht.

Zur Detektion etwaiger Behandlungseffekte, die bei dem oben beschriebenen
Vorgehen aufgrund der konservativen  Bonferroni-Korrektur  bzw.  der
Varianzaufklarung von ANOVA und Friedman-Test nicht erkannt werden konnten,
wurde zusatzlich eine explorative Datenanalyse durgefiihrt. Diese umfasste t-Tests
bzw. Wilcoxon-Tests fir den separaten Vorher-Nachher-Vergleich der primaren und
sekundaren Ergebnisparameter getrennt fir die drei Arme tDCS, tRNS und Placebo.
Zur Darstellung eines moglichen Zusammenhangs zwischen dem Ansprechen der
Studienpatienten auf die Verum-Stimulationsbehandlungen (tDCS, tRNS) in der PVT

wurde eine bivariate Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefihrt. Der
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Korrelationsanalyse wurden jeweils die Differenzen zwischen den pra- und post-
interventionellen PVT-Messwerten zugefiihrt. Das Ausmall dieser linearen
Korrelationen wurde nach Cohen (Cohen, 1988) entsprechend der oben dargestellten
Grenzwerte quantifiziert.

Die Analyse der explorativ erhobenen Parameter zur Vertraglichkeit der tES-
Behandlungen sowie die Datenanalyse in den Subgruppen der Patienten mit
Narkolepsie Typ 1 und 2 erfolgte mithilfe von Wilcoxon-Tests zur separaten
Darstellung von Vorher-Nachher-Effekten an den Behandlungstagen mit tDCS, tRNS
und Placebo. Ergaben sich hierbei signifikante Vorher-Nachher-Effekte, so wurden die
Vorher-Nachher-Differenzen der drei Behandlungsmodalitadten Post Hoc im Friedman-
Test auf signifikante Unterschiede der zentralen Tendenzen untersucht. In den
Subgruppen der Patienten mit Narkolepsie Typ 1 und 2 wurden die Ergebnisparameter
im  Mann-Whitney-U-Test flir unabhangige verteilungsfreie Stichproben auf
Unterschiede der zentralen Tendenzen analysiert. Die Datenanalyse in der Subgruppe
der Patienten mit IH wurde rein deskriptiv durchgefihrt.

Zur Detektion von moglichen Habituations- oder Ubungseffekten in der PVT bei
Wiederholungsmessungen im Studienverlauf wurde der Friedman-Test eingesetzt. In
diese Untersuchung wurden die PVT-Messwerte des Gesamtkollektivs zu den
chronologischen Testzeitpunkten (Baseline-Messung zum Screening-Zeitpunkt, pra-
interventionelle PVT-Messung an den Behandlungstagen 1, 2 und 3) einbezogen.
Zuletzt wurde eine retrospektive Power-Analyse vorgenommen. Die Berechnungen
wurden mithilfe eines Fallzahlrechners' durchgefiihrt und beruhen auf der Annahme
einer Signifikanz von a=10% bei einer einseitigen Testung mit der vorgegebenen

Power von 80%.

2.7 Ethische Aspekte

Die klinische Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der
Universitat Regensburg genehmigt. Alle Patienten wurden hinreichend Uber Inhalt, Ziel
und Tragweite des Forschungsvorhabens aufgeklart und gaben ihre schriftliche

freiwillige Einwilligung zur Studienteilnahme.

! Fallzahlrechner: http://hedwig.mgh.harvard.edu/sample_sizel/js/js_crossover_quant.html
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3 Ergebnisse
3.1 Gesamtstichprobe

3.1.1 Patienteneigenschaften

Soziodemographische Daten

In die Pilotstudie wurden 29 Patienten mit Hypersomnien aufgenommen, darunter elf
Manner (37,9%) und 18 Frauen (62,1%). Das durchschnittliche Alter der Patienten lag
zum Einschlusszeitpunkt bei 42,9 Jahren mit einer Standardabweichung (im
Folgenden gekennzeichnet durch £) von 14,4 Jahren und einer Altersverteilung von
18 bis 72 Jahren. Das Patientenkollektiv umfasst 14 Patienten mit Narkolepsie Typ 1
(48,3%), 13 Patienten mit Narkolepsie Typ 2 (44,8%) und zwei Patienten mit IH (6,9%)
(siehe Abb. 5).

Abb. 5: Diagnostische Subgruppen nach den Kriterien der ICSD-3 (American
Academy of Sleep Medicine, 2014)

Grunderkrankung

[CINarkolepsie Typ 1
[ Narkolepsie Typ 2

JH

48,3%

Relative Haufigkeiten der diagnostischen Subgruppen der Hypersomnien zentralnervdsen Ursprungs
nach den Kriterien der ICSD-3 (American Academy of Sleep Medicine, 2014) im Patientenkollektiv.

ICSD-3 = International Classification of Sleep Disorders, third edition. IH = Idiopathische Hypersomnie.
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Bildungsabschliisse

Die mittlere Anzahl der absolvierten Schuljahre liegt im Patientenkollektiv bei 10,8
(£1,9) Jahren. Drei Patienten (10,3 %) haben ein einzelnes Schuljahr wiederholt. Unter
den Studienpatienten waren alle Bildungsabschlisse vom Hauptschul- bis zum

Hochschulabschluss vertreten (siehe Abb. 6).

Abb. 6: Bildungsabschliisse
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Absolute und relative Haufigkeiten der Bildungsabschliisse im Patientenkollektiv.

Zeitverlauf der Erkrankung und Diagnoselatenz

Die krankheitsassoziierten hypersomnischen Beschwerden lagen bei den
studienteilnehmenden Patienten zum Einschlusszeitpunkt im Mittel seit 19,7 (£14,5)
Jahren vor. Bei drei Patienten (10,3%) traten die hypersomnischen Beschwerden
weniger als finf Jahre vor Studienteilnahme erstmals auf. Eine klinisch gesicherte
Diagnose wurde im Mittel 8,1 (x7,8) Jahre vor Studieneinschluss mit einer mittleren

Latenz von 11,6 (x12,9) Jahren nach Beschwerdebeginn gestellt. Bei der Mehrzahl
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der Patienten (15 Patienten; 51,7%) wurde die Narkolepsie bzw. die IH bereits
innerhalb von flinf Jahren nach dem ersten Auftreten der Beschwerden diagnostiziert.
Bei den Patienten mit Narkolepsie Typ 1 und 2 lag die Diagnoselatenz im Median bei
jeweils 5,0 Jahren. Die beiden Patienten mit IH gaben eine Diagnoselatenz von 2 und

24 Jahren an.

Abb. 7: Zeitintervall zwischen Beschwerdebeginn und Diagnosestellung

50t
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Jahre

10T

— 1
0 Narkolepsie Typ 1 Narkolepsie Typ 2 Idiopathische
Hypersomnie

Zeitintervall zwischen dem ersten Auftreten der hypersomnischen Beschwerden und der
Diagnosestellung in den drei diagnostischen Subgruppen. Median der Diagnoselatenz: 5,0 Jahre bei
Narkolepsie Typ 1 (n=14), 5,0 Jahre bei Narkolepsie Typ 2 (n=13). Einzelnennungen bei |diopathischer

Hypersomnie: 2 und 24 Jahre (n=2). n = Absolute Patientenzahl.

Zusatzsymptome der Narkolepsie

Gesicherte Kataplexien im Krankheitsverlauf bestatigten alle 14 studienteilnehmenden
Patienten mit Narkolepsie Typ 1. Das Auftreten mindestens einer Schlaflahmung im
Krankheitsverlauf wurde von 20 Patienten (69,0%) berichtet. Wahrend eine
Schlaflahmung bislang von 92,9% der Patienten mit Narkolepsie Typ 1 bewusst erlebt

wurde, war dies nur bei 53,8% der Patienten mit Narkolepsie Typ 2 und bei keinem
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der beiden Patienten mit IH der Fall. Hypnagoge Halluzinationen traten bei 22
Patienten (75,9%) mindestens einmal im Verlauf der Erkrankung auf und wurden in
vergleichbarer Haufigkeit von Patienten mit Narkolepsie Typ 1 (78,6% der Subgruppe)
und Narkolepsie Typ 2 (76,9% der Subgruppe) berichtet.

Komorbiditaten

Bei 16 Patienten lag wenigstens eine der in Tab. 5 genannten Komorbiditaten vor.

Tab. 5: Haufigste Komorbiditaten

Komorbiditaten Anzahl Anteil (in %)
OSAS 4 13,8
RLS oder PLMS 6 20,7
Depression 5 17,2
Chronische Schmerzen (darunter somatoforme Stérung, 10 34,5

Migrane und Arthrose)

Weitere manifeste Komorbiditaten (darunter arterieller 11 37,9

Hypertonus, Diabetes mellitus Typ 2, Asthma)

Absolute und relative Haufigkeiten der Komorbiditdten im Patientenkollektiv. OSAS = Obstruktives
Schlafapnoe-Syndrom. PLMS = Periodische Beinbewegungen im Schlaf. RLS = Restless-Legs-
Syndrom.

Einnahme von Medikamenten, Stimulanzien und Alkoholkonsum

22 Patienten (75,9%) bestatigten eine regelmalige Einnahme von Medikamenten zur
Behandlung der hypersomnischen Beschwerden (darunter Amphetamin, D-
Amphetamin, Modafinil, Pitolisant, Methylphenidat (auch retardiert) und
Natriumoxybat). Eine derartige symptomatische medikamentése Behandlung gaben
64,3% der Patienten mit Narkolepsie Typ 1, 84,6% der Patienten mit Narkolepsie Typ
2 sowie beide Patienten mit einer IH an. Sieben Patienten (24,1%) berichteten von
einer regelmaligen Einnahme von Antidepressiva (bzw. Antikataplektika). Eine
regelmalige Einnahme von Sedativa bzw. Hypnotika gaben zwei Patienten (6,9%) an.

Weitere Medikamente aus anderen Medikamentengruppen wurden von 17 Patienten

58



(58,6%) eingenommen. Drei Patienten (10,3%) verneinten eine regelmafige
Medikamenteneinnahme.

22 Patienten (75,9%) des Kollektivs gaben einen taglichen Konsum von Kaffee oder
koffeinhaltigen Getranken an (siehe Tab. 6). Sechs der Patienten (20,7%) waren

Raucher. Acht Patienten (27,6%) gaben einen regelmafligen Alkoholkonsum an.

Tab. 6: Durchschnittlicher Stimulanzien- und Alkoholkonsum

Substanz n Min Max Median Mittelwert
Koffein 22 30 1200 210 350
(mg/Tag) (£328)
Nikotin 6 3 20 16 13,4
(Zigaretten/Tag) (£6,7)
Alkohol 8 11 118 43 54,3
(g/Woche) (x40,2)

Nikotin-, Koffein- und Alkoholkonsum im Patientenkollektiv. Max = Maximum. Min = Minimum. n =

Absolute Patientenzahl mit Angabe eines entsprechenden Substanzkonsums.

3.1.2 Baseline-Parameter

PVT

Bei der PVT-Messung zum Screening-Zeitpunkt wurden im Patientenkollektiv (n=29)
als Baseline-Reaktionsparameter eine inverse mittlere Reaktionszeit (iRT) von 3,63
(x0,55) 1/s, deren Standardabweichung (SD iRT) von 0,70 (x0,12) 1/s sowie eine
durchschnittliche Anzahl von 3,66 (£7,12) Auslassungen und 2,72 (+3,64) falsch-

positiven Reaktionen ermittelt (siehe Tab. 7).

2 Siehe Umrechnungstabelle fir Koffeinkonsum in Kap. A.3
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Tab. 7: PVT-Messwerte zum Baseline-Zeitpunkt: Gesamtkollektiv

Reaktionsparameter i Median  Mittelwert
iRT (1/s) 29 2,17 4,35 3,8 3,63
(£0,55)
SD iRT (1/s) 29 0,48 0,92 0,7 0,70
(x0,12)
Auslassungen 29 0 31 1,0 3,66
(£7,12)
Falsch-positive Reaktionen 29 2,72
0 15 2,0
(£3,64)

PVT-Messwerte im Gesamtkollektiv zum Baseline-Zeitpunkt. 1/s = 1/Sekunde. iRT = Inverse mittlere
Reaktionszeit. Max = Maximum. Min = Minimum. n = Absolute Patientenzahl. PVT = Psychomotor

Vigilance Task. SD iRT = Standardabweichung der inversen mittleren Reaktionszeit.

ESS, BDI und RIS

27 Patienten (93,1%) erreichten trotz grolenteils erfolgender symptomatischer

medikamentdser Behandlung der Tagesschlafrigkeit einen auffallig erhdohten ESS-
Gesamtwert (> zehn Punkte) (siehe Tab. 8). Klinisch relevant erhdhte Gesamtwerte
erzielten zudem zwolf Patienten (41,4%) im BDI (> 17 Punkte) und 15 Patienten
(51,7%) in der RIS (> zwdlf Punkte).

Tab. 8: Gesamtwerte von ESS, BDI und RIS zum Baseline-Zeitpunkt

Fragebogen n Min Max Median Mittelwert
ESS 29 4 21 16 15,6
(£3,6)
BDI 29 0 34 14 13,3
(£8,7)
RIS 29 3 30 13 13,5
(£7,2)

ESS-, BDI- und RIS-Gesamtwerte zum Baseline-Zeitpunkt im Patientenkollektiv. BDI = Beck
Depressions Inventar (Version 1A). ESS = Epworth Sleepiness Scale. Max = Maximum. Min = Minimum.

n = Absolute Patientenzahl. RIS = Regensburger Insomnie Skala.
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KSS

Zum Zeitpunkt des Screenings

schatzte

weniger

als

ein Dirittel

der

studienteilnehmenden Patienten den Grad ihrer aktuellen Wachheit auf der KSS als

,Ziemlich wach“ (Rang 4) oder wacher (Rang 1-3) ein (siehe Abb. 8).

Abb. 8: KSS-Werte zum Baseline-Zeitpunkt
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Absolute und relative Haufigkeiten der KSS-Werte zum Baseline-Zeitpunkt, aufgeschlisselt nach

Punktrangen. KSS = Karolinska Sleepiness Scale.
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CGI-S
Die Fremdeinschatzung der Krankheitslast der Patienten anhand der CGI-S-Skala
ergab im Median die Bewertung ,Markedly ill“ (Rang 5) (siehe Abb. 9).

Abb. 9: CGI-S-Werte zum Baseline-Zeitpunkt
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Absolute und relative Haufigkeiten der CGI-S-Werte zum Baseline-Zeitpunkt, aufgeschlisselt nach

Punktrangen. CGI-S = Clinical Global Impression of Severity.

Explorativ erhobene Parameter

Die durchschnittliche Qualitdt des Nachtschlafes in den letzten vier Wochen vor
Studieneinschluss wurde von den Patienten im Median als ,MaRig beeintrachtigt"
(Rang 4) beschrieben. Die Spannweite der Nennungen im Kollektiv reicht von ,Minimal
beeintrachtigt® (Rang 2) (24,1%) bis hin zu ,Sehr stark beeintrachtigt (iberhaupt nicht
erholsam)® (Rang 7) (10,3%) (siehe Abb. 10).
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Abb. 10: Qualitat des Nachtschlafs zum Baseline-Zeitpunkt
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Absolute und relative Haufigkeiten der Angaben zur Qualitat des Nachtschlafs in den zurlickliegenden

vier Wochen vor Studienbeginn (Baseline-Zeitpunkt), aufgeschlisselt nach Punktrangen.

Der Grol3teil der Patienten (24 Patienten; 82,8%) gab an, im Durchschnitt mindestens
einmal tagsuber zu schlafen. Die mittlere Anzahl der Tagschlafphasen lag vor
Studienbeginn bei 1,6 (x1,0) pro Tag mit einer mittleren Gesamtschlafdauer von 1,5
(x1,6) Stunden pro Tag. Sieben Patienten (24,1%) berichteten von einer
durchschnittlichen Gesamtdauer des Tagschlafs von mindestens drei Stunden. Im
Mittel wurde die durchschnittliche nachtliche Bettzeit auf 8,2 (x1,7) Stunden mit einer
mittleren tatsachlichen Schlafdauer von 6,7 (£1,5) Stunden pro Nacht geschatzt. Dies
entspricht einem geschatzten Anteil der tatsachlichen Schlafdauer von 81,7% an der

gesamten nachtlichen Bettzeit.
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Bedarfsmedikation im Studienverlauf

Die Einnahme von wachheits- oder aufmerksamkeitssteigernden
Bedarfsmedikamenten zusatzlich zur regularen Basismedikation wurde in keinem Fall
wahrend des Screenings oder wahrend den Behandlungstagen vor Abschluss der

Datenerhebung berichtet.

3.1.3 Primare und sekundare Ergebnisparameter

PVT: Allgemeine Datenanalyse
Um die Effekte der verschiedenen Behandlungsmodalitaten (tDCS, tRNS, Placebo-
Stimulation) auf die iRT und deren Standardabweichung (SD iRT) in der PVT zu

prufen, wurde eine 3x2 ANOVA mit den Faktoren Behandlungsmodalitat und

Messzeitpunkt sowie dem Interaktionsterm Behandlungsmodalitat*“Messzeitpunkt
durchgefuihrt. Dabei zeigte sich flr die iIRT ein signifikanter Haupteffekt der
Behandlungsmodalitat (F=2.720; df=2,46; p=0.08) mit kleiner Effektstarke nach Cohen
(d=0.34). In der Post Hoc Analyse ergab sich nach der Anwendung notwendiger
Korrekturfaktoren ~ fir  multiples  Testen allerdings kein  signifikanter
Mittelwertunterschied der iRT zwischen den drei Faktorstufen (tDCS, tRNS, Placebo).
Fir die  Messzeitpunkte der IRT (p=0.84) und die Interaktion
Behandlungszeitpunkt*Messzeitpunkt (p=0.46) fanden sich keine signifikanten
Haupteffekte. Ebenso zeigten sich fir die SD iRT in der 3x2 ANOVA keinerlei
signifikante Haupteffekte (siehe Tab. 9).
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Tab. 9: PVT: iRT und SD iRT (3x2 ANOVA) im Gesamtkollektiv

n Faktor Teststatistik
Behandlungsmodalitat F=2.720; df=2,46; p=0.08
iRT
24 | Messzeitpunkt F=0.043; df=1,23; p=0.84
(1/s)
Behandlungsmodalitat*Messzeitpunkt F=0.722; df=1,60; p=0.46
Behandlungsmodalitat F=0.414; df=2,46; p=0.66
SD
iRT 24 | Messzeitpunkt F=2.511; df=1,23; p=0.13
(1/s)
Behandlungsmodalitat*“Messzeitpunkt F=1.613; df=2,46; p=0.21

Vorher-Nachher-Effekte der Behandlungsmodalitaten (tDCS, tRNS, Placebo-Stimulation) auf die iRT
und deren Standardabweichung (SD iRT) in der PVT (Faktoren: Behandlungsmodalitdt und
Messzeitpunkt; Interaktionsterm: Behandlungsmodalitat*Messzeitpunkt) in der 3x2 ANOVA
(F=Teststatistik; df=Freiheitsgrade; p=Signifikanzwert). 1/s = 1/Sekunde. iRT = Inverse mittlere
Reaktionszeit. n = Absolute Patientenzahl nach paarweisem Fallausschluss von Ausreif’ern >2,5
Standardabweichungen in der PVT fir die jeweilige Behandlungsmodalitat. PVT = Psychomotor
Vigilance Task. SD iRT = Standardabweichung der inversen mittleren Reaktionszeit. tDCS =

transkranielle Gleichstromstimulation. tRNS = transkranielle Rauschstromstimulation.

Die Vorher-Nachher-Differenz der Anzahl an Auslassungen in der PVT ergab bei
ahnlichen pra-interventionellen Ausgangswerten (X?=0.903; p=0.64; n=24) keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsmodalitaten mit tDCS, tRNS
und Placebo (X?=1.627; p=0.44; n=24). Auch die Vorher-Nachher-Differenz der Anzahl
an falsch-positiven Reaktionen in der PVT wies bei vergleichbaren pra-
interventionellen Ausgangswerten (X?=0.849; p=0.65; n=24) keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsmodalitaten mit tDCS, tRNS und Placebo auf
(X?=1.448; p=0.49; n=24).
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PVT: Explorative Datenanalyse

Am Tag der Behandlung mit tDCS ergab sich im Vorher-Nachher-Vergleich eine
signifikante Zunahme der falsch-positiven Reaktionen (pra: 1,15 (£1,16): post: 2,35
(£2,30)) (U=-2.401; p=0.02; d=0.47) bei einer unveranderten Aufmerksamkeitsleistung
hinsichtlich der iRT (p=0.83) und den weiteren PVT-Parametern (siehe A.1, Tab. 10).
Bei der tRNS-Behandlung wurde im Vorher-Nachher-Vergleich eine signifikante
Abnahme der SDiRT (pra: 0,68 (£0,14) 1/s; post: 0,63 (£0,10) 1/s) registriert (T=1.988;
df=26; p=0.06, d=0.36) (siehe A.1, Tab. 10). Die iRT (p=0.23) sowie die weiteren PVT-
Parameter veranderten sich im Verlauf des Behandlungstags mit tRNS nicht
signifikant.

Am Tag der Placebo-Behandlung konnte im Vorher-Nachher-Vergleich kein
signifikanter Behandlungseffekt auf die IRT (p=0.52) und die weiteren
Reaktionsparameter in der PVT nachgewiesen werden (siehe A.1, Tab. 10).

In der bivariaten Korrelationsanalyse zeigte sich kein statistisch signifikanter linearer
Zusammenhang zwischen den Ansprechraten der Patienten auf die Behandlungen mit
tDCS und tRNS hinsichtlich der iRT (r=0.024; p=0.91; n=25), der SD iRT (r=-0.077;
p=0.72; n=25) und der Anzahl der Auslassungen (r=0.284; p=0.17; n=25). In
Abgrenzung dazu konnte flir die Anzahl der falsch-positiven Reaktionen ein positiver
linearer Zusammenhang zwischen den Behandlungen mit tDCS und tRNS mit kleiner
Effektstarke nach Cohen festgestellt werden (r=0.471; p=0.02; n=25).

KSS

Der Vergleich der Vorher-Nachher-Differenzen der KSS-Werte an den
Behandlungstagen mit tDCS, tRNS und Placebo ergab bei ahnlichen pra-
interventionellen Ausgangswerten (X?=0.747; p=0.69; n=29) keine signifikanten

Unterschiede zwischen den drei Behandlungsmodalitaten (X?=1.570; p=0.46; n=29).

ESS

Die ESS-Gesamtwerte waren zum Zeitpunkt des Follow-ups (14,2 (+£3,8)) signifikant
kleiner als zum Baseline-Zeitpunkt (15,8 (£3,7)) (U=-2.233; p=0.03; n=26). Die mittlere
Abnahme um 1,6 Punkte entspricht einer kleinen EffektgroRe nach Cohen (d=0.44)
(siehe Tab. 11).
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Tab. 11: ESS-Gesamtwerte im Studienverlauf

Erhebungszeitpunkt i Median Mittelwert

Baseline 26 4 21 16,0 15,8
(£3,7)

Follow-up 26 2 20 15,0 14,2
(£3,8)

ESS-Gesamtwerte zum Baseline- und Follow-up-Zeitpunkt im Patientenkollektiv. ESS = Epworth
Sleepiness Scale. Max = Maximum. Min = Minimum. n = Absolute Patientenzahl nach Ausschluss von
drei Datensatzen aufgrund von schlafrigkeitsrelevanten Medikamentenumstellungen im Follow-up-

Zeitraum.

3.1.4 Explorativ erhobene Parameter

Auswirkung der tES-Behandlungen auf die aktuelle Schlafrigkeit

Die unmittelbare subjektive Behandlungswirkung, aufgeschlisselt nach den
Antwortkategorien Verbesserung, keine Veranderung und Verschlechterung,
unterschied sich nicht signifikant zwischen den Behandlungen mit tDCS, tRNS und
Placebo (X?=2.000; p=0.37; n=29) (siehe Tab. 12).

Tab. 12: Auswirkung der tES-Behandlungen auf die aktuelle Schlafrigkeit

Modus n Verbesserung Keine Veranderung Verschlechterung
tDCS 29 12 (41,4%) 12 (41,4%) 5(17,2%)
tRNS 29 12 (41,4%) 13 (44,8%) 4 (13,8%)
Placebo |29 14 (48,3%) 14 (48,3%) 1(3,4%)

Absolute und relative Haufigkeiten der Angaben zur Auswirkung der tES-Behandlungen auf die aktuelle
Schlafrigkeit im Patientenkollektiv, aufgeschlisselt nach den Behandlungsmodalitaten tDCS, tRNS und
Placebo. n = Absolute Patientenzahl. tDCS = transkranielle Gleichstromstimulation. tES = transkranielle

Elektrostimulation. tRNS = transkranielle Rauschstromstimulation.

Zwischen den Untergruppen der Patienten, die die komplette Behandlungszeit wach
bzw. mindestens anteilig schlafend verbrachten, zeigte sich kein signifikanter
Unterschied der subjektiven Behandlungswirkung nach den Behandlungen mit tDCS
(U=83.500; p=0.50), tRNS (U=58.500; p=0.42) und Placebo (U=47.000; p=0.61).
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Tag- und Nachtschlafverhalten

Hinsichtlich der Gesamtzahl (p=0.53) und -dauer der Tagschlafphasen (p=0.80), der
nachtlichen Bettzeit (p=0.54) und der davon geschatzten tatsachlichen nachtlichen
Schlafdauer (p=0.11) konnte im Vergleich zwischen dem Baseline- und Follow-up-
Zeitpunkt keine signifikante Veranderung im Patientenkollektiv ermittelt werden (siehe
A.1, Tab. 13).

Qualitiat des Nachtschlafs

Explorativ wurde die durchschnittiche Qualitdt des Nachtschlafs in den

zurlckliegenden vier Wochen vor Studienbeginn (Q_Baseline) mit der Qualitat des
Nachtschlafs in der Folgenacht nach den Behandlungen mit tDCS (Q_tDCS), tRNS
(Q_tRNS) und Placebo (Q_Placebo) verglichen.

Dabei ergaben sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der Qualitat des
Nachtschlafs zwischen den verschiedenen Erhebungszeitpunkten (Baseline, tDCS,
tRNS und Placebo) (X?=16.544; p<0.01; n=29). In der Post Hoc Analyse zeigte sich
eine signifikant verbesserte Qualitat des Nachtschlafs im Vorher-Nachher-Vergleich
zwischen den Zeitpunkten Q_Baseline und Q_tDCS (z=2.746; p=0.04; d=0.51),
Q_Baselineund Q_tRNS (z=2.899; p=0.02; d=0.54) sowie Q_Baseline und Q_Placebo
(z=2.695; p=0.04; d=0.50) (siehe A.1, Tab. 14) mit jeweils mittlerer Effektstarke nach
Cohen. Q_tDCS, Q_tRNS und Q_Placebo unterschieden sich hingegen nicht
signifikant voneinander (X?=0.119; p=0.94; n=29).

Einschlafverhalten wahrend den tES-Behandlungen

13 Patienten (44,8%) verbrachten die gesamte Behandlungsdauer beider tDCS-
Stimulationseinheiten wach. Bei den Behandlungen mit tRNS und Placebo war dies
nur bei acht (27,6%) bzw. sechs Patienten (20,7%) der Fall (siehe A.1, Tab. 15).
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3.1.5 Sensorische Empfindungen und Nebenwirkungen

Sensorische Empfindungen

Sensorische Empfindungen unter den Elektroden gaben 25 Patienten (86,2%)
wahrend der tDCS-Behandlung, sieben Patienten (24,1%) wahrend der tRNS-
Behandlung und sechs Patienten (20,7%) wahrend der Placebo-Stimulation an.

Das Ausmal’ der unangenehmen sensorischen Wahrnehmungen wahrend den tES-
Behandlungen wurde auf einer Likert-Skala mit Antwortméglichkeiten zwischen null
(,Nicht unangenehm, kein Schmerz*) und zehn (,Auferst unangenehm, starkster
Schmerz®) quantifiziert. Hierbei ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den
verschiedenen Behandlungsmodalititen (X?=21.57; p<0.01; n=29). Die Post Hoc
Analyse zeigt, dass die tDCS-Behandlung (Median 1,0) in einem signifikant starkeren
Ausmald unangenehme Kopfhautempfindungen hervorrief als die Behandlungen mit
tRNS (Median 0,0) (z=-2.495; p=0.04; d=0.46) und Placebo (Median 0,0) (z=-3.020;
p=0.01; d=0.56). Nach Cohen entspricht dies jeweils einem mittelstarken Effekt.

Unerwiinschte Ereignisse und Nebenwirkungen

In einem Fall wurde trat zu Beginn der ersten Behandlungseinheit mit tDCS bei einer
Patientin ein ausgepragter Juckreiz im Stirnbereich auf, der wahrend der weiteren
Behandlungszeit spontan ricklaufig war. tRNS-assoziierte Nebenwirkungen wurden
von zwei Studienteilnehmern berichtet. Einerseits verstarkte sich bei einer Patientin
die RLS-Symptomatik nach der tRNS-Behandlung Uber mehrere Tage deutlich und
fluhrte zu einer erheblichen Verschlechterung der nachtlichen Schlafqualitat. Zum
Follow-up-Zeitpunkt am neunten Studientag wurde ein Riickgang dieser Beschwerden
auf das Ausgangsniveau der langjahrig bestehenden RLS-Symptomatik berichtet.
Eine weitere Patientin gab wahrend der tRNS-Behandlung ein starkes, sehr

unangenehmes Jucken und Kribbeln an den Armen und Beinen an.

3.1.6 Verblindung

Die Placebo-Behandlung wurde von 13 Patienten (44,8%) als Scheinbehandlung
identifiziert. FUnf Patienten (17,2%) vermuteten die Placebo-Behandlung am Tag der
tDCS-Behandlung. EIf Patienten (37,9%) hielten die tRNS-Behandlung fir die
Scheinbehandlung (siehe Abb. 11).
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Abb. 11: Vermutete Scheinbehandlung

Vermutete
Scheinbehandlung
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CtRNS

44 8%

Relative Haufigkeit der Angaben zur vermuteten Placebo-Behandlung im Patientenkollektiv zum Follow-
up-Zeitpunkt (Tag 9+1). tDCS = transkranielle Gleichstromstimulation. tRNS = transkranielle

Rauschstromstimulation.

3.2 Subgruppenanalyse: Narkolepsie Typ 1 und 2

3.2.1 Patienteneigenschaften und Baseline-Parameter

Die Patienten mit Narkolepsie Typ 1 (11,6 (£1,6)) gaben eine signifikant hdhere Anzahl
an Schulbesuchsjahren an als die Patienten mit Narkolepsie Typ 2 (9,9 (1,6))
(U=38.000; p=0.01). Dementsprechend wiesen die Patienten mit Narkolepsie Typ 1
(Median: Rang 5,5) eine signifikant héhere Schulbildung auf als die Patienten mit
Narkolepsie Typ 2 (Median: Rang 4,0) (U=35.500; p=0.01). Dabei steht Rang 4 fur den
Qualifizierenden Hauptschulabschluss, Rang 5 fur die Mittlere Reife und Rang 6 fur
das (Fach-) Abitur.

Alle weiteren Patienteneigenschaften sowie die zum Zeitpunkt des Screenings
erhobenen Baseline-Daten (siehe Tab. 18) unterschieden sich nicht signifikant

zwischen den Patienten mit Narkolepsie Typ 1 und 2.
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Tab. 16: Baseline-Parameter: Narkolepsie Typ 1 und 2

Mittelwert

Narkolepsie Typ 1 (n=14)

Narkolepsie Typ 2 (n=13)

Median

Narkolepsie Typ 1 (n=14)

PVT:iRT (1/s) 3,70 3,55
(£0,55) (£0,59)
PVT: SD iRT (1/s) 0,70 0,71
(£0,14) (x0,11)
PVT: Auslassungen 3,36 4,31
(£8,07) (£6,79)
PVT: Falsch-positive 2,14 3,62
Reaktionen (x2,71) (x4,59)
Tagschlafphasen: Anzahl 1,8 1,3
(pro Tag) (£0,9) (£0,9)
Tagschlafphasen: 1,8 1,3
Gesamtdauer (Stunden) (£1,6) (x1,7)
Nachtliche Bettzeit 7,8 8,7
(Stunden) (£1,2) (x2,1)
Tatsachliche nachtliche 6,5 6,7
Schlafdauer (Stunden) (£1,3) (£1,7)

Narkolepsie Typ 2 (n=13)

ESS-Gesamtwert 16,0 15,0
BDI-Gesamtwert 13,0 14,0
RIS-Gesamtwert 13,0 8,0

KSS-Wert (Rang)

6,0 (,Einige Anzeichen von
Schlafrigkeit®)

5,0 (,Weder wach noch
schlafrig®)

CGI-S-Wert (Rang)

5,0 (,Markedly ill*)

5,0 (,Markedly ill")

Q_Baseline (Rang)

4,0 (,MaBig beeintrachtigt)

5,0 (,Deutlich
beeintrachtigt®)
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Zu Tab. 16:

Baseline-Parameter, aufgeschlisselt nach Narkolepsie Typ 1 und 2 sowie den Lageparametern
(Mittelwert bzw. Median). 1/s = 1/Sekunde. BDI = Beck Depressions Inventar. CGI-S = Clinical Global
Impression of Severity. ESS = Epworth Sleepiness Scale. iRT = inverse mittlere Reaktionszeit. KSS =
Karolinska Sleepiness Scale. n = Absolute Patientenzahl. Q_Baseline: Qualitat des Nachtschlafs in den
zurlckliegenden vier Wochen vor Studienbeginn. RIS = Regensburger Insomnie Skala. SD iRT =

Standardabweichung der inversen mittleren Reaktionszeit.

3.2.2 Primare und sekundare Ergebnisparameter

PVT

Analog zur Datenlage im Gesamtkollektiv (iRT: p=0.46) fanden sich auch in den
Subgruppen der Patienten mit Narkolepsie Typ 1 und 2 keine signifikanten Vorher-
Nachher-Effekte auf die iIRT und die weiteren PVT-Parameter an den
Behandlungstagen mit tDCS (iRT: Typ 1: p=0.35; Typ 2: p=0.16) (siehe Abb. 12 und
A.1, Tab. 17) und tRNS (iRT: Typ 1: p=0.30; Typ 2: p=0.75) (siehe Abb. 13 und A1,
Tab.18). Allerdings zeigte sich eine signifikante Zunahme der iRT im Vorher-Nachher-
Vergleich am Tag der Placebo-Behandlung bei den Patienten mit Narkolepsie Typ 2
(U =-1.883; p=0.06) (siehe A.1, Tab. 19). Ein vergleichbarer Effekt wurde bei Patienten
mit Narkolepsie Typ 1 nicht detektiert (p=0.51).
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Abb. 12: Vorher-Nachher-Effekte der Behandlung mit tDCS auf die iRT in der PVT

in den diagnostischen Subgruppen

4,5

3,5

2,5

tDCS pra tDCS post

Inverse mittlere Reaktionszeit (Ordinatenachse, Einheit 1/Sekunde) im Vorher-Nachher-Vergleich
zwischen den pra- (tDCS pra) und post-interventionellen Messwerten (tDCS post) am Tag der tDCS-
Behandlung in den Gruppen Narkolepsie Typ 1 (schwarz gestrichelte Linien; n=13), Typ 2 (graue Linien;
n=11) und IH (blaue Linien; n=2). IH = Idiopathische Hypersomnie. iRT = Inverse mittlere Reaktionszeit.
n = Absolute Patientenzahl nach paarweisem Fallausschluss von Ausreilern >2.,5
Standardabweichungen in der PVT am Tag der tDCS-Behandlung. PVT = Psychomotor Vigilance Task.

tDCS = transkranielle Gleichstromstimulation.

73



Abb. 13: Vorher-Nachher-Effekte der Behandlung mit tRNS auf die iRT in der PVT

in den diagnostischen Subgruppen

5

45

3,5

2,5

tRNS pra tRNS post

Inverse mittlere Reaktionszeit (Ordinatenachse, Einheit 1/Sekunde) im Vorher-Nachher-Vergleich
zwischen den pra- (tRNS pra) und post-interventionellen Messwerten (tRNS post) am Tag der tRNS-
Behandlung in den Subgruppen Narkolepsie Typ 1 (schwarz gestrichelte Linien; n=13), Typ 2 (graue
Linien; n=12) und IH (blaue Linien; n=2). IH = Idiopathische Hypersomnie. iRT = Inverse mittlere
Reaktionszeit. n = Absolute Patientenzahl nach paarweisem Fallausschluss von Ausreif’ern >2,5
Standardabweichungen in der PVT am Tag der tRNS-Behandlung. PVT = Psychomotor Vigilance Task.

tRNS = transkranielle Rauschstromstimulation.

KSS

Eine signifikante Verbesserung der medianen KSS-Werte im Vorher-Nachher-
Vergleich fand sich bei der Stimulation mit tDCS in der Gruppe der Patienten mit
Narkolepsie Typ 2 (Median: pra: 5,0; post: 4,0) (U=-2.226; p=0.03) mit mittelstarkem
Testeffekt nach Cohen (d=0.62). Ein vergleichbarer Effekt wurde weder in der
Patientengruppe mit Narkolepsie Typ 1 (p=0.16) noch am Tag der tRNS-Behandlung
(Typ 1: p=0.64; Typ 2: p=0.39) erzielt (siehe A.1, Tab. 20).
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ESS

Eine signifikante Abnahme der ESS-Gesamtwerte konnte im Studienverlauf nur in der
Patientengruppe mit Narkolepsie Typ 2 (U=-2.154; p=0.03), nicht aber bei Patienten
mit Narkolepsie Typ 1 (p=0.37) detektiert werden (siehe Tab. 21). Bei ersteren liegt
nach Cohen ein mittelstarker Testeffekt (d=0.68) vor.

Die mittleren ESS-Gesamtwerte der Patienten mit Narkolepsie Typ 2 waren zum
Zeitpunkt des Follow-ups signifikant kleiner (11,7 (x4,2)) als die entsprechenden Werte
der Patienten mit Narkolepsie Typ 1 (16,0 (x2,7)) (U=24.000; p=0.01). Ein signifikanter
Unterschied der ESS-Gesamtwerte zwischen beiden Subgruppen lag zum Zeitpunkt
des Screenings nicht vor (U=59.000; p=0.12). Die Vorher-Nachher-Differenzen der
ESS-Gesamtwerte unterscheiden sich jedoch nicht signifikant zwischen den beiden
Untergruppen (U=47.000; p=0.17).

Tab. 21: ESS-Gesamtwerte im Studienverlauf: Narkolepsie Typ 1 und 2

Subgruppe n Baseline Follow- Median Median Teststatistik

* up pra* post
Narkolepsie | 14 16,7 16,0 16,0 16,0 U=-0.891; p=0.37
Typ 1 (£2,6) (£2,7)
Narkolepsie | 10 14,7 11,7 15,0 12,0 U=-2.154; p=0.03
Typ 2 (x4,9) (x4,2)

Lageparameter der ESS-Gesamtwerte im Studienverlauf (Mittelwerte: Baseline und Follow-up; Median:
préa = Baseline-Zeitpunkt; post = Follow-up-Zeitpunkt) und Vorher-Nachher-Effekt im Wilcoxon-Test
(U=Teststatistik; p=Signifikanzwert)), aufgeschlisselt nach Narkolepsie Typ 1 und 2. ESS = Epworth
Sleepiness Scale. n = Absolute Patientenzahl. * = mit paarweisem Fallausschluss flr Werte, die im
Nachverfolgungszeitraum aufgrund von schlafrigkeitsrelevanten Medikamentenumstellungen nicht

erhoben wurden (betrifft drei Patienten mit Narkolepsie Typ 2).

3.2.3 Explorativ erhobene Parameter

Auswirkung der tES-Behandlungen auf die aktuelle Schlafrigkeit

Die einzige Behandlungsmodalitat, die in der Subgruppe der Patienten mit Narkolepsie
Typ 1 im Median zu einer subjektiven Verbesserung der aktuellen Schlafrigkeit flhrte,
war die Placebo-Behandlung (Median:,Wurde etwas besser“ (Rang 3)). Die subjektive

Wirkung aller weiteren Behandlungsmodalitaten wurde im Median in beiden
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Subgruppen jeweils mit der Antwortmdglichkeit ,Blieb unverandert® (Rang 4)

angegeben.

Tag- und Nachtschlafverhalten

Bei den Patienten mit Narkolepsie Typ 1 wurde im Studienverlauf eine signifikante
Zunahme der tatsachlichen nachtlichen Schlafdauer (Baseline: 6,5 (x1,3) Stunden;
Follow-up: 7,1 (x 1,5) Stunden) (U=1.855; p=0.06) bei gleichbleibender Dauer der
nachtlichen Bettzeit (Baseline: 7,8 (£1,2) Stunden; Follow-up: 8,2 (x1,3) Stunden)
(U=-1.300; p=0.19) ermittelt (siehe A.1, Tab. 22), wahrend sich bei den Patienten mit

Narkolepsie Typ 2 keine Veranderungen des Schlafverhaltens ergaben.

Qualitat des Nachtschlafs im Studienverlauf

Wie auch im Gesamtkollektiv erwies sich die Qualitdt des Nachtschlafs in den
Subgruppen der Patienten mit Narkolepsie an den Behandlungstagen mit tDCS (Typ
1: (U=-1.671; p=0.10; d=0.45); Typ 2: (U=-2.066; p=0.04; d=0.57)), tRNS (Typ 1:
(U=-2.063; p=0.04; d=0.55); Typ 2: (U=-1.862; p=0.06; d=0.52)) und Placebo (Typ 1:
(U=-2.276; p=0.02; d=0.61); Typ 2: (U=-2.754; p=0.01; d=0.76)) als signifikant
verbessert gegenlber dem Baseline-Erhebungszeitpunkt (siehe A.1, Tab. 23-24).

3.3 Subgruppenanalyse: IH

3.3.1 Patienteneigenschaften und Baseline-Parameter

Die Subgruppe der Patienten mit IH umfasst zwei Studienteilnehmer. Darunter
befindet sich ein 53-jahriger Patient (im Folgenden bezeichnet als Patient IH_1), bei
dem die hypersomnischen Beschwerden neun Jahre vor Studienteilnahme erstmals
auftraten. Weiterhin nahm eine 47-jahrige Patientin (im Folgenden bezeichnet als
Patient IH_2) mit einer Beschwerdedauer von 26 Jahren an der Therapiestudie teil.
Wahrend bei Patient IH_1 die Diagnoselatenz bei zwei Jahren lag, wurde diese
Zeitspanne von Patient IH_2 mit 24 Jahren angegeben. Bei beiden Patienten traten im
Krankheitsverlauf weder Kataplexien noch Schlaflahmungen auf. Hypnagoge
Halluzinationen wurden nur von Patient IH_2 berichtet. Beide Patienten erhalten eine

symptomatische medikamentdse Behandlung mit Stimulanzien.
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Tab. 25: Baseline-Parameter: |H

Baseline-Parameter Patient IH_1 Patient IH_2
PVT: iRT (1/s) 3,92 3,32
PVT: SD iRT (1/s) 0,68 0,67
PVT: Auslassungen 0 3
PVT: Falsch-positive Reaktionen 2 0
Tagschlafphasen: Anzahl (pro Tag) 0 3
Tagschlafphasen: Gesamtdauer 0 1
(Stunden)

Nachtliche Bettzeit (Stunden) 7,5 9
Tatsachliche nachtliche Schlafdauer 7,5 9
(Stunden)

ESS-Gesamtwert 15 18
BDI-Gesamtwert 12 22
RIS-Gesamtwert 7 14

KSS-Wert (Rang)

4 (,Ziemlich wach®)

7 (,Schlafrig, aber
kann noch ohne Muhe

wach bleiben®)

CGI-S-Wert (Rang)

5 (,Markedly ill")

6 (,Severely ill*)

Q_Baseline (Rang)

3 (,Leicht
beeintrachtigt®)

7 (,Sehr stark
beeintrachtigt®)

Ergebnisparameter der beiden Studienteilnehmer mit Idiopathischer Hypersomnie (bezeichnet als

Patient IH_1 und IH_2) zum Baseline-Zeitpunkt. 1/s = 1/Sekunde. BDI = Beck Depressions Inventar.

CGI-S = Clinical Global Impression of Severity. ESS = Epworth Sleepiness Scale. IH = Idiopathische

Hypersomnie. iRT = inverse mittlere Reaktionszeit. KSS = Karolinska Sleepiness Scale. PVT =

Psychomotor Vigilance Task. Q_Baseline: Qualitdt des Nachtschlafs in den zurlckliegenden vier

Wochen vor Studienbeginn. RIS = Regensburger Insomnie Skala. SD iRT = Standardabweichung der

inversen mittleren Reaktionszeit.
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3.3.2 Primare und sekundare Ergebnisparameter

Die PVT-Reaktionsparameter der beiden Patienten mit IH weisen weder bei den
Verum-Behandlungen mit tDCS oder tRNS noch am Tag der Placebo-Stimulation eine

numerische Verbesserungstendenz auf (siehe A.1, Tab. 26).

KSS

Wahrend bei beiden Patienten mit IH im Vorher-Nachher-Vergleich die subjektive
Schlafrigkeit auf der KSS nach der tRNS-Behandlung zunahm, ergab sich bei der
Stimulation mit tDCS und Placebo in beiden Fallen keine Veranderung zum
Ausgangswert (siehe Abb. 14).

Abb. 14: KSS-Werte im Studienverlauf: IH

2

Baseline tDCS pra - post tRNS pra -post  Placebo pra - post
1

KSS-Werte (Ordinatenachse) der beiden Patienten mit IH (bezeichnet als Patient IH_1 und IH_2) im
Studienverlauf (Baseline, jeweils prad- und post-interventionell an den Behandlungstagen mit tDCS
(tDCS pra bzw. post), tRNS (tRNS pra bzw. post) und Placebo (Placebo prd bzw. post)). IH =
Idiopathische Hypersomnie. KSS = Karolinska Sleepiness Scale. tDCS = transkranielle

Gleichstromstimulation. tRNS = transkranielle Rauschstromstimulation.
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ESS
Die ESS-Gesamtwerte nahmen im Vorher-Nachher-Vergleich sowohl bei Patient IH_1
(Baseline: 15; Follow-up: 13) als auch bei Patient IH_2 (Baseline: 18; Follow-up: 16)

numerisch ab.

3.3.3 Parameter zur Sicherheit und Vertraglichkeit der tES

Auswirkung der tES-Behandlungen auf die aktuelle Schlafrigkeit

Die beiden Patienten mit IH bewerteten die unmittelbare subjektive Auswirkung der
Behandlungen mit tDCS, tRNS und Placebo auf die aktuelle Schlafrigkeit zu allen

Erhebungszeitpunkten mit der Antwortmdglichkeit ,Blieb unverandert” (Rang 4).

Tag- und Nachtschlafverhalten

Bei Patient IH_1 zeigt der Vergleich zwischen den erhobenen Baseline- und Follow-
up-Daten keinerlei Veranderung des Tag- bzw. Nachtschlafverhaltens im
Studienverlauf. Bei Patient IH_2 ergab sich, betrachtet Gber einen Zeitraum von 24
Stunden, ebenfalls keine Veranderung der Gesamtschlafdauer. Als Follow-up-
Parameter wurden von Patient IH_2 gegenuber den Baseline-Werten eine Erhdhung
der mittleren Anzahl der Tagschlafphasen (Baseline: 3; Follow-up: 4,5), eine Zunahme
der durchschnittlichen gesamten Tagschlafdauer (Baseline: 1 Stunde; Follow-up: 1,5
Stunden) und eine Abnahme der nachtlichen Bettzeit (Baseline: 9 Stunden; Follow-up:
8,5 Stunden) sowie der tatsachlichen nachtlichen Schlafdauer (Baseline: 9 Stunden;

Follow-up: 8,5 Stunden) angegeben.

Qualitiat des Nachtschlafs

Die Qualitat des Nachtschlafs der Patienten mit IH blieb Uber den Studienverlauf

hinweg weitgehend stabil (siehe Abb. 15).
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Abb. 15: Qualitat des Nachtschlafs im Studienverlauf: IH

IH_2
7 u| o O o
6
5
4
IH_1
3
2
Baseline Nach tDCS Nach tRNS Nach Placebo
1

Angaben der beiden Patienten mit IH (bezeichnet als Patient IH_1 und IH_2) zur Qualitdt des
Nachtschlafs im Studienverlauf, aufgeschllisselt nach Antwortrang (Ordinatenachse: Rang 1 (,Nicht
beeintrachtigt (sehr erholsam)®, 2 (,Minimal beeintrachtigt®), 3 (,Leicht beeintrachtigt’), 4 (,MaRig
beeintrachtigt®), 5 (,Deutlich beeintrachtigt’), 6 (,stark beeintrachtigt®), 7 (,Sehr stark beeintrachtigt
(Uberhaupt nicht erholsam)“)) und Erhebungszeitpunkt (Abszissenachse: Baseline und Folgetage nach
den Behandlungstagen mit tDCS (Nach tDCS), tRNS (Nach tRNS) und Placebo (Nach Placebo)). IH =
Idiopathische Hypersomnie. tDCS = transkranielle Gleichstromstimulation. tRNS = transkranielle

Rauschstromstimulation.

3.4 PVT: Analyse auf Ubungs- / Habituationseffekte

Die Mittelwerte der iRT in der PVT unterscheiden sich signifikant zwischen den vier
betrachteten Messzeitpunkten (Baseline, pra-interventionell an den
Behandlungstagen 1,2 und 3) (X?=6.439; p=0.09; n=24). In der Post Hoc Analyse
ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen der iRT an Tag 1 (3,53 (x0,61) 1/s)
und Tag 2 (3,73 (x0,62) 1/s) (z=- 2,516; p=0.07; d=0.51) mit mittlerer Effektstarke nach
Cohen (siehe A.1, Tab. 27).

Die Mittelwerte der SD iRT (X?=3.504; p=0.32; n=24), der Auslassungen (X*=2.564;
p=0.46; n=24) und falsch-positiven Reaktionen (X?=3.60; p=0.308; n=24) in der PVT

blieben im chronologischen Studienverlauf unverandert.
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3.5 PVT: Retrospektive Power-Analyse

Die vorliegende Studie hatte im Hinblick auf die iRT fur beide Verum-Bedingungen der
tES eine Power von 80%, um eine Effektstarke von d=0.42 zu erkennen (siehe Tab.
28). Folglich war die Power ausreichend, um einen bei der Fallzahlplanung
angenommenen Behandlungseffekt der Verum-Stimulationen von d=0.50 zu erkennen
(siche Kap. 2.1). Die Berechnungen wurden mithilfe eines Fallzahlrechners®
durchgefihrt und beruhen auf der Annahme einer Signifikanz von a=10% bei einer

einseitigen Testung mit einer vorgegebenen Power von 80%.

Tab. 28: Post Hoc Analyse der Power

Differenz der Cohen’s d SD der
Mittelwerte Differenzen
tDCS 26 0,24 0.42 0,566 0.8
tRNS 27 0,18 0.42 0,416 0.8

Post Hoc Analyse der Power der Behandlungen mit tDCS und tRNS im Hinblick auf die iRT in der PVT.
1/s = 1/Sekunde. Differenz der Mittelwerte: Vorher-Nachher-Differenz der iRT (1/s) fur die Studienarme
tDCS und tRNS, die mit einer Wahrscheinlichkeit von 80% (entsprechend einer Power von 0.8) bei einer
einseitigen Testung auf dem Signifikanzniveau von a=10% erkannt werden wirde. iRT = inverse mittlere
Reaktionszeit. n = Absolute Patientenzahl nach paarweisem Fallausschluss von Ausreif’ern >2,5
Standardabweichungen in der PVT am Tag der tDCS- bzw. tRNS-Behandlung. PVT = Psychomotor
Vigilance Task. SD der Differenzen: Standardabweichung der Mittelwertdifferenzen der iRT (1/s) im
Vorher-Nachher-Vergleich fir die Studienarme tDCS und tRNS, berechnet auf Ebene der einzelnen
Studienpatienten. tDCS = transkranielle Gleichstromstimulation. tRNS = transkranielle

Rauschstromstimulation.

3 Fallzahlrechner: http://hedwig.mgh.harvard.edu/sample_size/js/js_crossover_quant.html
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4 Diskussion

4.1 Uberblick

Nach unserem Wissensstand ist die vorliegende Studie neben dem Fallbericht von
Frase et al. (2015) (Frase et al., 2015) und der Pilotstudie von Galbiati et al. (2016)
ohne aktive Placebo-Kontrolle (Galbiati et al., 2016) die bislang einzige Arbeit, in der
die Auswirkungen der tES auf die Aufmerksamkeitsleistung von Patienten mit
Erkrankungen aus dem Formenkreis der zentralen Stérungen mit Tagesschlafrigkeit
untersucht wurden. Die beiden letztgenannten Interventionsstudien wurden mit tDCS
an Patienten mit organischer Hypersomnie (Frase et al., 2015) bzw. IH (Galbiati et al.,
2016) durchgefihrt. Demgegentber liegen zur Anwendung der tES bei Patienten mit
Narkolepsie keine uns bekannten Vergleichsdaten vor. Weiterhin ist die vorliegende
Pilotstudie die erste uns bekannte Untersuchung, bei der die tRNS als

Stimulationsverfahren bei Patienten mit Hypersomnien eingesetzt wurde.

4.2 Diskussion von Studienprotokoll und Methoden
4.2.1 Patientenkollektiv

Das untersuchte Patientenkollektiv, bestehend aus 29 Patienten mit zentralen
Stérungen mit Tagesschlafrigkeit, ist im Hinblick auf die diagnostischen Subgruppen
relativ heterogen (Narkolepsie Typ 1: 14 (48,3% des Kollektivs), Narkolepsie Typ 2: 13
(44,8%), IH: zwei (6,9%)). Die Vergleichsarbeit von Galbiati et al. (2016) (Galbiati et
al., 2016), bei der insgesamt acht Patienten mit IH mit anodaler tDCS stimuliert
wurden, weist demgegenuber einen erheblich kleineren Stichprobenumfang auf. Zu
beachten ist, dass die studienteilnehmenden Patienten im Hinblick auf die lange Dauer
der hypersomnischen Beschwerden von durchschnittlich 19,7 (x14,5) Jahren sowie
die hohe Anzahl an Komorbiditdten (siehe Tab. 5) eine Uberwiegend grolRe
Krankheitslast aufweisen. Der Uberwiegende Teil der Patienten stand unter stabiler
medikamentoser Behandlung der Narkolepsie bzw. IH. Dennoch bestand eine hohe
Tagesschlafrigkeit, wie aus dem ESS-Gesamtwert (Median 16) bei der Baseline-

Untersuchung hervorgeht.
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4.2.2 Studiendesign

Die vorliegende Pilotstudie wurde als prospektive  doppelverblindete
placebokontrollierte Untersuchung mit einem Cross-over-Design nach dem Vorbild
des Fallberichts von Frase et al. (2015) (Frase et al., 2015) konzipiert. Bei der
ursprunglichen Fallzahlplanung wurde der Einschluss von 30 Patienten mit
Hypersomnien angestrebt. Aufgrund von raumlichen Veranderungen der
Studienbedingungen musste die Pilotstudie nach 29 einheitlich durchgefiihrten
Messreihen vorzeitig abgeschlossen werden. Wegen schlafrigkeitsrelevanten
Medikamentenumstellungen im Follow-up-Zeitraum (siehe A.2, Tab. 31) gingen
zudem drei inkomplette Datensatze in die Auswertung ein, sodass insbesondere die
Anzahl der Daten zur Effektivitat der tES auf die subjektiven sekundaren
Ergebnisparameter geringfiigig reduziert wurde.

Als Signifikanzgrenze wurde aufgrund des Pilotcharakters der Studie ein Wert von
a=10% definiert. Die hdéhere Irrtumswahrscheinlichkeit wurde zu Gunsten einer
héheren Power bei einer geringen verfigbaren Fallzahl aufgrund der auf3erst niedrigen
Pravalenzraten der Hypersomnien zentralnervésen Ursprungs (Silber et al., 2002,
Billiard and Sonka, 2015) in Kauf genommen. Um eine Akkumulation des alpha-
Fehlers in den statistischen Testverfahren zu minimieren, wurde ein konservativer
Korrekturfaktor flir multiples Testen (Bonferroni-Korrektur) verwendet (Abdi, 2007). Die
Power der vorliegenden Studie war mit einem Wert von 80% (siehe Kap. 3.5)
ausreichend, um einen tatsachlich vorhandenen Behandlungseffekt der tDCS und
tRNS im Gesamtkollektiv mit hoher Wahrscheinlichkeit nachzuweisen.

Die methodisch korrekte Datenauswertung hinsichtlich der objektivierbaren PVT-
Messwerte im Studienverlauf war bereits mit Berechnung der 3x2 ANOVA, die keine
signifikanten Haupteffekte im Placebo-Vergleich aufzeigte, abgeschlossen (siehe Tab.
9). In der vorliegenden Studie wurde zusatzlich eine weiterfiihrende explorative
Datenanalyse angeschlossen, bei der die separaten Vorher-Nachher-Effekte getrennt
fur die Studienarme tDCS, tRNS und Placebo auf die objektiven und subjektiven
Ergebnisparameter untersucht wurden. Die Zielsetzung dieser explorativen
Auswertung bestand darin, etwaige vorhandene, aber sehr kleine Kurzzeiteffekte der
Behandlungen mit tDCS und tRNS zu detektierten und besitzt folglich einen vorrangig

hypothesenbildenden Charakter. Dies ist von besonderer Relevanz, da die
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vorliegende Arbeit auch der Fallzahlplanung bei einer moglichen Bestatigungsstudie
dienen konnte.

In Behandlungsphase 2 des Studienprotokolls von Frase et al. (2015) (Frase et al.,
2015) wurde ein subjektiver Behandlungserfolg der tDCS, operationalisiert durch die
Selbsteinschatzung der Wachheit auf einer VAS, bei einem Patienten mit organischer
Hypersomnie wahrend des mehrwochigen Nachverfolgungszeitraums beschrieben
(siehe Kap. 1.5.5). In Anbetracht des hohen Zeit- und Kostenaufwands einer langeren
Behandlungs- und Nachverfolgungsdauer wurde bei der vorliegenden Pilotstudie
lediglich ein neuntagiger Studienzeitraum (tein Tag) zur Analyse von kurz- und
mittelfristigen Effekten der tES-Behandlungen gewahlt. Die Kurzzeiteffekte der tES-
Behandlungen wurden zur besseren methodischen Vergleichbarkeit mit dem
zugrundeliegenden Fallbericht von Frase et al. (2015) (Frase et al., 2015) ebenfalls
durch pra- und post-interventionelle PVT-Messungen objektiv quantifiziert. Da der
Vorarbeit von Frase et al. (2015) (Frase et al., 2015) keine Angaben zu der Testdauer
und dem gewahlten ISI| der dargebotenen visuellen Reize in der PVT zu entnehmen
sind, wurden in der vorliegenden Studie die von Basner und Dinges (2011) (Basner
and Dinges, 2011) empfohlenen Standardeinstellungen in der PVT verwendet
(Testdauer: zehn Minuten; ISI: zwei bis zehn Sekunden).

Weiterhin muss in dem hypersomnischen Patientenkollektiv bei der Interpretation der
Vorher-Nachher-Effekte in den Selbstratingskalen auf eine gegebenenfalls limitierte
Aussagekraft dieser Daten aufgrund von schlafrigkeitsbedingten Lese- und
Bearbeitungsfehlern hingewiesen werden. Bezuglich der Daten zur Sicherheit und
Vertraglichkeit der tES in der Gruppe der Patienten mit Hypersomnien ist gesondert
zu bedenken, dass die eigens fir diese Pilotstudie angefertigten Fragebdgen (siehe
A.4) nicht fur diesen Untersuchungszweck validiert wurden.

Zur Verringerung des Einflusses von exogenen Stérfaktoren auf die kortikale
Exzitabilitat wurde wahrend der Behandlungstage der Studie ein restriktiver Umgang
mit Stimulanzien (Cerqueira et al., 2006, Grundey et al., 2013) und vigilanzsteigernden
Bedarfsmedikamenten (Joo et al., 2010) gefordert. Nach derzeitigem Erkenntnisstand
konnen beispielsweise schwankende Medikamentenspiegel der haufig als
Antidepressiva bzw. Antikataplektika eingesetzten SSRIs das Ausmal} der tDCS-
induzierten  Neuroplastizitat durch eine  Veranderung des  zerebralen
Serotoninstoffwechsels modulieren (Nitsche et al., 2009b, Kuo et al., 2016, Brunoni et

al., 2013). So kann bei gesunden Probanden bereits die einmalige Einnahme von
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SSRIs vor der Stimulation mit anodaler tDCS eine zusatzliche Steigerung der
kortikalen Exzitabilitat im Stimulationsgebiet bewirken und folglich die Langzeiteffekte
der tDCS verstarken und verlangern (Nitsche et al., 2009b). Im Patientenkollektiv der
vorliegenden Studie wurde die Einnahme von SSRI- bzw. SNRI-Antidepressiva in vier
Fallen (13,8%) berichtet. Da stabile Medikamentenspiegel aufgrund der strengen
Einschlusskriterien eine Voraussetzung fir die Studienteilnahme waren (siehe Kap.
2.2), ist eine derartige Verfalschungstendenz der Effektivitat der tES-Behandlungen in
der vorliegenden Arbeit unwahrscheinlich.

Dartber hinaus wurden die Patienten aufgrund des bekannten vigilanzsteigernden
Effekts von Tageslicht (Te Kulve et al., 2017) aufgefordert, das Gebaude in der 20-
minltigen Behandlungspause zwischen den beiden Stimulationsphasen nicht zu
verlassen. Zur Elimination von Stéreinflissen durch mdoglicherweise vorhandene
tageszeitabhangige Schwankungen der kortikalen Exzitabilitdt (Dinges et al., 1997)
wurden die tES-Behandlungen bei allen Studienpatienten in einem Zeitintervall von
11.30 Uhr bis 12.30 Uhr begonnen und die tES-Termine an den drei
Behandlungstagen zur selben Zeit vergeben.

In der Studie von Antal et al. (2007) (Antal et al., 2007) wird auf eine objektivierbare
aktivitatsabhangige Intensitat und Richtung der tDCS-induzierten Behandlungseffekte
hingewiesen. In der vorliegenden Studie durften die Patienten die Behandlungsphasen
mit tES sowohl im ruhenden Wachzustand als auch schlafend verbringen. In der Folge
konnte die intra- und interindividuelle Variabilitat der Vigilanzzustande wahrend der
tES-Behandlungen sowie auch das Vorliegen von Erholungseffekten durch kurze
Schlafphasen einen moéglichen Confounder bei der Analyse der Behandlungseffekte
darstellen. Hinsichtlich der subjektiven Behandlungswirkung zeigte sich allerdings
keine signifikante Abhangigkeit vom Einschlafverhalten der Patienten wahrend den
Behandlungen mit tDCS (p=0.50), tRNS (p=0.42) und Placebo (p=0.61) (siehe Kap.
3.1.4). Diese methodische Limitation kénnte im Studienprotokoll einer mdéglichen
Bestatigungsstudie durch ein konsequentes Beobachten und Wecken der
hypersomnischen Patienten wahrend den tES-Behandlungen vermieden werden.

Als weitere Limitation der vorliegenden Studie ist der geringe zeitliche Abstand
zwischen den Behandlungstagen mit tDCS, tRNS und Placebo zu erwahnen, die aus
ablauforganisatorischen Griinden an drei aufeinanderfolgenden Werktagen
stattfanden. Daher kann eine Kumulation mdglicher Stimulationseffekte durch die

Verum-Behandlungen mit tDCS und tRNS nicht sicher ausgeschlossen werden
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(Nitsche et al.,, 2008). Um diese sogenannten Carry-over-Effekte zuverlassig zu
verhindern, empfehlen Nitsche et al. (2008) (Nitsche et al., 2008) ein stimulationsfreies
Intervall von wenigstens einer Woche zwischen den Einzelsitzungen. Allerdings sollten
in der durchgeflihrten Pilotstudie vorrangig die Kurzzeiteffekte der Behandlungen mit
tDCS und tRNS, operationalisiert durch die Vorher-Nachher-Differenzen der
prospektiven neurophysiologischen Wirksamkeitsparameter im Placebo-Vergleich,
herausgearbeitet werden. Ein mdglicher Stoéreinfluss durch die funktionelle
Uberlagerung der Behandlungseffekte von tDCS und tRNS wird in diesem Fall durch
das pseudorandomisierte balancierte Cross-over-Design der Studie methodisch

verringert.

4.2.3 Stimulationsprotokoll

Das Stimulationsprotokoll der vorliegenden Studie ist den Stimulationsparametern des
Fallberichts von Frase et al. (2015) (Frase et al., 2015) nachempfunden (siehe Kap.
1.5.5). Darin kam anodale tDCS mit zwei frontalen Stimulationselektroden (5x7 cm;
FP1/FP2) und zwei parietalen Referenzelektroden (10x10 cm; P3/P4) mit einer
Intensitat von 1 mA Uber jeder Stimulationselektrode in zwei Sitzungen zu je 13
Minuten pro Behandlungstag mit einer dazwischenliegenden 20-minatigen
Behandlungspause zum Einsatz (Frase et al.,, 2015). Dieses placebokontrollierte
Setup flhrte bei einem bis dahin therapieresistenten Patienten mit organischer
Hypersomnie im Vorher-Nachher-Vergleich zu einer kurzzeitigen signifikanten
Verbesserung der Daueraufmerksamkeitsleistung in der PVT (Frase et al., 2015).

Die Ergebnisse der vorliegenden Pilotstudie zeigen, dass die Behandlungen mit tDCS
und tRNS nach dem von Frase et al. (2015) (Frase et al.,, 2015) entwickelten
Stimulationsprotokoll nicht in klinisch relevantem Ausmalfl (Cohen’s d>0.5) (Cohen,
1988) wirksam sind, um eine adaquate kurzzeitige Linderung der hypersomnischen
Beschwerden von Patienten mit Narkolepsie und IH zu erzielen. Denkbar ist einerseits,
dass das von Frase et al. (2015) (Frase et al., 2015) angewendete
Stimulationsprotokoll nicht von dem Einzelfall eines Patienten mit organischer
Hypersomnie auf Patienten mit Narkolepsie und IH Gbertragen werden kann. Darlber
hinaus liefert die Studie von Vijayakumari et al. (2013) (Vijayakumari et al., 2013)

Hinweise darauf, dass sich die exzitatorischen und plastischen Effekte der nicht-
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invasiven Hirnstimulation zwischen Patienten mit Narkolepsie und gesunden
Kontrollpersonen  systematisch  unterscheiden. Bei der Erstellung von
Neuroplastizitatsprotokollen am Motorkortex mithilfe von TMS wurde in dieser Arbeit
eine signifikant hohere mittlere motorische Ruheschwelle (engl. resting motor
threshold; RMT) in der Gruppe der unbehandelten Patienten mit Narkolepsie im
Vergleich zu den gesunden Kontrollen beschrieben (Vijayakumari et al., 2013). Eine
Normalisierung der RMT auf das Niveau des gesunden Vergleichskollektivs wurde mit
zunehmender medikamentéser und klinischer  Symptomkontrolle  erreicht
(Vijayakumari et al., 2013). Dies kann als Korrelat fir eine kortikale neuronale
Hypoexzitabilitdit des Motorkortex in der Gruppe der unbehandelten bzw. nicht
ausreichend behandelten Patienten mit Narkolepsie interpretiert werden (Vijayakumari
et al., 2013, Oliviero et al., 2005, Nardone et al., 2013). Diskutabel is daher, ob die
herkdbmmlichen, in zahlreichen Studien an gesunden Probanden bereits mit Erfolg
eingesetzten Stimulationsprotokolle der tES (Nitsche et al., 2008) im Hinblick auf die
Dauer, Intensitat und Frequenz der Behandlungen ausreichend sind, um
neuromodulierende Effekte bei Patienten mit Hypersomnien hervorzurufen. So
konnten, wie in der Pilotstudie von Galbiati et al. (2016) (Galbiati et al., 2016) an acht
Patienten mit IH demonstriert, klinisch  relevante  vigilanzsteigernde
Behandlungseffekte der tDCS bei Patienten mit Narkolepsie und IH mdglicherweise
erst durch die repetitive Anwendung der anodalen tDCS lber einen mehrwdchigen
Behandlungszeitraum erreicht werden. Da die letztgenannte Studie ohne Placebo-
Kontrolle konzipiert wurde, dienen die Ergebnisse dieser Untersuchung lediglich der
Hypothesenbildung (Galbiati et al., 2016). Zudem weicht die von Frase et al. (2016)
(Frase et al., 2015) gewahlte Platzierung der Stimulationselektroden tber den EEG-
Punkten FP1/FP2 von der gangigeren, in zahlreichen Forschungsarbeiten bereits
erfolgreich genutzten Elektrodenmontage zur Beeinflussung von
Aufmerksamkeitsfunktionen ab. Etablierte kortikale Referenzregionen der tES zur
Modulation der Aufmerksamkeitsleistung sind insbesondere uni- und bilaterale
Reprasentationen im Bereich des PFC (Mclntire et al., 2014, Coffman et al., 2012) und
des DLPFC (Keeser et al., 2011, Nelson et al., 2014, Nelson et al., 2016, Galbiati et
al., 2016). Dies konnte ebenfalls als Erklarungsansatz fir die fehlenden
Behandlungseffekte der tES in der vorliegenden Pilotstudie dienen.

Zur Komplexitat dieser Betrachtung tragt weiterhin bei, dass auch in relativ homogenen

Kollektiven aus gesunden Probanden bei wiederholten Messungen ausgepragte intra-
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(Worsching et al., 2017, Ammann et al., 2017) und interindividuelle Diskrepanzen
(Wiegand et al., 2016, Bruckner and Kammer, 2016, Lindenberg et al., 2016, Kim et
al., 2013) hinsichtlich der Effektivitdt der tES-Behandlungen auf die untersuchten
kognitiven Zielvariablen vorliegen. Zudem variieren die interindividuellen
Ansprechraten auf verschiedene Stimulationsmodalitaten der tES (Moliadze et al.,
2014). Um aussagekraftige Studienergebnisse zu generieren sind daher ausreichend
grole Stichprobenumfange erforderlich, welche bei Erkrankungen mit &aulerst
niedrigen Pravalenzraten wie der Narkolepsie (Silber et al., 2002, Hublin et al., 1994)
und der IH (Billiard and Dauvilliers, 2001, Bassetti and Aldrich, 1997) nur schwer zu

erreichen sind.

4.2.4 Sensorische Empfindungen, Nebenwirkungen und Verblindung

Keiner der studienteilnehmenden Patienten berichtete Uber Vorerfahrungen mit der
Anwendung von tDCS oder tRNS. In mehreren Vorarbeiten zur tDCS (Ambrus et al.,
2012, Gandiga et al., 2006, Tang et al., 2016) und tRNS (Fertonani et al., 2011) ist
beschrieben, dass den Studienteilnehmern eine Unterscheidung zwischen Verum- und
Placebo-Stimulation bei erstmaliger Behandlung mit gangigen
Stimulationsparametern Uberwiegend nicht mdglich ist. In der vorliegenden
Doppelblindstudie wurde die Placebo-Stimulation von 44,8% der Studienteilnehmer
richtigerweise als Scheinbehandlung identifiziert (siehe Abb. 11). Hingegen
vermuteten nur 17,2% der Patienten die Scheinbehandlung am Tag der tDCS-
Behandlung, weitere 37,9% erachten die tRNS-Behandlung als Scheinbehandlung.
Die Ergebnisse dieser Evaluation kdnnten darauf hindeuten, dass bei einem Teil der
studienteilnehmenden Patienten mit Hypersomnien auch bei erstmaliger Anwendung
der tES eine sensorische Diskriminationsfahigkeit zwischen der Verum-Behandlung
mit tDCS und der Placebo-Stimulation vorlag. Diese Uberlegung wird dadurch
bekraftigt, dass die Placebo-Stimulation in einem 30-sekiindigen Fade-in- / Fade-out-
Design mit tRNS durchgeflihrt wurde, welche zu sensorischen Empfindungen auf der
Kopfhaut fuhrt, die denen der Verum-Behandlung mit tRNS sehr ahnlich sind
(Fertonani et al., 2011).

Die tDCS-Behandlung wurde von den Studienpatienten in signifikant starkerem
Ausmald als unangenehm empfunden als die Stimulation mit tRNS (p=0.04) und

Placebo (p=0.01) (siehe Kap. 3.1.5). Zudem wurden Kribbelempfindungen wahrend
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der Stimulation mit tDCS (86,2%) deutlich haufiger gedulert als wahrend der
Anwendung von tRNS (24,1%) und Placebo (20,7%). Eine hohere Intensitat der
Kopfhautsensationen bei der Stimulation mit tDCS im Vergleich zur Anwendung der
tRNS mit identischen Stimulationsspezifika wurde bereits mehrfach in der Literatur
beschrieben (Fertonani et al., 2015, Ambrus et al., 2010). Das Ausmal} der
unangenehmen Kopfhautempfindungen koénnte als ursachlicher Faktor fir die
ermittelten Diskrepanzen im Einschlafverhalten der hypersomnischen Patienten
wahrend den Behandlungen mit tDCS, tRNS und Placebo in der vorliegenden Studie
diskutiert werden (siehe A.1, Tab. 15).

Insgesamt kénnen mit der vorliegenden Pilotstudie die Vorerfahrungen zur
uberwiegend sehr guten Vertraglichkeit und Sicherheit der tDCS (Nitsche et al., 2008,
Bikson et al., 2009, lyer et al., 2005) und tRNS (Fertonani et al., 2015, Terney et al.,
2008) auch bei Patienten mit zentralen Stérungen mit Tagesschlafrigkeit bestatigt
werden. Nebenwirkungen traten an insgesamt drei der 57 einzelnen Behandlungstage
auf (siehe Kap. 3.1.5). Die tDCS-Behandlung bewirkte bei einer Patientin einen im
Kopfbereich lokalisierten, sehr starken Juckreiz zu Beginn der ersten
Stimulationseinheit, der im weiteren Behandlungsverlauf spontan ricklaufig war. In
Abgrenzung dazu wurden die tRNS-assoziierten Nebenwirkungen von zwei Patienten,
jeweils mit komorbidem RLS, in peripheren Korperregionen aullerhalb der
umschriebenen Auflageflachen der Stimulationselekiroden wahrgenommen. Der
Datenauswertung zur Qualitdt des Nachtschlafs im Studienverlauf kann entnommen
werden, dass die tES-Behandlungen auch bei Patienten mit Hypersomnien mit keiner

Beeintrachtigung der Erholsamkeit des Nachtschlafs assoziiert sind (siehe Kap. 3.1.4).

4.2.5 PVT-Testleistung und Ubungs- / Habituationseffekte

In der vorliegenden Studie wurde die PVT (siehe Kap. 2.4.1) als zentrales und einziges
objektives Messinstrument zur Beurteilung des kurzzeitigen Therapieerfolgs der tES-
Behandlungen eingesetzt. Die PVT besitzt eine sehr hohe Sensitivitat bei der
Detektion von schlafrigkeitsbedingten Einbul3en in der Daueraufmerksamkeitsleistung
sowie eine hohe Okologische Validitat, da derartige Leistungsdefizite mit einer
ubergreifenden Verschlechterung von multiplen alltagsrelevanten neurokognitiven

Funktionen einhergehen (Basner and Dinges, 2011, Dorrian et al., 2005).
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In der Literatur wurde mehrfach auf die Unabhangigkeit der PVT von der kognitiven
Leistungsfahigkeit der Testpersonen hingewiesen (Dorrian et al., 2005, Lim and
Dinges, 2008). Folglich kann davon ausgegangen werden, dass die Testleistung in der
PVT nicht in relevantem Ausmal} von den signifikanten Baseline-Unterschieden der
Bildungsabschlisse in der Subgruppenanalyse der Patienten mit Narkolepsie Typ 1
und 2 beeinflusst wurde (siehe Kap. 3.2.1). Als weiterer psychometrischer Vorteil der
PVT wurde das Auftreten von lediglich marginalen Ubungseffekten bei wiederholter
Anwendung in diversen Schlafentzugsstudien beschrieben (Dinges et al., 1997,
Dorrian et al., 2005, Jewett et al., 1999). Wahrend Ubungseffekte im Allgemeinen
durch einen kontinuierlichen Leistungszuwachs mit zunehmender Anzahl der
Testwiederholungen charakterisiert sind, entsprechen Habituationseffekte den
gegenteiligen Lernprozessen mit abnehmender Leistungstendenz (Hall and
Rodriguez, 2017). Unter Habituation versteht man dabei die kurzzeitige Gewdhnung
an monotone, als wenig relevant bewertete Sinnesreize mit konsekutiver Verlangerung
der Reaktionszeiten bei Auftreten dieser Reize (Hall and Rodriguez, 2017).

Wie Tab. 27 und die Datenanalyse in Kap. 3.4 verdeutlichen, traten im
Patientenkollektiv der vorliegenden Studie keine systematischen Ubungs- und
Habituationseffekte in der PVT im Studienverlauf auf. AuRerdem war bei der Analyse
der Vorher-Nachher-Entwicklung der iRT in der PVT an den Behandlungstagen mit
tDCS und tRNS keine auffallige Regression der extremen PVT-Messwerte zur Mitte
feststellbar (siehe Abb. 12 und 13). Die Abwesenheit derartiger Regressionseffekte bei
verbundenen PVT-Messungen verdeutlicht, dass in der vorliegenden Studie eher kein
relevanter Selektionsbias vorliegt.

Zur besseren Beurteilbarkeit der PVT-Testleistungen der studienteilnehmenden
Patienten ist in der folgenden Tab. 29 eine Gegenlberstellung zwischen den Baseline-
Messwerten der vorliegenden Studie und den in der Literatur vorhandenen
Vergleichsdaten zu Patienten mit hypersomnischen Beschwerden (Thomann et al.,
2014), zu gesunden Kontrollpersonen ohne Schlafdefizit (Drummond et al., 2005) und
zu gesunden Probanden mit totalem Schlafentzug tber 36 Stunden (Drummond et al.,
2005) dargestellt. Hierbei weisen die Patienten der vorliegenden Pilotstudie eine leicht
Uberlegene Daueraufmerksamkeitsleistung in der PVT im Hinblick auf die iRT und die
Anzahl der Auslassungen gegenuber den zuvor genannten hypersomnischen

Vergleichskollektiven und den gesunden Probanden mit Schlafentzug auf.
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Tab. 29: PVT-Messwerte: Patientenkollektiv und Vergleichsdaten

Pilot- Thomann Thomann Drummond Drummond
studie (2014)* (2014)° (2005) (2005)
Fallzahl 29 20 56 20 20
Patienten Patienten Patienten Gesunde Gesunde
mit mit mit mit totalem ohne
Narkolepsie | Narkolepsie | Hypersom- Schlaf- Schlaf-
Kollektiv
und IH mit nien entzug defizit
Kataplexien (36
Stunden)
PVT:IRT 3,63 3,41 3,38
(1/s) (£0,55)° (£0,53) (£0,74) ) )
PVT: Aus- 3,66 4,88 4,72 3,85 1,55
lassungen (£7,12) (+2,97) (+3,95) (+3,95) (£2,62)

PVT-Messwerte (iRT (1/s) und Anzahl der Auslassungen) im Patientenkollektiv der vorliegenden
Pilotstudie sowie in den Vergleichskollektiven von Thomann et al. (2014) und Drummond et al. (2005).

1/s = 1/Sekunde. iRT = Inverse mittlere Reaktionszeit. PVT = Psychomotor Vigilance Task.

Vergleicht man die PVT-Testleistung der Patienten mit Hypersomnien zum Baseline-
Zeitpunkt mit derjenigen von gesunden Probanden ohne Schlafdefizit aus der Arbeit
von Belenky et al. (2003) (Belenky et al., 2003) hinsichtlich der
Daueraufmerksamkeitsleistung, so zeigt sich eine deutliche Uberlegenheit des
gesunden Vergleichskollektivs. Die iRT in der Gruppe der studienteiinehmenden
Patienten mit Hypersomnien (3,63 (x0,55) 1/s) entspricht dabei ndherungsweise einer
Reaktionsgeschwindigkeit in der PVT, die von gesunden Probanden nach drei
Nachten einer Schlafrestriktion auf jeweils finf Stunden erreicht wird (Belenky et al.,
2003). Ahnliches gilt auch fiir die Anzahl an Auslassungen in der PVT, die sich im

gesunden Vergleichskollektiv nach zwei Nachten mit einer Schlafdauer von jeweils

Diagnosestellung nach den Kriterien der ICSD-2 (American Academy of Sleep Medicine, 2005)

Hypersomnische Erkrankungen anderen Ursprungs als die Narkolepsie mit Kataplexien
(Diagnosestellung nach den Kriterien der ICSD-2 (American Academy of Sleep Medicine, 2005));
zusatzliches Einschlusskriterium: ESS-Gesamtwert > 10 Punkte

Durchschnittlicher Baseline-Wert der iRT im Gesamtkollektiv zum Screening-Zeitpunkt
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funf Stunden den Baseline-Messwerten der Patienten mit Hypersomnien (3,66 (£7,12))
annahert (Belenky et al., 2003).

4.3 Diskussion der Ergebnisse
4.3.1 Behandlungseffekte der tES im Gesamtkollektiv

Die Behandlungen mit tDCS und tRNS erzielten im Hinblick auf die primaren und
sekundaren Ergebnisparameter der Studie im Placebo-Vergleich keine Kklinisch
relevanten (Cohen’s d>0.50) (Cohen, 1988) objektivierbaren Behandlungseffekte
(siche Kap. 3.1.3). Auch in der anschlieBend durchgefihrten explorativen
Datenanalyse konnten keine systematischen tDCS- oder tRNS-assoziierten
Verbesserungen der Aufmerksamkeitsleistung in der PVT im Patientenkollektiv
registriert werden (siehe A.1, Tab. 10). Die Ergebnisse des Fallberichts von Frase et
al. (2015) (Frase et al., 2015), die eine unmittelbare objektive Verbesserung der
Daueraufmerksamkeitsleistung in der PVT durch die Anwendung von anodaler tDCS
bei einem Patienten mit organischer Hypersomnie nahelegen, konnten folglich mit der
vorliegenden Arbeit nicht repliziert werden. Dies gilt analog fir alle subjektiven
sekundaren Ergebnisparameter der vorliegenden Studie mit Ausnahme der ESS-
Gesamtwerte. Bei Letzteren zeigte sich im Gesamtkollektiv eine signifikante Abnahme
der mittleren Werte im Studienverlauf (p=0.03) (siehe Tab. 11), die einer erwlinschten
Behandlungswirkung entsprechen konnte. Allerdings kann dieser subjektive
Therapieeffekt der tES nicht zuverlassig von einer Placebo-Antwort abgegrenzt
werden.

Zur orientierenden Beurteilung der ESS-Gesamtwerte sind die Baseline-Daten der
vorliegenden Pilotstudie und die Vergleichsdaten von hypersomnischen Patienten aus
den Studien von Johns (1991) (Johns, 1991) und Thomann et al. (2014) (Thomann et
al., 2014) in Tab. 30 dargestellt und im Zweistichproben-t-Test kontrastiert. Hierbei
weisen die Patienten der vorliegenden Pilotstudie zum Baseline-Zeitpunkt eine
signifikant geringere subjektive Einschlafneigung in Alltagssituationen auf als die
Patienten mit IH in der Arbeit von Johns (1991) (p=0.06) (Johns, 1991).
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Tab. 30: ESS-Gesamtwerte: Patientenkollektiv und Vergleichsdaten

Pilotstudie Johns Johns Thomann  Thomann
(1991) (1991) (2014)” (2014)®
Fallzahl 29 13 14 20 56
Narkolepsie | Narkolepsie IH Narkolepsie Hyper-
Grund-
(27) und mit somnien
erkrankung
IH (2) Kataplexien
ESS- 15,8 17,5 17,9 16,8 15,2
Gesamtwert (+3,7)° (£3,5) (£3,1) (+4,8) (£3,2)
Mittelwert- --- T=-1.429; T=-1.951; T=-0.785; T=0.742;
vergleich im df=24; df=30; df=33; df =50;
t-Test p=0.17 p=0.06 p=0.44 p=0.46

ESS-Gesamtwerte im Patientenkollektiv der vorliegenden Pilotstudie sowie in den Vergleichskollektiven
von Johns (1991) und Thomann et al. (2014) mit Mittelwertvergleich der unabhangigen Kollektive im
Zweistichproben-t-Test (T=Teststatistik; df=Freiheitsgrade; p=Signifikanzwert) (jeweils im Vergleich zu
den Baseline-Daten der vorliegenden Pilotstudie, Annahme unterschiedlicher Varianzen). ESS =

Epworth Sleepiness Scale. IH = Idiopathische Hypersomnie.

Die durchschnittliche Haufigkeit (p=0.53) und Dauer von Tagschlafphasen (p=0.80)
sowie die mittlere nachtliche Bettzeit (p=0.54) mit der davon vermuteten tatsachlichen
Schlafdauer in Stunden (p=0.11) veranderten sich zwischen dem Baseline- und
Follow-up-Zeitpunkt im Gesamtkollektiv nicht signifikant (siehe Tab. 13).
Demgegenlber wurde im zugrundeliegenden Fallbericht von Frase et al. (2015) (Frase
et al., 2015) eine abnehmende Haufigkeit und Dauer der Tagschlafepisoden des
Patienten mit organischer Hypersomnie im Beobachtungszeitraum berichtet. Bei den
Patientenangaben zum Tag- und Nachtschlafverhalten handelt es sich in beiden
Studien um retrospektive subjektive Einschatzungen, die nicht durch eine objektive

Messung bestatigt wurden. Dies gilt in der vorliegenden Studie insbesondere auch flr

Diagnosestellung nach den Kriterien der ICSD-2 (American Academy of Sleep Medicine, 2005)

Hypersomnische Erkrankungen anderen Ursprungs als die Narkolepsie mit Kataplexien
(Diagnosestellung nach den Kriterien der ICSD-2 (American Academy of Sleep Medicine, 2005));
zusatzliches Einschlusskriterium: ESS-Gesamtwert > 10

® Durchschnittlicher Baseline-Wert der ESS im Gesamtkollektiv zum Screening-Zeitpunkt
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den Schatzwert der tatsachlichen nachtlichen Schlafdauer, der lediglich als grober

Richtwert fir die subjektive Schlafeffizienz verstanden werden soll.

4.3.2 Subgruppenanalyse: Narkolepsie Typ 1 und 2

In den Subgruppen der Patienten mit Narkolepsie Typ 1 (n=14) und 2 (n=13) sind
aufgrund der kleinen Stichprobengroflen falsch-negative Ergebnisse in der
statistischen Datenanalyse bei tatsachlich vorhandenen, aber sehr kleinen
Behandlungseffekten der tES zu diskutieren. Grolere Stichprobenumfange waren
wlnschenswert, um etwaige Behandlungsunterschiede der tES in beiden
Patientengruppen spezifischer herauszuarbeiten.

Analog zu der Datenlage im Gesamtkollektiv zeigte sich auch auf der Ebene der
diagnostischen Subgruppen der Narkolepsie in den objektiven PVT-Parametern sowie
in den subjektiven Zielparametern keine klinisch relevante (Cohen’s d>0.50) (Cohen,
1988) Uberlegenheit der Verum-Behandlungen gegeniiber der Placebo-Behandlung.
Bei der Bewertung der Funktionalitat der Placebo-Kontrolle in den diagnostischen
Subgruppen ist kritisch zu bedenken, dass die Placebo-Behandlung in der
Untergruppe der Patienten mit Narkolepsie Typ 2 im Vorher-Nachher-Vergleich mit
einer signifikanten Zunahme der iRT in der PVT einherging (p=0.06) (siehe Tab. 10).
Bei der Interpretation der ESS-Gesamtwerte in den diagnostischen Subgruppen der
Narkolepsie ist hervorzuheben, dass diese Werte nur in der Gruppe der Patienten mit
Narkolepsie Typ 2 eine signifikante Verbesserung im Vorher-Nachher-Vergleich
aufweisen (p=0.09) (siehe Tab. 21). Bei den Patienten mit Narkolepsie Typ 1 ist ein
vergleichbarer Effekt nicht nachweisbar (p=0.37). Mdglich ist demzufolge, dass die tES
bei Patienten mit Narkolepsie Typ 2 ein groReres therapeutisches Potenzial bei der
Linderung von Beschwerden durch exzessive Tagesschlafrigkeit besitzt, als dies in der

Gruppe der Patienten mit Narkolepsie Typ 1 der Fall ist.

4.3.3 Subgruppenanalyse: IH
Aufgrund der kleinen Fallzahl von nur zwei Patienten mit IH ist keine epidemiologische

und statistische Interpretation der erhobenen Studiendaten moéglich. Mit Ausnahme

der ESS-Gesamtwerte, die sich bei beiden Patienten mit IH im Vorher-Nachher-
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Vergleich der Studie geringfligig verringerten (siehe Kap. 3.3.2), zeigten sich in den
objektiven und subjektiven Endpunkten der Studie an den Behandlungstagen mit tDCS
und tRNS keine numerischen Verbesserungstendenzen. Der Veranderung der
Selbsteinschatzung auf der ESS im Studienverlauf kdnnte, wie bereits diskutiert, eine

positive Erwartungshaltung zugrunde liegen.

44 Ausblick

Das System der Schlaf-Wach-Regulation ist hoch differenziert und bislang noch nicht
in seiner gesamten Komplexitat erfasst. Bei dem Wechsel zwischen Schlafen und
Wachen handelt es sich um einen aktiven und prazise regulierten Prozess, flr den die
Interaktion verschiedener Gehirnregionen erforderlich ist (Geisler, 2009). Den beiden
diagnostischen Subtypen der Narkolepsie und auch der IH liegt vermutlich eine
Stoérung dieser zentralnervésen Aktivierungsvorgange mit jeweils unterschiedlichen
erkrankungsspezifischen Veranderungen der Neurotransmitter- und
Funktionssysteme der Schlaf-Wach-Regulation zugrunde (Nunez et al., 2009,
Vijayakumari et al., 2013, Oliviero et al., 2005).

Nach unserem Wissensstand wurde bislang noch nicht systematisch untersucht, ob
zwischen den Patienten mit Narkolepsie Typ 1, Typ 2 und IH umschriebene
Diskrepanzen hinsichtlich der regionalspezifischen Aktivitat und Erregbarkeit in den
funktionellen, an der Aufmerksamkeitssteuerung beteiligten Netzwerken des Gehirns
vorliegen. In der Folge sind auch grundlegende Unterschiede der exzitatorischen und
plastischen Effekte der tES zwischen den obengenannten diagnostischen Entitaten
denkbar. Die Erstellung von Neuroplastizitatsprotokollen am Motorkortex von
Patienten mit Hypersomnien mithilfe von TMS konnte zur praziseren Klarung dieser
Fragestellungen beitragen und zudem das klinische Verstandnis tiber den Einfluss von
hypersomnischen Erkrankungen auf die aufmerksamkeitsrelevanten kortikalen
Funktionssysteme erweitern.

Weitere Studien zur Anwendung der tES bei Patienten mit Stérungen der Schlaf-
Wach-Regulation sind wlnschenswert, um eventuell vorhandene effektive
Wirksamkeitsparameter der tES flir die Gruppe der Patienten mit hypersomnischen

Beschwerden gezielt herauszuarbeiten.
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5 Zusammenfassung

Die zentralen Stérungen mit Tagesschlafrigkeit stellen einen neuen, bislang wenig
erforschten Anwendungsbereich der transkraniellen Elektrostimulation (tES) des
Gehirns dar. In dem Fallbericht von Frase et al. (Brain Stimul 8(4), 844-6, 2015) wurde
eine objektive und subjektive vigilanzsteigernde Wirkung der anodalen transkraniellen
Gleichstromstimulation (tDCS) in der Behandlung eines Patienten mit organischer
Hypersomnie beschrieben. In der vorliegenden Pilotstudie wurden die Kurzzeiteffekte
von tDCS und transkranieller Rauschstromstimulation (tRNS) auf die Wachheit von
Patienten mit Hypersomnien zentralnervosen Ursprungs analysiert (a=10%). Die
Studie wurde von Marz bis November 2016 an der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie
und Psychotherapie der Universitat Regensburg am Bezirksklinikum durchgefihrt.
Bei 29 Patienten (27 Narkolepsie (14 Typ 1; 13 Typ 2); 2 idiopathische Hypersomnie)
wurden tES-Behandlungen an drei aufeinanderfolgenden Tagen in einem doppel-
verblindeten placebokontrollierten pseudorandomisierten balancierten Cross-over-
Design durchgeflihrt. Stimulationsmodi waren die bifrontale anodale tDCS (FP1/FP2;
je 1 mA; Referenzelektroden: P3/P4; 2x13 Minuten; 20 Minuten Stimulationspause);
die tRNS (Setup identisch; 100—640Hz) und eine Placebo-Stimulation (30-seklindiges
Fade-in-/Fade-out-Design). Als primarer Studienendpunkt wurde die inverse mittlere
Reaktionszeit (iRT) in der Psychomotor Vigilance Task (PVT) definiert, sekundare
Endpunkte waren subjektive Parameter (u.a. Epworth Sleepiness Scale (ESS)) und
weitere objektive PVT-Parameter (u.a. Standardabweichung der iRT (SD iRT);
Fehleranfalligkeit (Falsch-positive Reaktionen)).

Der Vorher-Nachher-Vergleich der iRT ergab keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungen mit Verum und Placebo im Gesamtkollektiv (p=0.49)
sowie in den Subgruppen. Die anodale tDCS erhohte die Fehleranfalligkeit in der PVT
(1.15 (£1.16) vs. 2.35 (x2.30); p=0.02) bei unveranderter Aufmerksamkeitsleistung.
Bei der Stimulation mit tRNS zeigte sich eine Abnahme der SD iRT (0.68 (+0.14) vs.
0.63 (+0.10); p=0.06) ohne signifikante Uberlegenheit gegeniiber tDCS und Placebo
(p=0.21). Die Verringerung der ESS-Werte nach der Behandlungsserie (15.8 (+3.7) vs.
14.2 (+£3.8); p=0.03) kann nicht sicher von einem Placebo-Effekt abgegrenzt werden.
Bei ausreichender Power (0.8) konnten keine klinisch relevanten (Cohen’s d>0.5)
objektivierbaren Kurzzeiteffekte der tES auf die Wachheit von 29 Patienten mit

Hypersomnien nachgewiesen werden.
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A Anhang
A.1 Erganzende Tabellen Ergebnisteil

Tab. 10: PVT: tDCS, tRNS und Placebo im Gesamtkollektiv

tDCS n tDCSpra tDCS post Teststatistik

iRT (1/s) 26 3,55 3,58 T=-0.218; df=25; p=0.83
(x0,68) (x0,67)

SD iRT (1/s) 26 0,64 0,64 T=0.065; df=25; p=0.95
(x0,14) (£0,13)

Auslassungen 26 5,23 5,04 U=-0.000; p>0.99
(+8,86) (x10,60)

Falsch-positive 26 1,15 2,35 U=-2.401; p=0.02

Reaktionen (x1,16) (x2,30)

tRNS n tRNS pra tRNS post Teststatistik

iRT (1/s) 27 3,74 3,64 T=1.239; df=26; p=0.23
(£0,52) (£0,62)

SD iRT (1/s) 27 0,68 0,63 T=1.988; df=26; p=0.06
(x0,14) (x0,10)

Auslassungen 27 1,93 3,52 U=-0.909; p=0.36
(x2,77) (£6,57)

Falsch-positive 27 2,04 3,67 U=-1.254; p=0.21

Reaktionen (x2,49) (£5,78)

Placebo n Plac.pra Plac. post Teststatistik

iRT (1/s) 27 3,60 3,65 T=-0.651; df=26; p=0.52
(x0,63) (+0,63)

SD iRT (1/s) 27 0,68 0,65 T=0.939; df=26; p=0.36
(x0,13) (£0,14)

Auslassungen 27 4,59 4,33 U=-0.849; p=0.40
(£8,55) (£8,25)

Falsch-positive 27 1,81 2,44 U=-1.054; p=0.29

Reaktionen (£1,94) (x2,55)
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Zu Tab. 10:

Reaktionsparameter in der PVT im Vorher-Nachher-Vergleich im Gesamtkollektiv, aufgeschlisselt nach
den verschiedenen Behandlungsmodalitaten (tDCS, tRNS, Placebo) und Erhebungszeitpunkten (pra:
vor Beginn der Stimulationsbehandlung; post: nach Ende der Stimulationsbehandlung) im t-Test
(T=Teststatistik; df=Freiheitsgrade; p=Signifikanzwert) bzw. Wilcoxon-Test (U=Teststatistik;
p=Signifikanzwert). 1/s = 1/Sekunde. iRT = Inverse mittlere Reaktionszeit. n = Absolute Patientenzahl
nach paarweisem Fallausschluss von Ausreillern >2,5 Standardabweichungen in der PVT flr die
entsprechende Behandlungsmodalitat. Plac. = Placebo. PVT = Psychomotor Vigilance Task. SD iRT =
Standardabweichung  der inversen  mittleren  Reaktionszeit. tDCS =  transkranielle

Gleichstromstimulation. tRNS = transkranielle Rauschstromstimulation.

Tab. 13: Tag- und Nachtschlafverhalten im Studienverlauf

Variablen Baseline Follow-up Teststatistik
Anzahl Tagschlafphasen | 26 1,6 1,8 U=-0.629; p=0.53
(pro Tag) (£1,0) (x1,2)

Gesamtdauer Tagschlaf- | 26 1,5 1,6 U=-0.259; p=0.80
phasen (Stunden) (£1,6) (£1,5)

Nachtliche Bettzeit 26 8,0 8,2 U=-0.607; p=0.54
(Stunden) (£1,3) (£1.,4)

Tatsachliche nachtliche 26 6,8 7.1 U=-1.611; p=0.11
Schlafdauer (Stunden) (£1,6) (£1,6)

Vergleich des Tag- und Nachtschlafverhaltens im Patientenkollektiv zwischen dem Baseline- und
Follow-up-Zeitpunkt (Tag 9+1) im Wilcoxon-Test (U=Teststatistik; p=Signifikanzwert). n = Absolute

Patientenzahl.
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Tab. 14: Qualitat des Nachtschlafs im Studienverlauf

Modus n Median (Antwortmaoglichkeit) IQR
Baseline 29 4,0 (,MaRig beeintrachtigt®) 3
tDCS 29 2,0 (,Minimal beeintrachtigt®) 3
tRNS 29 3,0 (,Leicht beeintrachtigt®) 4
Placebo 29 3,0 (,Leicht beeintrachtigt®) 3

Angaben zur Qualitédt des Nachtschlafs im Patientenkollektiv zum Baseline-Zeitpunkt sowie in den
Folgenachten nach den Behandlungen mit tDCS, tRNS und Placebo. IQR = Interquartilsabstand. n =
Absolute Patientenzahl. tDCS = transkranielle Gleichstromstimulation. tRNS = transkranielle

Rauschstromstimulation.

Tab. 15: Einschlafverhalten wahrend den tES-Behandlungen

Unsicher

n Vollstiandig wach

(Anteilig) Schlaf

tDCS 29 13 (44,8%) 15 (51,7%) 1 (3,4%)
{RNS 29 8 (27,6%) 18 (62,1%) 3 (10,3%)
Placebo | 29 6 (20,7%) 18 (62,1%) 5 (17,2%)

Absolute und relative Haufigkeiten der Angaben zum Einschlafverhalten wahrend den tES-
Behandlungen im Patientenkollektiv, aufgeschlisselt nach den verschiedenen Behandlungsmodalitaten
(tDCS, tRNS und Placebo). n = Absolute Patientenzahl. tDCS = transkranielle Gleichstromstimulation.

tES = transkranielle Elektrostimulation. tRNS = transkranielle Rauschstromstimulation.
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Tab. 17: PVT: tDCS in den Subgruppen Narkolepsie Typ 1 und 2

Narkolepsie Typ 1 tDCS pra tDCS post Teststatistik

iRT (1/s) 13 3,67 3,56 U=-0.943; p=0.35
(x0,62) (x0,72)

SD iRT (1/s) 13 0,63 0,63 U=-0.035; p=0.97
(x0,15) (x0,14)

Auslassungen 13 5,23 6,77 U=-0.449; p=0.65
(£10,91) (x14,39)

Falsch-positive 13 1,08 2,38 U=-2.511; p=0.01

Reaktionen (x1,32) (x1,85)

Narkolepsie Typ 2 tDCS pra tDCS post Teststatistik

iRT (1/s) 11 3,44 3,65 U=-1.423; p=0.16
(£0,77) (x0,61)

SD iRT (1/s) 11 0.66 0,66 U=-0.089; p=0.93
(x0,13) (x0,12)

Auslassungen 11 5,82 2,45 U=-1.407; p=0.16
(x7,08) (£3,50)

Falsch-positive 11 1,27 2,73 U=-1.409; p=0.16

Reaktionen (x1,10) (x2,80)

Reaktionsparameter in der PVT im Vorher-Nachher-Vergleich am Tag der Behandlung mit tDCS,
aufgeschlisselt nach den Subgruppen (Narkolepsie Typ 1 bzw. 2) und Erhebungszeitpunkten (pra: vor
Beginn der Stimulationsbehandlung; post: nach Ende der Stimulationsbehandlung) im Wilcoxon-Test
(U=Teststatistik; p=Signifikanzwert). 1/s = 1/Sekunde. iRT = Inverse mittlere Reaktionszeit. n = Absolute
Patientenzahl nach paarweisem Fallausschluss von Ausreilern >2,5 Standardabweichungen in der
PVT am Behandlungstag mit tDCS. PVT = Psychomotor Vigilance Task. SD iRT = Standardabweichung

der inversen mittleren Reaktionszeit. tDCS = transkranielle Gleichstromstimulation.
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Tab. 18: PVT: tRNS in den Subgruppen Narkolepsie Typ 1 und 2

Narkolepsie Typ 1 n tRNS pra tRNS post Teststatistik

iRT (1/s) 13 3,93 3,78 U=-1.083; p=0.30
(£0,44) (£0,47)

SDiRT (1/s) 13 0,68 0,62 U=-1.433; p=0.15
(£0,14) (£0,11)

Auslassungen 13 1,23 1,85 U=0.000; p>0.99
(£1,54) (£3,56)

Falsch-positive 13 2,23 2,23 U=-0.201; p=0.84

Reaktionen (£2,98) (£3,79)

Narkolepsie Typ 2 n tRNS pra tRNS post Teststatistik

iRT (1/s) 12 3,57 3,60 U=-0.314; p=0.75
(£0,53) (£0,69)

SDiRT (1/s) 12 0,67 0,65 U=-1.059; p=0.29
(£0,15) (£0,11)

Auslassungen 12 2,08 3,50 U=-0.593; p=0.55
(£2,68) (£4,98)

Falsch-positive 12 2,00 5,75 U=-2.003; p=0.05

Reaktionen (x2,13) (£7,36)

Reaktionsparameter in der PVT im Vorher-Nachher-Vergleich am Tag der Behandlung mit tRNS
aufgeschlisselt nach den Subgruppen (Narkolepsie Typ 1 bzw. 2) und Erhebungszeitpunkten (pra: vor
Beginn der Stimulationsbehandlung; post: nach Ende der Stimulationsbehandlung) im Wilcoxon-Test
(U=Teststatistik; p=Signifikanzwert). 1/s = 1/Sekunde. iRT = Inverse mittlere Reaktionszeit. n = Absolute
Patientenzahl nach paarweisem Fallausschluss von Ausreil’ern >2,5 Standardabweichungen in der
PVT am Behandlungstag mit tRNS. PPVT = Psychomotor Vigilance Task. SD IiRT =
mittleren  Reaktionszeit. tRNS = transkranielle

Standardabweichung  der inversen

Rauschstromstimulation.
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Tab. 19: PVT: Placebo in den Subgruppen Narkolepsie Typ 1 und 2

Narkolepsie Typ 1 n Placebo pra Placebo post Teststatistik

iRT (1/s) 13 3,68 3,67 U=-0.664; p=0.51
(£0,63) (£0,56)

SD iRT (1/s) 13 0,68 0,63 U=-0.902; p = 0.37
(£0,15) (£0,13)

Auslassungen 13 5,46 3,85 U=-0.985; p=0.33
(£11,27) (£6,78)

Falsch-positive 13 1,85 2,31 U=-0.416; p=0.68

Reaktionen (£1,82) (x2,78)

Narkolepsie Typ 2 n Placebo pra Placebo post Teststatistik

iRT (1/s) 12 3,53 3,69 U=-1.883; p=0.06
(£0,68) (£0,71)

SD iRT (1/s) 12 0,66 0,66 U=-0.235; p=0.81
(£0,12) (£0,16)

Auslassungen 12 3,92 3,92 U=-0.975; p=0.33
(£5,66) (£9,62)

Falsch-positive 12 1,75 2,58 U=-1.205; p=0.23

Reaktionen (x2,14) (x2,39)

Reaktionsparameter in der PVT im Vorher-Nachher-Vergleich am Tag der Placebo-Stimulation
aufgeschlisselt nach den Subgruppen (Narkolepsie Typ 1 bzw. 2) und Erhebungszeitpunkten (pra: vor
Beginn der Stimulationsbehandlung; post: nach Ende der Stimulationsbehandlung) im Wilcoxon-Test
(U=Teststatistik; p=Signifikanzwert). 1/s = 1/Sekunde. iRT = Inverse mittlere Reaktionszeit. n = Absolute
Patientenzahl nach paarweisem Fallausschluss von Ausreiflern >2,5 Standardabweichungen in der
PVT am Tag der Placebo-Stimulation. PVT = Psychomotor Vigilance Task. SD iRT =

Standardabweichung der inversen mittleren Reaktionszeit.
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Tab. 20: KSS-Gesamtwerte im Studienverlauf: Narkolepsie Typ 1 und 2
Median Median

oré post Teststatistik
Narkolepsie | 14 4,0 4,0 2 1 U=-1.414; p=0.16
Typ 1
Narkolepsie | 13 5,0 4,0 3 2 U=-2.226; p=0.03
Typ 2
Teststatistik
Narkolepsie | 14 4,0 3,5 3 2 U=-0.471; p=0.64
Typ 1
Narkolepsie | 13 5,0 4,0 4 2 U=-0.855; p=0.39
Typ 2
Median Median
oré post Teststatistik
Narkolepsie | 14 4,0 4,0 3 2 U=-1.399; p=0.16
Typ 1
Narkolepsie | 13 4,0 4,0 4 3 U=-1.613; p=0.11
Typ 2

KSS-Werte, aufgeschlisselt nach den verschiedenen Behandlungsmodalitaten (tDCS, tRNS, Placebo),
diagnostischen Subgruppen (Narkolepsie Typ 1 bzw. 2) und Erhebungszeitpunkten (pra: vor Beginn der
Stimulationsbehandlung; post: nach Ende der Stimulationsbehandlung) und Vorher-Nachher-Effekt im
Wilcoxon-Test (U=Teststatistik; p=Signifikanzwert). IQR = Interquartilsabstand. KSS = Karolinska
Sleepiness Scale. n = Absolute Patientenzahl. tDCS = transkranielle Gleichstromstimulation. tRNS =

transkranielle Rauschstromstimulation.
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Tab. 22: Tag- und Nachtschlafverhalten im Studienverlauf: Narkolepsie Typ 1

und 2

Narkolepsie Typ 1

Baseline

Follow-up

Teststatistik

Narkolepsie Typ 2

Baseline

Anzahl Tagschlafphasen | 14 1,8 1,9 U=-0.142; p=0.89
(pro Tag) (£0,9) (£0,9)
Gesamtdauer Tagschlaf- | 14 1,8 1,9 U=-0.594; p=0.55
phasen (Stunden) (£1,6) (£1,6)
Nachtliche Bettzeit 14 7,8 8,2 U=-1.300; p=0.19
(Stunden) (£1,2) (£1,3)
Tatsachliche nachtliche 14 6,5 7,1 U=-1.855; p=0.06
Schlafdauer (Stunden) (£1,3) (£1,5)

Follow-up

Teststatistik

Anzahl Tagschlafphasen | 10 1,3 1,5 U=-0.171; p=0.87
(pro Tag) (£0,9) (x1,2)
Gesamtdauer Tagschlaf- | 10 1,2 1,3 U=-0.561; p=0.57
phasen (Stunden) (x1,7) (£1,5)
Nachtliche Bettzeit 10 8,3 8,2 U=-0.308; p=0.76
(Stunden) (£1,5) (£1,8)
Tatsachliche nachtliche 10 6,8 71 U=-0.423; p=0.67
Schlafdauer (Stunden) (x2,0) (£1,8)

Vergleich des Tag- und Nachtschlafverhaltens zwischen dem Baseline- und Follow-up-Zeitpunkt (Tag

911) im Wilcoxon-Test (U=Teststatistik; p=Signifikanzwert), aufgeschliisselt nach den Subgruppen

Narkolepsie Typ 1 und 2. n = Absolute Patientenzahl.
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Tab. 23: Mediane Qualitiat des Nachtschlafs: Narkolepsie Typ 1 und 2

Narkolepsie Typ1 n Median IQR
Baseline 14 4,0 (,MaRig beeintrachtigt®) 1
tDCS 14 2,0 (,Minimal beeintrachtigt®) 2
tRNS 14 2,0 (,Minimal beeintrachtigt®) 3
Placebo 14 2,0 (,Minimal beeintrachtigt®) 3
Narkolepsie Typ2 n Median (Antwortmaoglichkeit) IQR
Baseline 13 5,0 (,Deutlich beeintrachtigt) 3
tDCS 13 2,0 (,Minimal beeintrachtigt®) 4
tRNS 13 3,0 (,Leicht beeintrachtigt®) 4
Placebo 13 3,0 (,Leicht beeintrachtigt®) 3

Qualitdt des Nachtschlafs, aufgeschlisselt nach Erhebungszeitpunkt bzw. Behandlungsmodalitat
(Baseline, tDCS, tRNS, Placebo) und Subgruppe (Narkolepsie Typ 1 bzw. 2). IQR =
Interquartilsabstand. n = Absolute Patientenzahl. tDCS = transkranielle Gleichstromstimulation. tRNS =

transkranielle Rauschstromstimulation.
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Tab. 24: Qualitiat des Nachtschlafs im Studienverlauf: Narkolepsie Typ 1 und 2

Narkolepsie Typ 1 n Teststatistik
Q_tDCS und Q_Baseline 14 U=-1.671; p=0.10; d=0.45
Q_tRNS und Q_Baseline 14 U=-2.063; p=0.04; d=0.55
Q_Placebo und Q_Baseline 14 U=-2.276; p=0.02; d=0.61
Q_tDCS, Q_tRNS, Q_Placebo und 14 X*=6.681; p=0.08; n=14
Q_Baseline

Q_tDCS, Q_tRNS und Q_Placebo 14 X*=0.378; p=0.83; n=14
Narkolepsie Typ 2 n Teststatistik
Q_tDCS und Q_Baseline 13 U=-2.066; p=0.04; d=0.57
Q_tRNS und Q_Baseline 13 U=-1.862; p=0.06; d=0.52
Q_Placebo und Q_Baseline 13 U=-2.754; p=0.01; d=0.76
Q_tDCS, Q_tRNS, Q_Placebo und 13 X*=12.033; p=0.01; n=13
Q_Baseline

Q_tDCS, Q_tRNS und Q_Placebo 13 X*=0.296; p=0.86; n=13

Qualitdt des Nachtschlafs im Studienverlauf, aufgeschlisselt nach Erhebungszeitpunkt bzw.
Behandlungsmodalitat (Q_Baseline, Q_tDCS, Q_tRNS, Q_Placebo) und Subgruppen (Narkolepsie Typ
1 bzw. 2) im Wilcoxon-Test (U=Teststatistik; p=Signifikanzwert; d=Cohen’s d) bzw. Friedman-Test
(X2=Teststatistik; p=Signifikanzwert; n=Patientenzahl). n = Absolute Patientenzahl. Q_Baseline =
Durchschnittliche Qualitat des Nachtschlafs in den zurtickliegenden vier Wochen vor Studienbeginn.
Q_Placebo = Qualitédt des Nachtschlafs in der Folgenacht nach der Placebo-Behandlung. Q_tDCS =
Qualitdt des Nachtschlafs in der Folgenacht nach der tDCS-Behandlung. Q_tRNS = Qualitat des
Nachtschlafs in der Folgenacht nach der tRNS-Behandlung. tDCS = transkranielle

Gleichstromstimulation. tRNS = transkranielle Rauschstromstimulation.
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Tab. 26: PVT: tDCS, tRNS und Placebo: |IH

tDCS IH_1 pra IH_1 post IH_2 pra IH_2 post
iRT (1/s) 3,91 3,95 2,82 2,61
SDiRT (1/s) 0,67 0,71 0,51 0,57
Auslassungen 0 2 4 14
Falsch-positive Reaktionen 1 0 1 0
tRNS IH_1 pra IH_1 post IH_2 pra IH_2 post
iRT (1/s) 4,02 3,77 2,89 2,21
SDiRT (1/s) 0,70 0,64 0,66 0,54
Auslassungen 0 0 11 29
Falsch-positive Reaktionen 2 1 0 0
Placebo IH_1 pra IH_1 post IH_2 pra IH_2 post
iRT (1/s) 4,02 3,88 3,17 2,68
SDiRT (1/s) 0,78 0,69 0,66 0,76
Auslassungen 2 2 4 18
Falsch-positive Reaktionen 5 5 0 0

Reaktionsparameter in der PVT, aufgeschlisselt nach den Behandlungsmodalitdten (tDCS, tRNS,
Placebo) und Erhebungszeitpunkten (pra: vor Beginn der Stimulationsbehandlung; post: nach Ende der
Stimulationsbehandlung) bei den beiden Patienten mit IH (Patient IH_1 und IH_2). 1/s = 1/Sekunde. iRT
= Inverse mittlere Reaktionszeit. PVT = Psychomotor Vigilance Task. SD iRT = Standardabweichung

der inversen mittleren Reaktionszeit.
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Tab. 27: PVT-Messwerte im Studienverlauf: Ubungs- bzw. Habituationseffekte

PVT-Parameter Baseline Tag 1 pra Tag 2 pra Tag 3 pra
(n=29) (n=25) (n=28) (n=27)
iRT (1/s) 3,63 3,53 3,73 3,62
(£0,55) (x0,61) (x0,62) (x0,60)
SD iRT (1/s) 0,70 0,69 0,66 0,64
(£0,12) (£0,15) (x0,14) (£0,12)
Auslassungen 3,66 5,12 3,43 3,26
(£7,12) (£8,50) (£8,05) (£5,14)
Falsch-positive 2,72 1,28 2,04 1,67
Reaktionen (£3,64) (x1,49) (x2,59) (x1,54)

Reaktionsparameter des Gesamtkollektivs in der PVT im chronologischen Studienverlauf von der
Baseline-Messung bis hin zu den pra-interventionellen Messungen am ersten (Tag 1 pra), zweiten (Tag
2 pra) und dritten Behandlungstag (Tag 3 pra). 1/s = 1/Sekunde. iRT = inverse mittlere Reaktionszeit.
Absolute Patientenzahl nach paarweisem Fallausschluss von Ausreilern >2,5 Standardabweichungen
in der PVT fir die entsprechende Behandlungsmodalitat. PVT = Psychomotor Vigilance Task. SD iRT

= Standardabweichung der inversen mittleren Reaktionszeit.
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A.2 Ubersicht iiber Dropouts und fehlende Daten

Tab. 31: Ubersicht iiber Dropouts und fehlende Daten

ID

Grunderkrankung

Fehlende Daten

Begriundung

N_03 | Narkolepsie Typ 2 Follow-up-Daten Schlafrigkeitsrelevante
von Studientag 9 Medikamentenumstellung
am Abend von Studientag 4
N_04 | Narkolepsie Typ 2 Follow-up-Daten Schlafrigkeitsrelevante
von Studientag 9 Medikamentenumstellung am
Abend von Studientag 4 im
Rahmen eines stationaren
Aufenthalts
N_11 | Narkolepsie Typ 2 Follow-up-Daten Schlafrigkeitsrelevante
von Studientag 9 Medikamentenumstellung an
Studientag 8 im Rahmen
eines stationaren Aufenthalts
N_13 | Narkolepsie Typ 2 Ausschluss aller Ausscheiden aus der Studie
erhobenen Daten nach fieberhaftem Infekt ab
(Screening und Studientag 3;
Studientag 1, 2, 3) Erneuter Einschluss in die
Studie sechs Wochen spater
(ID: N_22)
N_23 | Narkolepsie Typ 2 Ausschluss aller Ausscheiden aus der Studie

erhobenen Daten
(Screening und
Studientag 1)

nach fieberhaftem Infekt ab

Studientag 1

Ubersicht tiber Dropouts und fehlende Daten mit Begriindung. ID = Identifikationsnummer (N_XX).

Mit Ausnahme der obengenannten fehlenden Daten sowie der als Ausreiler

definierten PVT-Messwerte (vgl. Kap. 2.4.1) wurden die Datensatze der Patienten mit

den fortlaufendend vergebenen ldentifikationsnummern N_01 bis N_31 vollstandig in

die Datenauswertung eingebracht.
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A.3 Umrechnung Stimulanzienkonsum

Kaffee

Kaffee: 80 mg / 100 ml
Cappuccino: 27 mg / 100 ml
Espresso: 110 mg / 100 ml
Latte Macchiato: 11 mg / 100 m
Tee

Griner Tee: 10 mg / 100 ml
Schwarzer Tee: 25 mg / 100 ml

Folgende MalReinheiten sind der Umrechnung zugrunde geleqgt

Eine Tasse: 150 ml
Grolte Tasse/ Haferl: 250 ml
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A.4 Fragenkatalog CRF

Basis- und Anamnesedaten

Alter: Jahre
Geschlecht: o Weiblich o Mannlich

Schulabschluss:

Zahl absolvierter Schuljahre: , davon wiederholt:
Aus-/Weiterbildung:

Grunderkrankung:
o Narkolepsie mit Kataplexien
o Narkolepsie ohne Kataplexien
o ldiopathische Hypersomnie

Beschwerden ca. seit:

Klinisch gesicherte Diagnose:

o Seit wann?

o Wo diagnostiziert?

Hatten sie jemals...:

= Kataplexien? o Ja o Nein
= Eine Schlaflahmung? o Ja o Nein
= Hypnagoge Halluzinationen? o Ja o Nein

Tagschlafepisoden:

o Wie oft im Durchschnitt pro Tag?

o Wie viele Stunden im Durchschnitt pro Tag?

Nachtschlaf:
o Zeitim Bett:

o Davon tatsachliche Schlafdauer in Stunden:

Bestehen weitere Begleiterkrankungen? o Ja o Nein

Wenn ja, welche?
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Einschitzung Qualitat des Nachtschlafs

Durchschnittliche Qualitat des Nachtschlafes
Wie gut war Ihr Nachtschlaf im Durchschnitt in den letzten vier Wochen vor
Behandlungsbeginn?

(Bitte Zutreffendes Ankreuzen)

Nicht beeintrachtigt (sehr erholsam)

O

Minimal beeintrachtigt
Leicht beeintrachtigt
MaRig beeintrachtigt

O O O O

Deutlich beeintrachtigt

O

Stark beeintrachtigt

O

Sehr stark beeintrachtigt (Uberhaupt nicht erholsam)

Qualitat des Nachtschlafs in der Nacht nach dem 1./ 2./ 3. Behandlungstag

Wie gut war lhr Schlaf in der letzten Nacht?
(Bitte Zutreffendes Ankreuzen)

Nicht beeintrachtigt (sehr erholsam)
Minimal beeintrachtigt

Leicht beeintrachtigt

O O O O

MaRig beeintrachtigt

O

Deutlich beeintrachtigt

O

Stark beeintrachtigt

o Sehr stark beeintrachtigt (iberhaupt nicht erholsam)
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tES — Behandlungan Tag1/2/3

Uhrzeit: Beginn 1. Behandlung . Uhr (Soll: 12.05 Uhr)
Beginn 2. Behandlung ___ . Uhr (Soll: 12.43 Uhr)

Anmerkungen zu Messung und Stimulation:

Wie unangenehm war die Stimulation (Skala: 0-10 (kein—schwerster Schmerz))?

Nebenwirkungen:

Befragung zur heutigen Stimulation (an Tag1/2/ 3)

Wie hat sich die heutige Behandlung auf ihre Schlafrigkeit ausgewirkt?

(Bitte Zutreffendes ankreuzen)

Wurde sehr viel besser
Wurde viel besser
Wurde etwas besser
Blieb unverandert
Wurde etwas schlechter

Wurde viel schlechter

o O O O O O O

Wurde sehr viel schlechter

Sind Sie wahrend der tES-Behandlung eingeschlafen?

(Bitte Zutreffendes ankreuzen)

o Wahrend der 1. Behandlung

o Wahrend der 2. Behandlung

o Wahrend beiden Behandlungen
o Nein

o Unsicher
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Abschlussbefragung an Tag 9 (* 1)

= Wenn Sie raten mussten, welche der Stimulationen war die

Scheinbehandlung?

o Sitzung Tag 1 o Sitzung Tag 2 o Sitzung Tag 3

» Tagschlafepisoden seit Ende der tES-Behandlungen:
o Wie oft pro Tag?

o Wie viele Stunden pro Tag?

» Nachtschlaf seit Ende der tES-Behandlungen:
o Zeitim Bett:

o Davon tatsachliche Schlafdauer in Stunden:
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