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ZUSAMMENFASSUNG

Narkolepsie ist eine Hypersomnolenz-Erkrankung, die mit
einer Stérung der Wach-Schlaf-Regulation einhergeht.

Leitsymptome sind exzessive Tagesschlafrigkeit und Kata-
plexien. Zudem treten hypnagogene/hypnopompe Halluzi-
nationen, Schlaflihmungen und gestorter Nachtschlaf auf.
Es werden zwei Formen unterschieden. Bei der Narkolep-
sie Typ 1, friher Narkolepsie mit Kataplexie, besteht eine
Hypocretin-Defizienz. Die Ursache der Narkolepsie Typ 2,
friher Narkolepsie ohne Kataplexie, ist im Wesentlichen
ungekldrt. Zur Diagnosestellung ist ein multimodaler
Ansatz notwendig. Die Latenz zwischen Erkrankungsbe-
ginn und Diagnosestellung in Europa betrdgt im Mittel 14
Jahre. Es bestehen erhebliche Probleme in der Versorgung
von Menschen mit Narkolepsie. Die in aller Regel lebens-
lange Behandlung der Narkolepsie umfasst sowohl nicht-
medikamentdse Strategien als auch die symptomatische
medikament6se Behandlung.

ABSTRACT

Narcolepsy is a hypersomnolence disorder of central origin
that presents with a disturbance of the wake-sleep regula-
tion. Lead symptoms consist of excessive daytime sleepi-
ness and cataplexy. Nowadays, two types of narcolepsy
are distinguished. Type 1 narcolepsy, formerly known as
narcolepsy with cataplexy, is based on hypocretin defici-
ency. The cause of type 2 narcolepsy, formerly known as
narcolepsy without cataplexy, remains mainly unknown. A
multimodal approach is necessary for diagnosis. The mean
latency between the onset of disease and diagnosis in
Europe ranges 14 years. Narcolepsy has a major impact
on workability and quality of life. The management of
narcolepsy is usually life-long and includes non-pharmaco-
logical approaches and a symptomatic pharmacological
treatment.

Einleitung

Narkolepsie ist eine seltene chronische neurologische Erkrankung,

die mit einer Storung der Wach-Schlaf-Regulation einhergeht.

Die klinischen Leitsymptome sind eine exzessive Tagesschlaf-
rigkeit, Kataplexien, hypnagogene/hypnopompe Halluzinationen,

Schlaflihmungen und ein fragmentierter Nachtschlaf, wobei
nur bei einem Drittel der Patienten alle Leitsymptome vor-
handen sind [1]. Neben den Leitsymptomen bestehen ver-
schiedene weitere assoziierte Symptome, welche unten aufge-
fuhrt sind.
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Die fehlende Spezifitdt vieler Untersuchungsergebnisse erfordert
einen multimodalen Diagnoseansatz. Die Tatsache, dass die Latenz
zwischen Erkrankungsbeginn und Diagnosestellung in Europa
momentan im Mittel 14 Jahre betrdgt [2], illustriert die bestehen-
den Schwierigkeiten. Zuletzt konnten wichtige Erkenntnisse zur
Pathophysiologie der Erkrankung gewonnen werden. Der Nachweis,
dass spezifische T-Zellen beim Untergang Hypocretin-sezernieren-
der Zellen eine entscheidende Rolle spielen, stiitzt die Hypothese
einer autoimmunen Atiologie [3, 4]. Die erfreuliche dynamische
Entwicklung der Therapiemdglichkeiten mit Zulassung verschiede-
ner neuer Medikamente in den letzten Jahren zeigt, dass eine friih-
zeitige Diagnosestellung therapeutische Relevanz hat. Dieser Artikel
gibt eine aktuelle Ubersicht iiber das Erkrankungsbild und seine
diagnostischen und therapeutischen Mdéglichkeiten.

Klinisches Bild

Definition

Aktuell unterteilt man gemaR der International Classification of
Sleep Disorders (ICSD-3) die Narkolepsie in Typ 1 (NT1), friher
Narkolepsie mit Kataplexie, und Typ 2 (NT2), friiher Narkolepsie
ohne Kataplexie (siehe »Abb. 1 [5]).

Symptome
Tagesschlafrigkeit

Meist ist die exzessive Tagesschlafrigkeit das erste und am starks-
ten beeintrdchtigende Symptom. Zum Symptom der exzessiven
Tagesschlafrigkeit, die chronisch vorliegt, gehéren auch impera-
tive Einschlafattacken, automatische Handlungen (als Ausdruck
von Mikroschlaf) und ein erhdhtes Schlafbedrfnis.

Die Tagesschlafrigkeit ist verstarkt bei monotonen Tatigkeiten.
In 80% der Fille kommt es zu imperativen Schlafattacken von
15-20 Minuten [6], die im Gegensatz zu Patienten mit idiopathi-
scher Hypersomnie als erfrischend wahrgenommen werden. Hin-
weisend auf eine Narkolepsie sind zudem Traume wéhrend dieser
Tagschlafphasen, welche bei Gesunden in der Regel nicht vorkom-
men. Relevant ist die Unterscheidung zwischen exzessiver Tages-
schlafrigkeit und Midigkeit oder auch Fatigue, die konkomittant
auftreten kann und therapeutisch oft nicht gut anspricht [7].

Kataplexien

Kataplexien sind ein pathognomonisches Symptom der NT1. Hier-
bei kommt es zu einem meist bilateral-symmetrischen plétzlichen
Verlust des Muskeltonus, oft beginnend im Gesicht/Hals mit Uber-
gang zu den Extremitaten, die Atemmuskulatur ist immer ausge-
spart. Bei sehr kurzen Attacken ist ein Sturz nicht obligat, die
Patienten berichten dann oft iiber ,weiche Knie“. Das Bewusstsein
bleibt erhalten. Ausloser sind oftmals starke, sehr oft positive Emo-
tionen (fast immer Lachen). Wahrend einer Kataplexie-Episode, die
blicherweise wenige Sekunden bis wenige Minuten andauert,
besteht, falls untersuchbar, eine Areflexie. Kataplexien sind zeitlich
oft das zweite Symptom und kénnen erst Jahre nach Beginn der
exzessiven Tagesschlafrigkeit auftreten [7].

Halluzinationen

Diese treten haufig beim Einschlafen (hypnagog) und selten beim
Erwachen (hypnopomp) auf, haben oft einen dngstigenden Cha-
rakter (z.B. Gefiihl der Anwesenheit von Menschen oder Tieren
im Zimmer) [1]. Im Gegensatz zu Psychosen sind sich Menschen
mit Narkolepsie der Irrealitit der Halluzinationen bewusst. Hallu-
zinationen konnen sowohl visuell, akustisch als auch haptisch/
taktil sein.

Narkolepsie Typ 1 (NT1):

Kriterien a) und b) mussen erfillt sein:

b) Das Vorhandensein von mindestens 1 der folgenden:

a) Der Patient hat tagliche Episoden von chronischer Tagesschlifrigkeit, nicht unterdriickbarem Schlafbediirfnis oder Schlafattacken Gber Tage fiir mindestens 3 Monate.

i. Kataplexie und eine mittlere Einschlaflatenz von < 8 Minuten und > 2 SOREMP im standardisierten MSLT. SOREMP (innerhalb von 15 Minuten nach Schlafbeginn) in
der PSG in der Nacht vor MSLT kann einen der SOREMP im MSLT ersetzen.
ii. Hypocretin-Konzentration im Liquor ist entweder <110 pg/mL oder <1/3 der Mittelwerte bei gesunden Probanden mit demselben standardisierten Assay*.

Narkolepsie Typ 2 (NT2):

Kriterien a)-e) mussen erfullt sein:

Nacht vor MSLT kann einen der SOREMP im MSLT ersetzen.
c) Keine Kataplexie.

gesunden Probanden mit demselben standardisierten Assay*.

a) Der Patient hat tégliche Episoden von chronischer Tagesschlafrigkeit, nicht unterdriickbarem Schlafbeduirfnis oder Schlafattacken Gber Tage fir mindestens 3 Monate
b) eine mittlere Einschlaflatenz von < 8 Minuten und 2 2 SOREMP im standardisierten MSLT. SOREMP (innerhalb von 15 Minuten nach Schlafbeginn) in der PSG in der
d) Die Hypocretin-1 Konzentration im Liquor wurde entweder nicht gemessen oder die gemessene Konzentration ist entweder >110 pg/mL oder >1/3 der Mittelwerte bei

e) Die exzessive Tagesschlafrigkeit und/oder MSLT Ergebnisse sind nicht durch andere Griinde erklarbar, wie Schlafdefizit, obstruktive Schlafapnoe , verzégertes
Schlafphasensyndrom, Medikamenteneinnahme- oder Medikamentenabsetzprobleme

SOREMP: sleep onset REM period; MSLT: Multipler Schlaflatenztest; MSLT: Multipler Schlaflatenz Test; PSG: Polysomnographie;
* Es ist unbedingt darauf zu achten, dass eine validierte Messmethode (RIA) angewandt wird.

» Abb. 1 Definition der Narkolepsie gemaR ICSD-3 [3].
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Schlaflahmung

Bei Schlaflihmungen kommt es beim Erwachen zu einer kurzen,
1-2 Minuten andauernden Unfahigkeit zu sprechen oder sich zu
bewegen im Ubergang vom Wachzustand zu Schlaf (oder umge-
kehrt). Diese kdnnen auch bei Gesunden auftreten, dann oft sel-
tener (< 1-mal jahrlich) als bei Menschen mit Narkolepsie [1].

Fragmentierter Nachtschlaf

Menschen mit Narkolepsie berichten oft eine schlechte
Schlafqualitdit mit haufigem ndchtlichen Erwachen und
Schwierigkeiten, wieder einzuschlafen, was sich auch poly-
somnographisch belegen ldsst. Das Ausmal der nachtlichen
Schlaffragmentierung korreliert nur schwach mit dem AusmaR
der Tagesschlafrigkeit [8].

Assoziierte Symptome

Menschen mit Narkolepsie haben ein erhohtes Risiko fiir weitere
Symptome und Erkrankungen, die zusatzlich behandlungsbediirf-
tig sein konnen. Hierzu gehoren weitere Schlafstérungen wie
obstruktive Schlafapnoe, Restless-legs-Syndrom, REM-Schlafver-
haltensstérungen und Somnambulismus sowie Adipositas, aber
auch psychiatrische Erkrankungen, v.a. Angststérungen und
Depressionen [8-11].

Epidemiologie

Die Pravalenz fiir die Narkolepsie insgesamt betrdgt in Europa
und Nordamerika etwa 25-79/100.000 Einwohner [12-14]. Bis-
herige epidemiologische Studien differenzieren in Narkolepsie
mit Kataplexie, entsprechend NT1, und ohne Kataplexie, a.e. NT2
entsprechend. Fiir Narkolepsie mit Kataplexie sind Pravalenzraten
von 14-36/100.000 Einwohner beschrieben [12, 14]. Eine aktu-
elle epidemiologische Arbeit ergab fiir die Narkolepsie ohne Kata-
plexie Prdvalenzraten von 65/100.000 Einwohnern [14]. In
Deutschland werden Inzidenzraten von 0,6-1/100.000 Personen-
jahre angenommen [15]. Das Erkrankungsalter liegt meist am
Ende des 2. und Beginn des 3. Lebensjahrzehnts, ein Beginn im
Kindesalter und mittleren Erwachsenenalter ist aber mdoglich [16,
17]. Manner und Frauen sind in etwa gleich haufig betroffen [7].

Ursachen

NT1

Bei NT1 kommt es zu einem Untergang von Hypocretin-sezer-
nierenden Neuronen, welche ausschlieRlich im lateralen Hypotha-
lamus lokalisiert sind. Die Neuropeptide Hypocretin/Orexin
wurden 1998 unabhdngig von zwei Arbeitsgruppen entdeckt [18,
19]. Hieraus resultiert die synonyme Verwendung von Hypocretin
bzw. Orexin, wobei in der deutschsprachigen Literatur vornehm-
lich die Bezeichnung Hypocretin verwendet wird. Hypocretin wird
im Wachen sezerniert und erhoht die Aktivitat in Hirnregionen,
die der Erhaltung der Wachheit dienen, und verhindert einen
inadiquaten Ubergang in REM- und Non-REM-Schlaf [20]. Der
Verlust von Hypocretin fiihrt dazu, dass sich REM-Schlaf-assozi-
ierte Phdnomene in Wachheitsphasen hineindrangen. Die Ursa-
che der Hypocretin-Defizienz ist unklar, ein autoimmuner

Prozess, der multifaktoriell durch genetische Prédisposition,
Umweltfaktoren und provozierende Ereignisse beeinflusst ist,
wird angenommen [3, 7]. In der Arbeit von Latorre, Kallweit et al.
konnten erstmalig autoreaktive CD4 + und CD8 + Zellen gegen
Hypocretin nachgewiesen werden [3, 7]. Ein autoimmuner Trig-
ger wurde zudem angenommen, als die Narkolepsie-Inzidenzra-
ten nach der Grippepandemie mit Influenza A HIN1-Virus und/
oder der nachfolgenden Massenimpfung mit dem Impfstoff Pan-
demrix 2009/2010 anstiegen. Eine aktuelle Studie bestdtigte
diese Hypothese, indem sie zeigte, dass die Zerstérung der Hypo-
cretin-sezernierenden Zellen durch spezifische T-Zellen durch
molekulares Mimikry mit HIN1 erfolgen kénnte [4]. Bei Men-
schen mit NT1 wurde in > 90% der Félle HLA DQB1*0602 nachge-
wiesen [7], was auf eine genetische Prddisposition hinweist.
Menschen mit diesem Haplotyp haben ein 250-fach erhohtes
Risiko, an NT1 zu erkranken [21]. Die Spezifitdt des Befundes ist
hingegen gering, da HLA DQB1*0602 auch bei bis zu 35% der
Normalbevélkerung vorkommt [22]. Das Risiko, eine NT1 zu ent-
wickeln, liegt fir Angehorige 1. Grades bei 1-2% [7] und ist
damit 20-40% hoher als in der Gesamtpopulation [12-14]. Dass
bei monozygoten Zwillingen nur in 25% der Falle beide erkranken
[23], lasst den Einfluss weiterer Faktoren, welche zur Ausbildung
der Erkrankung fiihren, vermuten.

NT2

Die Ursache der NT2 ist unbekannt. Ein messbarer Hypocretin-
Mangel liegt nicht vor [24]. Vermutlich handelt es sich hier nicht
um eine einheitliche Entitat. Die HLA DQB1*0602-Assoziation
besteht nur bei 40% der Fdlle [25]. In manchen Fallen kann eine
NT2 im Verlauf in eine NT1 tibergehen [26], kann in diesen Fallen
moglicherweise als deren Prodrom gesehen werden. Auch bei
Patienten mit NT2 wurden autoreaktive T-Zellen gegen Hypocre-
tin-produzierende Neurone gefunden [7].

Sekundare Narkolepsie

Selten konnen Ldsionen im Hypothalamus und Mittelhirn mit
Schadigung Hypocretin-sezernierender Zellen oder deren Projek-
tionsbahnen eine sekunddre Narkolepsie verursachen. Als Ursa-
chen wurden Schlaganfille, Tumore, vaskulidre Malformationen,
Multiple Sklerose und andere autoimmune Entziindungen (Neu-
rosarkoidose, anti-Ma2-Enzephalitis) gefunden [27, 28].

Auch bei den genetischen Syndromen Prader-Willi-Syndrom
[29] oder Niemann-Pick Typ C [30] sind exzessive Tagesmiidigkeit
und Kataplexie-artige Episoden beschrieben worden. Als wichti-
ges klinisches Merkmal bestehen bei sekundérer Narkolepsie
zumeist auch fokal-neurologische Defizite, da nicht nur isoliert
die Hypocretin-sezernierenden Neurone geschédigt sind.

Diagnostik
Die Diagnose wird gemaR den ICSD-3-Kriterien erstellt [5].

Anamnese

Eine umfangreiche Schlaf-Wach-Anamnese ist die Grundlage fiir
die Diagnose. Nachfolgend sind hilfreiche Fragen bei Verdacht
auf eine Narkolepsie aufgelistet, deren Implikationen in Klam-
mern dahinter eingefligt sind (modifiziert nach [1]):
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= Sind Sie tiber die meiste Zeit des Tages schlafrig? (exzessive
Tagesschldfrigkeit)

= Wie oft ist es in den letzten beiden Wochen passiert, dass Sie
Uber Tage eingeschlafen sind, ohne es zu wollen? (Imperativer
Schlafdrang mit Einschlafattacken)

= Sind kurze Schlafphasen (iber Tage hilfreich gegen die Schlaf-
rigkeit? (erholsame Wirkung von kurzen Schlafpausen)

= Haben Sie lebhafte Traume, wenn Sie tagstiber schlafen?
(mdgliche REM-Schlafphasen (iber Tage)

= Kommt es vor, dass Sie wahrend des Einschlafens Dinge
horen, sehen oder fiihlen, von denen Sie wissen, dass sie nicht
da sind? (Hypnagoge Halluzinationen)

= Kommt es vor, dass Sie sich nach dem Erwachen fir kurze Zeit
nicht bewegen kénnen? (Schlafléhmung)

= Kann es passieren, dass Sie eine akute Muskelschwache
haben, wenn sie pl6tzlich lachen miissen? (Kataplexien)
Zusdtzliche Symptome und Begleiterkrankungen, die unter

1.2.5 aufgefiihrt sind, sollten in der Anamnese gezielt erfragt

werden. Differenzialdiagnosen zu den Leitsymptomen sind in

»Tab. 1 dargestellt.

Multipler Schlaflatenztest (MSLT)

Der MSLT ist integraler Bestandteil zur Diagnosesicherung bei
Verdacht auf Narkolepsie. Erfasst werden die Einschlaflatenz und
das Auftreten von umittelbaren REM-Schlaf-Phasen (sleep onset

>Tab. 1 Differenzialdiagnosen von Symptomen bei Narkolepsie.

Symptom Differenzialdiagnosen

REM-Phasen, SOREMP) nach Schlafbeginn. Aufgrund seiner oft
entscheidenden Aussage sollte er nur unter standardisierten
Bedingungen von erfahrenen Untersuchern durchgefiihrt wer-
den, entsprechende Konsensus-Empfehlungen finden sich in [31].
Eine mittlere Einschlaflatenz unter 8 Minuten und der Nachweis
von = 2 SOREMP bei 5 Einschlaftests sind hinweisend auf eine
Narkolepsie [32]. In der Nacht zuvor soll eine Polysomnographie
erfolgen. Diese dient u.a. dazu, die Schlafzeit vor dem MSLT zu
beurteilen, die nicht unter 6 Stunden liegen sollte. Zudem kann
in der Beurteilung ein SOREMP in der Polysomnographie, der
innerhalb von 15 Minuten nach Schlafbeginn auftritt, einen
SOREMP in den Einschlaftests ersetzen [5]. Sowohl eine vermin-
derte Einschlaflatenz als auch SOREMP sind nicht pathognomo-
nisch fiir eine Narkolepsie, sondern kénnen auch bei sonstigen
Stérungen im Tag-Wach-Rhythmus auftreten, z.B. bei Schichtar-
beitern, obstruktiver Schlafapnoe und sonstigem Schlafmangel
[26]. Auch kann die Einnahme REM-Schlaf-unterdriickender Medi-
kamente, z.B. Antidepressiva und Sedativa, SOREMP unterdr-
cken oder nach deren Absetzen vermehrt erzeugen. Zudem
haben bis zu 20% der Normalbevélkerung eine mittlere Einschlaf-
latenz < 8 Minuten [31], und bei 5-10% der Normalbevolkerung
kénnen = 2 SOREMP im MSLT auftreten [31, 33]. Der MSLT kann
daher in 20-30% der Fille falsch-negativ oder falsch-positiv sein
[34, 35]. Bei negativem Testergebnis und weiterhin bestehendem
starken Verdacht auf eine Narkolepsie sollte er daher wiederholt
werden.

Exzessive Schlafmangel, Storungen im zirkadianen Wach-Schlaf-Rhythmus (Schichtarbeit, Jetlag)

Tagesschlafrigkeit
Zentrale Hypersomnolenzen

= |diopathische Hypersomnie
= Kleine-Levin-Syndrom

Obstruktive Schlafapnoe, zentrale Schlafapnoe, Schlaf-assoziierte Hypoventilation oder Hypoxdmie

Andere neurologische Erkrankungen (Parkinson, Demenzen, Multiple Sklerose, Amyotrophe Lateralsklerose,

Thalamusldsionen)

Metabolisch/Genetisch (Hypothyreose, Nieren-, Leber, Nebennieren-Insuffizienz, Ubergewicht, Niemann-Pick Typ C,

Prader-Willi-Syndrom)

Psychiatrische Erkrankungen (Depression, Angststorung, Substanzabusus, psychogene Schléfrigkeit)
Medikamente/Drogen (Benzodiazepine, Sedativa, Antipsychotika, Opioide, Betablocker, Barbiturate, Antikonvulsiva, Anti-

depressiva, Antihistaminika)

Kataplexie Konversionsstorungen (ggf. Versuch der Videodokumentation mit Aufmerksamkeit auf Gesicht und Hals konnen manch-
mal diagnostisch hilfreich sein, in der Kataplexie besteht Areflexie)

Drop attacks
Synkopen/Prasynkopen

Epilepsie: Juvenile Myoklonische Epilepsie (partielle Kataplexien), gelastische Anfélle

Hypnagoge/hypnopompe Schlafmangel
Halluzinationen und
Schlaflahmung Obstruktive Schlafapnoe

Angststérung

Stérungen im zirkadianen Wach-Schlaf-Rhythmus (Schichtarbeit, Jetlag)

Beendigung REM-Schlaf-unterdriickender Medikamente/Drogen (Alkohol, Amphetamine, Antidepressiva)
Schizophrenie (Narkolepsie-Patienten erkennen die Halluzinationen oft als traumédhnliche Phanomene ohne psychotisches

Erleben)

Physiologisch bei 20% der gesunden Normalbevolkerung (1-2x/Jahr, bei Narkolepsie mit etwa 2-3x/Monat haufiger)
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Multipler Wachbleibetest (engl. Maintenance of
Wakefulness Test, MWT)

Der MWT misst die Fahigkeit des Probanden, in einer monotonen
Situation fiir eine festgelegte Zeitspanne wach zu bleiben. Evalu-
iert wird die Einschlaflatenz. Empfohlen sind 4 Wachtests zu je 40
Minuten im Abstand von 2 Stunden (standardisierte Empfehlun-
gen in [31]). Der MWT wird in der Regel zur Evaluation des Thera-
pieansprechens bei exzessiver Tagesschldfrigkeit und bei
verkehrsgutachterlichen Fragestellungen durchgefiihrt. Zur Diag-
nosestellung der Narkolepsie findet der MWT keine
Berticksichtigung.

Hypocretin im Liquor

Die Bestimmung von Hypocretin im Liquor mittels Radioimmu-
noassay (RIA) hat sich in den letzten Jahren zwar zunehmend eta-
bliert, der Test ist allerdings nur zu wissenschaftlichen
Fragestellungen zugelassen. Bei nicht validierten Methoden
kommt es wiederholt zu falsch-positiven Werten (erniedrigte
Hypocretinwerte), die dann zu einer falschen Diagnose fiihren
kénnen. Zur Bestimmung von Hypocretin sollen Polypropylen-
Probenrohrchen verwendet werden, damit eine Adsorption an
der GefdBwand bei Polystyrol oder Glas vermieden wird und
somit keine falsch-niedrigen Werte erhoben werden. Hypocretin-
Werte unterhalb von 110 pg/ml im Liquor gelten als pathologisch
und werden richtungsweisend fiir das Vorliegen einer Narkolepsie
angesehen. Messwerte zwischen 110-200 pg/ml werden als
~intermedidrer Bereich“ bezeichnet, und Werte, die hoher als
200 pg/ml liegen, werden als normal erachtet [24, 36]. Der Test
ist sinnvoll, wenn die Diagnose anhand anderer Kriterien (s.
»Abb. 1) nicht gesichert werden kann, jedoch der hochgradige
Verdacht auf das Vorliegen einer Narkolepsie fortbesteht. Die
Diagnosestellung anhand der alleinigen Bestimmung des Hypo-
cretin-Wertes ohne schlafmedizinische Diagnostik (v.a. MSLT) ist,
auch aus o.g. Griinden, nicht empfehlenswert.

HLA-Bestimmung

Die Bestimmung von HLA DQB1*0602 wird aktuell nicht zur Rou-
tine-Testung empfohlen und ist kein Diagnosekriterium in der
aktuellen Definition (s. »Abb. 1). Sie kann jedoch fiir die Bera-
tung wichtig sein, da Menschen mit diesem Haplotyp ein 250-
fach erhohtes Risiko haben, an Narkolepsie zu erkranken. Der feh-
lende Nachweis macht die Verdachtsdiagnose einer NT1 unwahr-
scheinlicher [7].

Schlaffragebdgen

Die Epworth Sleepiness Scale (ESS) ist ein in deutscher Uberset-
zung erhéltlicher 8-Item-Kurzfragebogen zur Erfassung der
Tagesschlafrigkeit. Er kann als Screeningtest in der Diagnostik
und als Therapiekontrollinstrument verwendet werden. Ein eben-
falls gut validierter Screeningtest fiir NT1 ist die Swiss Narcolepsy
Scale [37] (https://www.swissnarcolepsyscale.com). Zudem kon-
nen Schlaftagebiicher zur Langzeitbeurteilung sinnvoll sein. Darin
wird in einem Abend- und einem Morgenprotokoll zweimal tag-
lich fiir die Dauer von ca. 2 Wochen die eigene subjektive Ein-
schatzung zu Schlaf und Tagesmiidigkeit dokumentiert. Hieraus
konnen Riickschliisse auf den personlichen Schlafrhythmus gezo-
gen und eine individuelle medikamentdse Therapie angepasst

werden. Auch fiir Kataplexien sollte ein Tagebuch gefiihrt wer-
den, welche die Haufigkeit und ggf. Ausloser dokumentiert
(erhaltlich zum Beispiel unter: www.dgsm.de).

Bildgebung

Eine cerebrale Bildgebung ist nicht zwingend gefordert, sollte
aber zum Ausschluss von anderen Ursachen fiir Hypersomnolenz
durchgefiihrt werden [1].

Therapie

Die Therapie bei Narkolepsie ist eine symptomatische Dauerthe-
rapie. Primdre Zielsymptome sind die Besserung der exzessiven
Tagesschlafrigkeit und der REM-Schlaf-assoziierten Beschwerden,
in erster Linie der Kataplexien.

Allgemeine und nichtmedikament6se Therapie

Die nichtmedikament6se Behandlung umfasst Verhaltensemp-
fehlungen wie regelmaRiges Einhalten der individuell notwendi-
gen Schlafmenge, das Einlegen eines kurzen Tagschlafs von 15-
20 Minuten zur tempordren Verbesserung der Wachheit. Weiter-
hin werden eine ausgeglichene Erndhrung, der Genuss stimulier-
ender Getranke bei Alkohol- und Nikotinkarenz und korperliches
Training empfohlen. Die Einlibung von spezifischen Bewadlti-
gungsmustern, die Beratung bei der Auswahl des Arbeitsplatzes
und die Organisation der Arbeitsabldufe dienen der Minderung
von sozialen Nachteilen. Menschen mit Narkolepsie haben ein
erhdhtes Risiko, Autounfélle zu verursachen [38], weshalb bei
bestehender Symptomatik (und ohne Behandlung) keine Eignung
zum Fiihren eines Kraftfahrzeuges besteht, woriiber der Arzt aus-
fahrlich aufklaren muss. Bei erfolgreicher Therapie sollte eine ver-
kehrsmedizinische =~ Begutachtung zur  Beurteilung  der
Fahreignung erfolgen [39].

Medikamentodse Therapie

In der Regel sind die oben genannten allgemeinen Therapieemp-
fehlungen nicht ausreichend, sodass eine medikamentdse Dauer-
therapie zusatzlich nétig ist [40, 41]. Die vorhandenen
Medikamente wirken entweder auf eines oder auf mehrere Leit-
symptome. Alle Substanzen sind nur fiir Erwachsene zugelassen
und werden in der Schwangerschaft und Stillzeit nicht empfoh-
len. Aufgrund des Missbrauchspotenzials sind einige Medi-
kamente nach dem Betdubungsmittelgesetz (BTM) zu verordnen.
Die aktuell verfiigbaren Substanzen sind im Detail in »Tab. 2
dargestellt.

Medikamente gegen exzessive Tagesschlafrigkeit

Modafinil wird seit tiber 20 Jahren zur Behandlung der exzessiven
Tagesschldfrigkeit eingesetzt. Die Wirksamkeit wurde in zwei
randomisierten Studien nachgewiesen [42, 43]. Als Wirkmecha-
nismus wird eine Dopamin-Wiederaufnahmehemmung ange-
nommen [41]. Es wird im Allgemeinen gut vertragen und hat ein
geringes Abhdngigkeitspotenzial. Es bestehen Warnhinweise zu
erhéhten Fehlbildungsraten unter Therapie, wobei kein einheitli-
ches Fehlbildungsmuster zu erkennen ist. Aufgrund der Cyto-
chrom-P450-Enzyminduktion ist die Wirkung von hormonellen
Kontrazeptiva  vermindert, —weshalb  sichere alternative
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Verhiitungsmethoden gewdhlt werden missen. Armodafinil, das
aktive R-Enantiomer mit verldngerter Wirkung, ist als Medika-
ment nur in den USA zugelassen.

Methylphenidat ist ein Dopamin- und Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer mit guter Wirkung auf die exzessive Tages-
schldfrigkeit. Das Nebenwirkungsprofil ist im Vergleich zu
Modafinil ungtinstiger, weshalb Methylphenidat heute eher
zweite Wahl ist. Es sind verschiedene Formulierungen erhdltlich.
Initial kommen zundchst unretardierte Formulierungen zum Ein-
satz. Im Verlauf kann zur Vermeidung von Missbrauchs- und
Gewohnungseffekten auf retardierte Prdparate oder Prdparate
mit verdnderter Wirkstofffreisetzung umgestellt werden. Bei
Letzteren kommt es zur zeitversetzten prozentualen Freigabe des
Wirkstoffes in unretardierter Form. Auch bei den retardierten For-
mulierungen kann bei ausgepragter Tagesmiidigkeit am Nach-
mittag eine zweite Gabe am friihen Nachmittag (vor 14 Uhr)
hilfreich sein.

Solriamfetol (Sunosi) wurde Anfang 2020 in Europa zur
Behandlung exzessiver Tagesschlafrigkeit bei Narkolepsie und bei
obstruktiver Schlafapnoe zugelassen. Es ist seit Mai 2020 in
Deutschland verfligbar und wird fir die Indikation Narkolepsie
von den gesetzlichen Krankenkassen erstattet. Der Wirkmecha-
nismus besteht in einer Dopamin- und Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmung [44].

Medikamente gegen exzessive Tagesschlafrigkeit
und Kataplexien

Pitolisant (Wakix) wirkt gegen exzessive Tagesschlafrigkeit und
Kataplexien, geringer auch gegen Halluzinationen und Schlafldh-
mungen. Der Histamin-H3-Rezeptor-Antagonist zeigte in den
Zulassungsstudien eine Uberlegenheit gegeniiber Plazebo bei
vergleichbarer Wirkung zu Modafinil [45, 46]. Wegen einer
CYP3A4-Induktion kann die Wirkung hormoneller Kontrazeptiva
reduziert werden, weshalb alternative Verhiitungsmethoden bei
Frauen im gebdarfahigen Alter notig sind. CYP2D6-Inhibitoren (u.
a. Venlafaxin) wiederum konnen die Pitolisant-Konzentration
erhéhen, weshalb auf Nebenwirkungen zu achten ist und Dosi-
sanpassungen bedacht werden sollten.

Natrium-Oxybat (Xyrem), das Natriumsalz der Gammahydro-
xybuttersdure (GHB), einem Metaboliten der Gamma-Amino-But-
tersdure (GABA), wirkt gegen fragmentierten Nachtschlaf,
wodurch die Tagesmiidigkeit verbessert wird, und gegen Kata-
plexien [47-50]. Der genaue Wirkmechanismus ist nicht bekannt,
man nimmt eine GABAerge Wirkung mit Unterdriickung von
REM-Schlaf und Férderung tiefer Schlafphasen an. Es wird in fliiss-
iger Form in zwei geteilten Dosierungen eingenommen, beim
Zubettgehen und 2,5-4 Stunden danach. Dies erfordert in der
ersten Zeit das Stellen eines Weckers, im Verlauf kommt es meist
zu einer Konditionierung mit selbststandigem Erwachen des Pati-
enten zum zweiten Einnahmezeitpunkt. Praktisch empfiehlt es
sich, dass beide Dosierungen bereits vor dem Zubettgehen zube-
reitet und auf den Nachttisch gestellt werden. Eine wichtige
Interaktion besteht mit Valproat, das als GHB-Dehydrogenase-
Inhibitor zu einer Wirkverstarkung fiihren kann, weshalb in dieser
Kombination eine Reduktion von Natrium-Oxybat um 20% emp-
fohlen wird. GHB besitzt ein relevantes Missbrauchspotenzial und
kann z.B. als Inhalt von KO-Tropfen verwendet werden.

Medikamente gegen Kataplexien

Venlafaxin wirkt gut gegen Kataplexien, wenngleich die Empfeh-
lungen auf Expertenkonsens und nicht auf klinischen Studien
beruhen [51], weshalb es nicht zur Behandlung der Narkolepsie
zugelassen ist. Venlafaxin ist ein Serotonin- und Noradrenalinwie-
deraufnahme-Inhibitor (SNRI). Die Wirkung setzt bei Narkolepsie
oft schon in geringen Dosierungen und innerhalb weniger Tage
an. Nach abruptem Absetzen sind Rebound-Phdnomene mit
erhéhter Kataplexierate maoglich, weshalb eine schrittweise
Abdosierung empfohlen wird.

Clomipramin ist als einziges Antidepressivum und nur in
Deutschland zur Behandlung von Kataplexien bei Narkolepsie
zugelassen. Aufgrund des unglinstigeren Nebenwirkungs- und
hohen Interaktionspotenzials wird es nicht zur Erstlinien-Therapie
empfohlen. Wegen der Metabolisierung tiber verschiedene CYP-
450-Isoenzyme (v.a. CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2, CYP2D6) beste-
hen multiple Wechselwirkungen, wenngleich Clomipramin selbst
nicht enzymatisch aktiv. Eine Interaktion zu hormonellen Kontra-
zeptiva besteht nicht.

Fluoxetin, ein Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, wirkt
ebenfalls gegen Kataplexien, die Empfehlung basiert auf Exper-
tenkonsens, es besteht keine Zulassung fiir Narkolepsie.

Auswahl der Medikamente

Die Auswahl der Medikamente erfolgt individuell nach den
bestehenden Beschwerden und nach dem individuellen Risiko-
profil. Eine Ubersicht hieriiber gibt »Tab. 3. Oft ist es zudem
notig, verschiedene Medikamente zu kombinieren. Die Substan-
zen zeigen untereinander nur wenige relevante Interaktionen.
Relevant ist, dass die Wirkung von Clomipramin bei Zugabe von
Modafinil erhdht sein kann. Verschiedene relevante Interaktionen
bestehen bei Pitolisant: Venlafaxin und Fluoxetin kénnen die Wir-
kung verstarken, wohingegen Clomipramin die Wirkung vermin-
dern kann. Nicht sinnvoll ist aus pharmakologischer Sicht eine
Kombination von Modafinil  mit Methylphenidat oder
Solriamfetol.

Take Home Message

Narkolepsie ist eine chronische Erkrankung mit Stérungen der
Schlaf-Wach-Regulation. Ursdchlich besteht bei NT1 eine
Hypocretin-Defizienz, die Ursache der NT2 ist (berwiegend
unklar. In nahezu allen Fillen ist eine dauerhafte medi-
kamentose Therapie nétig, welche nach den bestehenden
Symptomen und dem individuellen Vertraglichkeitsprofil aus-
gewahlt wird. Pitolisant (fir Tagesschldfrigkeit und Kataple-
xien) und Solriamfetol (fir Tagesschlafrigkeit) haben aktuell
die Therapiemdglichkeiten erweitert.

Fazit fur die Praxis:

= Narkolepsie ist eine chronische Erkrankung mit Stérungen der
Schlaf-Wach-Regulation.

= Leitsymptome sind exzessive Tagesschlafrigkeit, Kataplexien,
hypnagogene/hypnopompe Halluzinationen, Schlaflahmun-
gen und gestorter Nachtschlaf.
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»Tab. 3 Medikamenteneinsatz bei verschiedenen Symptomen.
Symptom

Leitsymptome

Exzessive Tagesschldfrigkeit

Kataplexie

Exzessive Tagesmiidigkeit und Kataplexie
Hypnagoge Halluzinationen
Schlafparalyse

Fragmentierter Nachtschlaf

* Aufzdhlung in alphabetischer Reihenfolge

= Bei Auftreten von Kataplexien besteht eine Narkolepsie Typ 1
(NT1), bei deren Fehlen eine Narkolepsie Typ 2 (NT2).

= Ursache der NT 1 ist eine Hypocretin-Defizienz, die Ursache
der NT2 ist unbekannt.

= In allen Féllen ist eine dauerhafte symptomatische medi-
kamentose Therapie indiziert.

= Pitolisant und Solriamfetol haben aktuell die Therapieméglich-
keiten erweitert.
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