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3 Modul 37 allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
i Bestimmung der zweckmafigen Vexighstherapie (Abschnitt 3.1)

i Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

i Bestimmung der Kosten fur die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
i Beschreibungler Anforderungen an eine qualggesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begrinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen mussen auf
Basisder Angaben nachvollziehbar seind sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung de
Informationsbeschaffung sowie eine separate Reféste.

Fur jedes zu bewertende Anwemgjsgebiet ist eine separate Versides vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsdmet einheitlich fur die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Afirzungen sind in das AbklUrzungsxeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs bzw. Tabeknverzeichnis aufzufihren.

Solriamfetol (Sunosi®) Seite7von 111
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Zweckmalige Vergichstherapie ist diejenige Thempderen Nutzen mit dem Nutzen des|zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. N&heres hierzu findet sich in| der
Verfahrensordang des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmalige Vergleichstherapie ist regelhatvestimmen nach Maf3staben, die sicis
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Theia zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die

ein Festbetrag gilt. Die zweckmafige Merghstherapie muss eine nach datfgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmé&Rige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Theydpr die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt Isatyveit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapgind insbesondere folgende Kriterien (zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht komisg,das
Arzneimittel grundsatztih eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstheramee nichtmedikamentése Behandlung in Betr&ohtimt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevogt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnise zur zweckmafigen Therapie imwandungsgebiet gehdren.

FurArzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleicke zweckmalige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisn.

Zur zweckmalRigen Vergleichgfapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrengordies
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmalfigen Vergleichstherapie

Benenna Sie die zweckmalige Vergleiclkstpie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Sunos® wurde am 20.01.2020 von der Europaischen Kommissidemindikationsgebieten
Verbesserung der Wachheit und ReduktionidermalRigerschlafrigkeit wahrend des Tages

Solriamfetol (Sunosi®) Seite8von 111
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bei erwachseneriPatientermit Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) und &®vachsenen
Patientermit obstruktiver Schlafapno@SA), deren tbermaliige Tagesschlafrigkeit (EDS
Excessive Daytime Sleepiness) durch eine granOSATherapie, wie zB. eine (PAP-
Therapie (CPAP, contimous positive airway pressure) nicht zufriedenstellend beltande
werden konntgzugelassefi].

Der Gemeinsame Bundesausschus$8£G hat die Population der Narkolepsie Patienten
zwei Subpopulationen aufgeteifiir die jeweils andere zweckmafiige Vergleichstherapie
bestimmt worden sind

A Ubermalge Tagesschlafrigkeit bei erwachsenen PatientenNaikolepsie mit
Kataplexie (B)

A UbermaRige Tagesschlafrigkeit bei erwachseneieanmit Narkolepsie ohne
Katapleie (3A)

Die vorliegende Dossierkodierunijlodul 3B bezieht sich aufPatientenmit EDS be
Narkolepsie mit Kataplexie Die vom GBA hierflr bestimmten zweckmalfigen
Vergleichstherapien (zVT) sind entweddaitriumoxybatode Pitolisant[2].

Als zVT fur die Teilpopulation der Patienten mit GbermaRiger Schlafrigkeit wahrend des Tages
bei Narkolepsie mit Kataplexisurdedie Behandlung miNatriumoxybatgewahlt

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vertgichstherapie

Geben Sie an, ob eBeratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
Azweckm2Cige Vergleichstherapiei stattgefun:ct
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Uleermittelt
Vorgangsnumer an und beschreibeBie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abs8h#y.

Am 29. Ma 2019 fand in der Geschaftsstelle des Gemeinsamen BundesausschiB&gsn(G

Berlin ein Beratungsgesprach nach § 8- AMtzenVund 8§ 7 der Verfahrensordnung de8&
zumThema Azweckm?2Cige Ver ¢(GBA Bdratungsamfordepunge i ( z
2019B-065) [2, 3].

Die Position des @BA zur zVT stellt sich wie folgt dar

Der GBA bestimmt ausgehend von den zugelasséxrevendungsgebieten von Solriamfetol

fur die Population der Patienten mit EDS einhergehend mit Narkolepsie (mit oder ohne
Kataplexie)zwei Teilpopulationen, fur die jeweils unterschiedliche zVTs empfohlen werden
(siehe Tabelle3-1). Fur die Population der Patienten mit EDS bei Narkolepsie mit Kataplexie
werdenvom G-BA die zVT Natriumoxybat oder Pitolisarempfohlen wahrend fir die

Solriamfetol (Sunosi®) Seite9von 111
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Population der Patienten mit EDS bei Nadgdie ohne Katapléx Modafinil oder Pitolisant
vom GBA als zVT bestimmtvird [2].

Tabelle3-1: Ubersichtder Populationen und der zweckmaRigen Vergleichstherapren
frihen Nutzenbewertung von Solriamfetol

Population

Zweckmaliige Vergleichstherapie

Narkolepsie Paginten ohne

Kataplexie

Modafinil oder Pitolisant

Narkolepsie Patienten mit

Kataplexie

Natriumoxybat oder Pitolisant

Die Bestimmung der zVT durch denBA erfolgte dabei anhand deorgegebeneKriterien:

1.

2.

Zugelassendérzneimittel im Anwendungsgebiet
In Frage kommende niclmhedikamentose Behandlung, die erstattungsféahig ist

Arznamittelanwendungen oder nichtmedikamentdése Behandlungen, deren
patientenrelevanter Nutzen durch deB& bereits festgestellt ist

Allgemein aerkannten Stand der medizinischen Brikaisse zur zweckmaliigen
Therapie im Anwendungsgebiet

Die im AnwendungsgbietEDS beiNarkolepsie zugelassen Arzneimittel sind Natriumoxybat,
(nur Narkolepsie mit Kataplexiefitolisant Modafinil und Methylphenidt (sieheTabelle3-
2).

Solriamfetol (Sunosi®) SeitelOvon1ll
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Tabelle3-2: Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet Narkolepsie

Wirkstoff Zugelassenes Anwendungsgebiet

Modafinil Modafinil ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenereraiéssiver Schlafrigkeit,
die mit Narkdepsie mit oder ohne Kataplexie einhergeht. Exzessive Schlafrigkeit v
definiert als Schwierigkeit, wach zu bleiben sowie als eine erhdéhte EinschlafnéigL
unangemessenen Situatiorjéh

Natriumoxybat Behandlung der Narkolepsie mit Kataplexie bei erwachsenen Patj&hten
(Xyrem®)

Pitolisant wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der Narkolepsie mit oder ohn
(Wakix®) Kataplexig[6]

Methylphenidat AufmerksamkeitsdefiziHyperaktivitdtsStorung (ADHS)

(Ritalin®) Narkolgysie: Zwanghafte Schlafanfille wahrend des Tages (Narkolepsie) im Rahr
einer therapeutischen Gesamtstrategie. Die Symptome der Narkolepsie umfassel
Tagesmdigkeit, nicht angebrachte Schlafepisoded plétzlichen Verlust des
Muskeltonug 7]

Der GBA begriindet die Festlegurder zVT wie folgtAl n der a gidemzevgd er t en
Modafinil, Natriumoxybat und Pitolisant eineengleichbar gute Wirksamkeit zur Reduktion

der Tagesschlafrigkeit bei Narkolepsie zugesprochen, bei zusatzlichen Kataplexien dahingegen
nur Natriumoxybat ud Pitolisant8]. Unter Berucksichtigung des festgestellten Zusatznutzens

zu Pitolisant wird fir Narkolepsie ohne Kataplexie Modafinil oder Pitolisant und fur die
Narkolepsie mit Kataplexie Natriumoxyhader Pitolisant als zweckmé&Rige Vergleiclestpie

b e s t i[2h Die Wahlvon Pitolisant alzVT basiert somiauf systematiscimeReviews und

dem Beschlusgsies GBA zu Pitolisant. Gemalf der Dokumentation der dazu vorgenommenen
Recherck wurdehingegerkeine relevante Leitlinie ghtifiziert, die bereitdieute Pitolisant als
Standardtherapie zur Behandlung der Narkolepsie empfiehlt. Die fur Deutschland relevante
Leitlinie der DGSM stammt allerdings auch aus dem Jahr p2)@).

In dem Dossier wird nachfolgend die vomB& geforderte Aufteilung der Gesaopulation

in Narkolepsie Patienten mit und ohne Kataplexie vorgenomf8enFur Patienten mit
Kataplexie wirdNatriumoxybat undir Patienten ohne Kataplexie witdodafinil als zVT

herangezogen. Damit folgt detU den Vorgaben des-BA.

Die Analyse beruhim Wesentlichen auf der RCT 1302 Diesedoppelbling, randomisierte
Placebekontrollierte, 12wochige Phase 3 Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit
von Solriamfetol bei Patientenur Behandlung ef EDS beierwachsenen Patienten mit
Narkolepsie(mit oder ohne Kataplexie). Die Patienten wurden zaahallelenGruppen mit
Zuteilungsverhaltnis 1:1:1:{75 mg, 150 mg, 300 mg Solriamfetol, Placeba)domsiert,
stratifiziert nachder Narkolepsiiagnase mit odeohne Kataplexie (nach ICSBKriterien).

Zur Darstellung des Zusatznutzens gegeniber der zVT wird somit ein indirekter Vergleich
notwendig, mit Placebo als Briickenkomparator.

Falls ein Beratungsgprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zwemaT
Azwmt €i ge Vergleichstherapied nicht stattgef
Festlegung der zweckmaldigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der

Solriamfetol (Sunosi®) Seitellvonlll



Dossier zur NutzenbewertuiigMiodul 3 B Stand: 15.05.2020

Vergleichstherapie, Patientemit therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitdtsgeisherteAnwendung

zweckmalRigen Vergleichstherapin dem Beratungsgesprach eine andere zweckm@ali
Vergleithstherapie fur die vorliegende Bewertung ausdei@aben, begrinden Sie dieatW

der Ihrer Ansicht nachzweckméaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendumgbiet, auf das sich das vorliegende DossieighezAuRen

Sie sich bei der Auswahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sieglisndegelegten Quellen.

Der GBA begimmt eine Unterteilung der Narkolepsie Gesarptgation in die zwei
Teilpopulationen der Patienten mit EDS bei Narkolepsie mit Kataplexie und EDS bei
Narkolepsie ohne Kataplex|@]. Bei der Behandlung der Patienten mit dem Hauptsympto

EDS ist das Vorhandensein von Kataplexien zhs&cunerhelich. Hinsichtlich der
Studienpopulation lasst sich zeigen, dass in Bezug auf die primaren Endpunkte kein statistischer
Unterschied zwischen den stratifizierten Populationen von NarkolepsietPatieih und ohne
Kataplexie besteltLQ].

Die vom GBA empfohlene Unterteilung in die Teilpopulationen entdgrder Aufteilung der
Narkolepsie in deinternationale Klassifikation der Schlafstérungen (IC&)in Narkolepsie
Typ 1 mit Kataplexie (NT1, Akl asdneKatdplexieNar k o
(NT2 Amonosympt omat {2k cDiese beidenr Kelpopumtonen fidpr
NarkdepsiePatienten eint das fur die Diagnostik entscheidende Hauptsymptom der EDS,
welchesbei den meisten Patienten als Erstsymptom auftritt. Andere Symptome koénnen sich
langsam, pl6tzlich oder gar nichtteunickeln und einen variablem Schweregrad aufwefi&én

12]. Das charakteristische Symptom der NT1, digaldeexien, folg zumeist erst Monate oder
Jahre auf @ Erstymptomatik der ED$13]. Fur die Diagnose der NT1 ist mit Aktualisierung
des ICSD im Jahr 2014 nicht mehr das Auftreten von Kataplexien zwingend erford®ulith

eine Kombination aus E®Dund erniedrigtem Hypokreti@piegel im Liquor (HypkretinCSF)

ist fir die Diagnosewusreichend14, 15. Damit wurden neue Forschungsergebnisse in die
Diagnostik einbezogen, die zeigetlass die Ursache der NT1 im Verlust von Hypokretin
produzierenden Neuronen liegt. Bei NTithgegenliegen die Hypkretin-Liquor-Werte im
NormbereicH14, 16, 17].

Die Behandlung der Narkolepsie sollte laut dertiomalen S3Leitlinie und in
Ubereinstimmung mit internatialen Leitlinien symptombezogen erfolgen und orientiert sich
vor allem ander Stérungswahrnehmung der Patier{t®nl8, 19]. Die EDS wird dabei als
Leitsymptom bei allen Narkolepskatienten festgestellt. NTRatienten weisen haufig
zusétzlich das Syptom der Kataplexien auf. Es bestefgafochphanotypische Umrrschiede
hinsichtlich der Haufigkeit, Schwere und Dauer der Kataplexieattacken, die mit einem
unterschiedlichen Behandlungsbedarf einhergefig9]. Zurzeit $ehen vor allem die
Medikamente Natriumoxyb#itolisant zur Behandlung der EDS, dief dieNarkolepsiemit
Kataplexiezuriickzufiihren sindzur Verfiigund9, 19].

Natriumoxybat ist ausschlief3lich zur Behandlung der Narkolepsie mit Kataplexie zugelassen
[5]. Gemal der SReitlinie derDeutsche Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin
(DGSM)richtet sich die Behatiung der Narkolepsie nach den Hauptsymptoin&®S oder
Kataplexie. Die Entscheidung Uber diest-line Therapiegestaltet sichm Ermessen des
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behandelnderArztes und lasst einenegissenHandlungsspielraum fir die angemessene
Therapiezu. Natriumoxybatwird als firstline Therapie empfohlen, wennedBehandlung der
Kataplexien im Vordergrund stefg].

Der Wirkstoff Pitolisant ist seit 2016 zur Behandlung der Narkolepsie mit und ohne Kataplexie
zugelassennd wirkt sowohl auf die EDS als auch auf Kdéapen[6]. In der Nutzenbewertung

als Orphan Drug wurde ein Vergleich gegenuber den in diesen Studien verwendeten
Komparatoren vorgeommen (Placebo und Modafinil). In ddamagen@&n Grinden zur
Nutzenbewertung von Pitolisant fuhrt derBa an, das ein Vergleich gegeniber einem
geeigneten, aktiven Komparator moglich gewesen y{zfle

Im Modul 4A stellt der pU dementsprechend die Daten fiir die Gesamtpopulatidergleich
zu Placebalar, um einen Uberblick tiber die Studienergebnissprasentiereariiber hinaus
wird entsprechend der durch derB@ bestimmten zVT under Studienpopulatioim Modul
4B auch deri indirektei Vergleich von Solriamfetol zur Behandlungn Patienten mit
Narkolepsiemit KataplexiegegentbeNatriumoxybatdargestellt.

3.1.3 Beschreibungder Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie ds Vorgeherzur ldentifikaion der in Abschnitt3.1.2 genannten Quelte
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlictkbnnen Sie zur Beseibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellenennen.

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der FachinformationSanos® und der
Niederschrift zum Beratungsgespraclvom 2905.2019 (20198B-065), den jeweiligen
Fachinformation und den Tragemd@runden der Nutzenbewertung von Pitolisant entnemm

3.1.4 Referenzlistefir Abschnitt 3.1

ListenSie nachfolgend all®uellen(z. B. Publikationen)die Siegn den Abschnitte8.1.2und
3.1.3 angegekn haben (als fortlaufend nummerierte ListeYerwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil 4.B. Vancouver oder Harvard).Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Sthdes Dokuments an.

1. Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd., Zusammenfassung der Merkn&@leosi. URL:
https://ec.europa.eu/health/dotents/community
register/2020/20200116146818/anx_146818_de[pdffgerufen am: 27.01.2020]. 2020

2. Gemeinsamer Bundesausschuss, Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgespréach
gemal 8 8 AMNutzenV, Beratungsanforderung 2089065, Solriamfetol zuBehandlung der
exzessiven Schlafrigkeit [Aufgerufen am: 24.07.2019]. 2019
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URL: https://www.gba.de/informationen/richtlinien/42JAufgerufen am: 22.01.2020].

4. Teva, Fachinformation Modafinil. URL: https://www.fachinfo.de [Aufgerufen am:
04.12.2019]. 2015

5. UCB Pharma, Fachinformation Natriumoxybat. URttps://www.fachinfo.dg[Aufgerufen
am: 04.12.2019]. 2018

6. Bioprojet Pharma, Fachinformation Pitolisant [Aerfgfen am: 19.07.2019]. 2018

7. Novartis Pharma, Fachinformation Ritalin. URIttps://www.fachinfo.de[Aufgerufen am:
04.12.2019]. 2018

8. Lehert, P., Falissard, B. Multiple Treatment Comparison in Narcolepsy: a Network Meta
analysis. Sleep 2018.

9. Deutsche Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizibe®Bie Nicht erholsamer
Schlaf/Schlafstérungen. URL:
https://www.dgsm.de/downloads/akkreditierung_ergebnisqualitaet/S3
Leitlinie_Nicht_erholsamer_Schi&chlafstoerungen.pdfAufgerufen am5.11.2019]. 2009

10. Jazz Pharmaceuticals Inc., Clinical Study RepoQ2 A Twelve-week, Doubleblind,
Placebecontrolled, Randomized, Paralgtoup, Multicenter Study of the Safety and Efficacy
of JZR110 [(R)}2-amino3-phenylpropylcarbamate hydroloride] in the Treatment of
Excessive Sleepiness in Subjects with Narcolepsy[Aufgerufen am: 30.09.2019]. 2017

11. Ahmed, I., Thorpy, M. Clinical features, diagnosis and treatment of narcolepsy. Clin Chest
Med 2010; 31(2): 3%B1.

12. Ruoff, C., Rye, DThe ICSD3 and DSM5 guidelines for diagnosing narcolepsy: clinical
relevance and practicality. Curr Med Res Opin 2016; 32(10):-1622.

13. Deutsches Arzteblatt, Mayer, G. NarkolepsieDiagnose und Therapie. URL:
https://www.aerzteblatt.de/archiv/25878/NarkolegBiagnoseund- Therapie  [Aufgerufen
am: 03.07.2019]. 2001
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14. Rodenbeck, A., Geisler, P., Schulz, H.-4I2.1 InternationaleKlassifikation von
Schlafstérungen, 3. Version (ICSX). In: Schulz, H., Geisler, P., Rodenbeck, A., editors.:
Kompendium Schlafmedizin. Springer. 2014.
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16. Nishino, S., Okuro, M., Kotorii, N., Anegawa, E., Ishimaru, Y. et al. Hypocretin/orexin and
narcolepsy: new basic and clinical insights. Acta Physiol (Oxf) 2010; 198(32209

17. Baumann, C. R., Mignot, E.ammers, G. J., Overeem, S., Arnulf, I. et al. Challenges in
diagnosing narcolepsy without cataplexy: a consensus statement. Sleep 2014; 37{62. 1035

18. Billiard, M., Bassetti, C., Dauvilliers, Y., Dolet@roselj, L., Lammers, G. J. et al. EFNS
guideines on management of narcolepsy. Eur J Neurol 2006; 13(10)%4B)35

19. Kallweit, U., Bassetti, C. L. Pharmacological management of narcolepsy with and without
cataplexy. Expert Opin Pharmacother 2017; 18(8):&DR

20. Gemeinsamer Bundesausschusggdnde Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusse®itolisant. URL:https://www.gba.de/downloads/4R684159/201701-
19 AM-RL-XII_Pitolisant_ D250 TrG.pdf [Aufgerufen am: 25.09.2019]. 2017

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibungder Erkrankung und Ch arakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber die Erkrankiiigachen, natirlicheierlauf), zu

deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument beziehtnsbesondere sollen die wissenschaftlicheriannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogenden.
Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschleahtsaltersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sidie Patientagruppen, fur die die Behandlung mit deragimittel gemar

Zul assung I nfrage kommt ( i mt). Die iDarselluagnderA Z i e | |
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrigegrninden Sie

Ihre Aussagen durcAngabe vorQuellen.
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Uberblick tiber die Erkrankung
Narkolepsie

Di e Akl assi schefl0 Gd4a4) kso kirepseiee unhgilbaeD chronische
neurologische ErkrankungDie Erkrankungbeschreibt eine Hypersomnie zentralnervosen
Ursprungs ohne Bezuguzschlafbezogenen Atmungsstorungen. Siebgerur Gruppe der
Schlafstichte, da ihr eine Storung der Sclif@ch Regulaton zu Grunde liegt. Im ICSBwird

die primare Narkolepsie unterschieden in Narkolepsie FypiL't Kat apl exi e ( NT1,
Narkolep s i e fi) und Nar loné ataple ee T¢GNT22 Amonosympt
Nar k ol .eAplerdeeniwjrddie sekundare Narkepsie genanntdie auf eineorganische
Primarerkrankung zurtickzufiihren (st a. bei strukturellen Lasionen des Hypothalamus oder
obeen Hirnstamms bei Ischamie, Tumor oder Nsarkoidose)1-3]. Fur dasDossier ist die

primare Narkolepgs von Relevanz, auf die im Folgenden Bezug genommen wididie als
ANar kol epsied bezeichnet wir

Die aktuelle Therapie der Narkolepsie erfolgt symptomatisch, da eine &&etzdndlung der
Grunderkrankung bisher nicht mdglich ist. In den nationaleitlinien der deutschen
Gesellschatft fir Schlafmedizin (DGSMhd der European Academy of Neurolaggrden zur
symptomatischen Behandlung der Narkolepsie je nach Hauptsymptamétitschiedliche
Arzneimittel empfohler3, 4]:

Tabie 2. Therapy recommendations (first- and second-line medications).

Symptom
Cataplexy
(+hallucinations/sleep Disturbed
EDS paralysis) nocturnal sleep
First line « Modafinil/ e Sodium oxybate e Sodium oxybate®
Armodafinil e Venlafaxine® e Benzodiazepine
« Pitolisant o Pitolisant receptor agonists®
« Sodium o Benzodiazepines®

oxybate®

Second e Methylphenidate e Fluoxetine®
line o C(italopram®
e Clomipramine®

3EMA: only for NT1 patients.
boff-label (exception: Clomipramine approved in Germany).

Abbildung3-1: Aktuelle Empfehlungen zur Behandlung der Narkolepsie.

Die Experten der Europedtademy of Neurology Kallweit und Bassetti empfehlen eine Therapie in
Abhéangigkeit von deHauptsymptomatikZur Behandlung der EDS werdesawohlModafinil,
Pitolisantals auchNatriumoxybat (Sodium oxybate) dlsst-line Therapie angesehen. Natriumoxybat
und Pitolisant werden auch zur Behandlung der Kataplexie Symptomatik in der Erstirapreh
gesehen, wahrend Natriumoxybat zusétzlich zur Behandlung des gestétescNafs als wirksam
angesehen wirdNatriumoxybat ist ausschlie3lich zur Behandlwg Patienten mit Narkolepsie mit
Kataplexie (Narkolepsie Typ 1, NT1) zugelassen.

Entnomnen aud4].
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Die exzessive Tagesschlafrigkeit (EDS) ist das Leitsymptom der Narkolepsie (mit oder ohne
Kataplexie) und tritt zumeist als Erstsymptom auf. DI®8SEist integraler Bestandteil der
Diagnose, da dieses Symptom zur Diagnose dekdigpsie (mit oder ohne Kaibexie)
mindestens einmal taglich Gber einen Zeitraum von 3 Monaten auftretefZnu&staplexien

sind stark charakteristisch fur die Narkolepsie und ermdglichen nach den Kriterien Be3 ICS
die Diagnose der NT1 (Diagnostische Kriterien siefabelle 3-3). Allerdings folgen
Kataplexien zumeist erst Monate oder Jahre spater nach der Erstsymptomatik der EDS und sind
patientenindividuell unterschiedhicstark ausgeprab, 6]. Als diagnostischer Marker fur die
NT1 werden seit der Aktualisierung des ICSD @hiJ2014 zuséatzlich die Hypokret8piegel

im Liquor herangezoge Damit wurden neud-orschungserkenntnisse in die Diagnostik
aufgenommenDiese belegen, dass die NT1 durch Verlust von Hypokpetiduzierenden
Neuronen verursacht wirdnd ein erniedrigteHypokretinSpiegel im Liquor die Folge i§7].

Ein HypokretinMangel im Liquor in Kombination mit EDS wird im ICSB als ausreichend

fur die NTXLDiagnose agesehen. Die Diagnose der NT2 erfolgt zumeist als
Ausschlssdiagnose, dh., bei Vorlegen von EDS, keine Kataplexie, und Ausschluss von
anderen Schlaferkrankungg2. In der Fachwelt wird in diesem Zusammenhang diskutiert, ob
die NT2 Uberhaupt als eigene Entitat existiert oder einen Grenzbewisthen NT1 und
idiopathischer Hypersomnie darstellt, dae dBymptome zwischen den Eakkungen
Uberlappen und kein unmittelbarer Biomarker fir die Diagnose der NT2 existiert. In einigen
Fallenwurde beobachtetlass die NT2 auch in die NT1 Uberging, ddagéexien mit einem
langen zeitlichen Verzug auftraten. Blénntedafirsprechendas die NT2 in einigen Fallen

eine frihe Form der NT1 darstdi8].

Diagnastik

Zur Diagnose der Narkolepsie werden nach det@&Binie der DGSM die Kriterien s
ICSD-3 herangezogen. Die Diagnose der Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) erfolgt
basierend auf der klinischen Symptomd®k Zur Differentialdiagnostik wird unterstiitzend
eine Polysomnographie (PSGnd ein Multipler Schlaflatenztest (MSLT) in der-B8itlinie

der DGSM empfohlen (Empfehlungsgrad[8). Zur Diagnse der NT1 und NT2 werden nach
ICSD-3 die inTabelle3-3 dargestellten Kriterieherangezogefl-3].
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Tabelle3-3: Diagnostische Kriterien fur die Narkolepsie mit Kataplexie (NT1) und
Narkolepsie ohne Kataplexie (N)2

Zur Diagnose der NT1 mussen die Kriterien A und B erfillt sein. Zur Diagnose der NT2 muisKeitedien
A -E erflllt sein[2].

NT1 NT2

A. Uber einen Zeitraum von mindess drei Monaten mehrfach am Tag wiederkehrende Perioden
unwiderstehlichen Schlafb&dnisses oder Einschlafens

B. Vorhandenseiwon einem (oder beideder | B. Mittleren Schlaflatenz von max. 8 Minuten
folgenden Kriterien und zwei oder mehr SOREMPs im MSLT,
min], meist bilateral symmetrischen, ersetzen kann, vorliegen

plétzlichen Verlust des Muskeltonus bei
volle m B e wu susdeiseeniittferi® )
Schlaflatenz von max. 8 Minutemd zwei
oder mehr sleepnset of rapid eye
movement periods (SOREMP) im MSLT
auftreten, wobei SOR¥P in der
nachtlichen Polysomnographie ein
SOREMP im MSLT ersetzen kann

2. HypokretinMangeli m Li quor :
Normwertes (Norm > 200 pg /ml) oder ma
110 pg/nk. vorliegen.

C. Keine Kataplexie

D. Messung deslypokretinSpiegels im Liquor
nicht vorgenommen oder der Wert liegt >
110 pg/ml oder 1/3 des Normwertes

E. Die Hypersomnolenz und/oder MSLT
Befunde lassen sich nicht besser durch
andere Ursachen wie z.B. unzureioden
Schlaf, obstruktive Schlafapnoe,rzégerte
Schlafphasenstérungen oder die Wirkung
von Medikamenten oder Substanzen oder,
deren Entzug erkléaren

Wie Tabelle 3-3 zu entnehmen istestehteine der Voraussetzueg fur die Diagnose der
Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) dadassiber einen Zeitraum von mindestens drei
Monaten mehrfach am Tag wiederkehrende Perioden eines unwiderstehlichen
Schlafbedirfnisses oder Einschlafens notwersdhgl [2]. Zur Messung dieser Symptomatik
kénren verschiedene patienberichtete Fragebdgen eingesetzt werden.

Zur Dokumentation der Symptome der Narkolepsie, ¢d.vbr allem der EDS und der
Kataplexien werdenstandardmafigSchlaffragebogen und Schlaftageblicher eingesetzt.
Schlaftagebtcher und Protokolle werden alsrimsente der nickapparativen Diagnostik in
der S3 Leitlinie empfohlef8]. Von der DGN wird die Dokumentation durch Schlaffragebdgen
und Schlaftagebticher als ta@ndige Untersuchung bei Erstdiagnostik anéy#, die auch
Abend und Morgenprotokolle umfas§9]. Das Schlaftagebuch dient u. a. der Verifizierung
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von Insomnien und Hypersomnien, der Erfassung des subjektiven Schlafvermdgens, der
Schlafhygiene und schlafstorender VerhaltensweBenStandareFragebogen zur Ermittlung

der Schéifrigkeit ist die ESS (Erlauterung siehe nachster Abschnitt). Zum Ausschluss einer
symptomatischen Narkolepsie und Erkrankungen, die mit schwerer Hypersomnie einhergehen,
konnen zusatzlich dédllanlinna Narcolesy Scoraind dieSwiss Narcolepsy S¢e eingesezt
werden, da sie mit hoher Spezifitdt und Sensitivitat eine Differenzierung gegeniuber anderen
haufigen Schlafstérungen erlaud&h

In derdeutscha S3-Leitlinie wird die ESS als Instrument der htagparativen Diagnostik zur
Bestimmung von Tagesschlafrigkeit und Hypersomaiggefihrtund von der DGN als
notwendiges Verfahren zur Erstdiagnostik gen§Bn®]. Die ESS ist ein validiertes Mal3 mit

hoher Spezifitdt und Sensitivitat zur Beurteilung dabjektiven Schlafrigkeit underfragt
rerosge kt i v (ADie folgende Frage bezieht sich
Z e i dagdallgemeine Niveau der Tagesschlafrigkeit einer Person oder deren durchschnittliche
Schlafneigung im taglichen Lebg¢h0-12]. Die ESS basiert auf einem Fragebogen mit acht
Fragen, mit dem die Wahrscheinlichkeit gemessen wird, in verschiedenen Alltagssituationen
unfreiwillig einzuncken oder einzuschlafgd3]. Dies wird auf einer ordinalevierstufigen

Skala von keiner (O Punkte), einer geringen (1 Punkt), einer mittleren (2 Podktsiner

hohen 8 Punkte) Wahrscheinlichkeigemesse. Der Score wird als Summe der
Einzelantworten des Fragebogens berechnet, so dass der Gesamtwert zwischen 0 und 24 liegen
kann. Ein Gesamtwert von > 10 Punkten wird als erhdhte Tagesschlafrigkeit und somit als
abnormabewertef14, 15]. Bei den 8 Alltagssituationen handelt es sich um:

1) im Stuhl sitzen und lesen,
2) beim Fensehen,
3) inaktiv bei einer Veanstaltug sitzend (Kino, Theater, Treffen),

4) als Mitfahrer im Auto oder in offentlichen Verkehrsmitteln fir mindestens 1 Stunde
ohne Pause,

5) beim Hinlegen nachmittags,

6) wahrend einer Unterhaltung,

7) beim Sitzen nach dem Mittagessen,

8) in einem Auto, welchefur einpaar Minuten an der Ampel hlt1, 12].

Neben der EDS werden bei NT1 als weiteres diagnossskhigerium das Auftreten von
Katgplexien

undeine mittlere Schlaflatenzzeit von max. 8 Minuterd zwei oder mehr sleepnset
of rapid eye movement periods (SOREMP) im MSjdfordert (einfSOREMP in der
nachtlichen Polysomnograptiannein SOREMP im MSLTersetzeh
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oderes muss einlypokretirMangel i m Li quor: 01/ 3 des
/ml) oder max. 110 pg/mL vadgen[1, 3].

Der MSLT ist eine apparative Messmethode zur Bestimmung der physiologischen Tendenz
oder Fahigkeit in ruhigen (reizarmen) Situationen einzuschldfén Beim MSLT wird ein
Patient Uber Elektroden an eMessgerat angehlossen undni 4-5 Intervallen von je 20
Minuten wird die Einschlafneigung ermittelt. Mit diesem Test lassen sich verfrihtee REM
Phasen (SOREMP) aufzeichndlach ICSD3 sindSOREMP im MSLT definiert als Auftreten

von REM- Schlaf nach deriinschlafen ntieiner Latenz o n15 Kinuten[1]. Ein Review

von Littner et al 2005 konnte anhand von 13 Studamteden, dass bei Narkolepgwei oder

mehr vorzeitige REMPerioden (SOREMP) mit einer Sensitivitat von 0,78 undré&pezifitat

von 0,93 vorliege17]. Dementsprechend werden laut [ES8 eine mittlere Schlaflatenz von

O8 Minuten und mindestens 2 SOREMP als diagnostigeherien geforder{3]. Jedoch sind

die SOREMP nicht spezifisch fur diarkolepsie. So berichtete Mignot und Kaglln, in einer

Studie mit556 Teilnehmern ohne Kataplexie, dass 13,1% der mannlichen ,6é@a der
weiblichen Probanden/innen mehrere SOREMP im MSLT aufwi¢$8nh Die SOREMP
waren in dieser Studie mitcBichtarbeit und verkirzter Schlafdauassoziiert[18]. Als
Alternative zum MSLT wird der Multiple Wachbleibetg8WT) als gangiges apparatives
Testverfahrung zu©bjektivierung der Diagnose eingesetzt. Mittels MWT wird die tonische
Aktivierung und die Wachbleibefahigkeit ermittelteDMWT kann laut S eitlinie zur
Bestimmungdes Schweregrads da@iagesschlafrigkeieingesetzt werdefi3]. Der MWT kann

als Abwandlung des MSLTangesehen werdamnd wurde erstmals 1982 von Mitler et al.
entwickelt [19]. Der Patient wird Uber Elektroden verkabelt und an ein Messgerat
angeschlossen. Im Gengensatz zum MSLT wirdnb8MWT die Fahigkeit, in einem
abgedunkelten Raum wachzubleiben, gemessenmdhrer@ (20 oder 40-minutigen)
Intervallen in einem Abstand von 2 Stunden werden Patienten gebeten, in einer bequemen
Position in einem abgedunkelten Raum wachzubleiben. Der MWT geht von der Annahme aus,
dass bei Hypersomnien die Fahigkeit wachzubleibbed, ncht die Fahigkit einzuschlafen,

von grol3er Bedeutung i3, 20].

Als Ersatz zum SOREMP in einem MSIKann lad ICSD-3 ein SOREMP gemessen mittels
Polysomnografie (PSG) dienen. Bei dieser Methioaledelt es sich um das Grundinstrument
und die Referenz der schlafmediziniscliagnostik im Schlaflabor. Die PSG ermdglicht die
Aufzeichnung von physiologischeSignale, die zu einer quantitativen Bewertung des
Schlafesyon Schlafstérungen und der mit dem Schlaf assoziierten Erkrankungen (nach ICSD
2) dienen[16]. Zur Auswertung und Aufzeichnung des Schlafs steht die Anleitung von
Rechtschaffen und Kales 19@ als Standardwerk zur Verfigung. Es werden
Elektroenzephalogramm (EEG), die Augenbewegungen rechts usdHilgktrookulogramm)

und der Muskeltonus am Kinn (Elektromyogramm des M. mentalis) von festgelegten
Positionen abgeleitaind aufgezeichet. Das Maual umfasst auch Regeln fur die visuelle
Auswertung der Kurven mit einer Einteilung in Schlafstadien. Ride8stadien sind aufgeteilt

in 2 Leichtschlafstadien, 2 Tiefschlafstadielen RapidEye-Movement(REM)- Schilaf und

das Stadium Wach. ImaktuellenManual der AASM werden die technischen Spezifikationen
zur digitalen Aufnahmetechnik festgelegt sowie dign8lkanale fur die Schlafstadien
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bestimmung und die Einteilung der Schlafstadien vereinfacht, um mdégliche Mehrdeutigkeiten
zu reduziere21]. Die PSG werden sowohl in der-&8itlinie der DGSM als auch ined St
Leitlinie der DGN als Standardverfahren zur Erstdiagnostik der Narkolepsie (Empfehlungsgrad
A) empfohlen und sollen nach VorgabessdAASM-Manuals durchgefihrt werdds, 9].

Diagnostikder Kataplexien

Obwohl die Kataplexien pathognomonisch fiir die Narkolepsisind ergeben sich
Schwierigkeien bei der Diagnostjldadie kataplektischen Anfélle praktisseltenwéahrend
der arztlichen Konsultation auftretennd bisher kein @&st etabliertist, der Kataplexien
zuverlassighervorrufenkann [22]. Daher beruht die Diagnose allein auf démischen
Anamnese. Zudem variierafie Kataplexie&tackenin ihrer Auspragung, dh., Dauer und
Intensitatsind stark patientenindividiell, was dieDiagnosezusatzlicherschweren kanrDie
Kataplexie kann partiell in einzelnen Muskelgruppen oder gesiendliin der gesamten
Haltemuskulatur auftreten. Etwa zwei Drittel der Kataplexien sind pafsielhe Abbildung
3-2) und fiir Laien oder unerfahrene z& kaum erkennbada sie einzelne Muskelgruppen
(z. B. Knie, Hals oder Kiefer) betreffd@2, 23]. AuRerdenresultieren viele Atiologien in einer
"Nachahmung" der Kataplexisyelchedie Diagnose verfalschen kénnen, darunter basilare
Migréane, Synkopen, Konversionsstorungen und Simuligté25].

Phenotypic Characteristic n (%) patients2
Type of attacks
Only complete 25(23.8)
Only partial 31 (295)
Both partial and complete 49 (45.7)
Duration of complete aftacks
<30s 45 (61.6)
<2 min 63 (86.3)
Complete attacks > 5 min
Single long attack 14 (28.0)
Consecutive short attacks 23 (46.0)
Can be both 13(26.0)
Duration of partial attacks
<30s 79 (83.2)
<2 min 89 (93.7)
Muscles can be used immediately after attack 95 (89.6)
Self-perceived unilateral paralysis 17 (16.5)
Muscle groups involved
Knee, leg 67 (67.7)
Neck, head 57 (57 6)
Jaw, face 69 (69.7)
Shoulder 17 (172)
Arm 35(354)
Hand 46 (46 5)
Muscles related to speech 43 (434)
Other 8(8.1)

Abbildung 3-2: Phénotyp der Kataplexidttacken belNT-1 Patienten

Entnommen au§23].

In der kinischen Praxis wit die Kataplexie meist anhand der Anamnese des Patienten
diagnostiziertd. h, anhandmuindliche Berichte, Videos, die von der Familie des Patienten
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aufgenommen wurden, oder bei einigen Patienten nach kataplektischen Episoden, die in
Anwesenheit eines Ates auftreten[26]. Die klinische Beschreibung der kataplektischen
Attacken sollte prazise sein, um eine Klaggifiung als "eindeutig” zu ermdglichen, und sollte
auslosende Faktoren, betroffene Muskeln, Dauer und Haufigkeit der Attacken beinhailten. B
Patienten mit eiar moglichen Differentialdiagnose und atypischer Katapléki@., nicht die

oben genannten tyghen Symptomesolite ein Test auf den Hypokretinspiegel im Liquor zur
Uberprifung der Diagnose eines Hypokretinmangels oder einer Naslldurchgefiihrt
werden[26].

Bestmmung des Hypokretiwerts im Liquor

Mit Aktualisierung des ICSEB erhielten die Hypokret#Verte im Liquor einen hohen
diagnostischen Stellenwert, da diese in Kombination mit Symptomen der EDS ausreichend zur
Diagnose der NT1 sinfR]. Dies resultigraus der UrsachelRorschungder NT1. Es wurde
fedgestellt, dass die Reduktion von Hypokretin im Liquor unter die Nachweisgrenze ein
hochsensitiveund-spezifischer Befund fir die idiopathische, nicht familiare Narkolepsie mit
Kataplexie darstelf27-29]. Hypokretinwerte im Liquor <110 pg/ ml sind in 86sensitiv und
95% spezifisch fir dieDiagnose bei Patienten mit Kataplexjé, 30]. Obwohl der
Hypokretinwertim Liquor ein validierter Biomarker fur Narkolepsist, gibt es bei den
Hypokretin Messverfahren im Liquor methodisch bedingtgéhauigkeitef31]. Wenn auch

die Liguor Hypokretinwerte bei Patiemteénit Narkolepsie ohne Kataplexie im Normbereich
liegen, kann ein&/erminderung de$lypokretinweres im Liquor auch bei diese Patienten
nachgewiesen werdgB2]. Diese Beobachtungen legen den Schluss nahe, daSbeyang
zwischen NT1 und NT2 klinisch flieBend ist. Die DGN empfiehlt eine Bestimamg des
Wertes dennochurim Einzelfall, wenn differenzialdiagnostische Unsicherheiten bestehen, d.
h., bei Patienten mit SOREMPSs, aber ohne eindeutige Kataplexie dtleseltener oder
atypischer Kataplexie, Komorbiditat mit anderen Schlafstérungen widafsezogenen
Atmungsstoragen, (Kleir) Kindern (keine validierten MSL-Kriterien), Kataplexie (schwer

zu evaluieren), atypischen elektrophysiologischen Befunden, peoitein psychiatrischen
Symptomen oder zwingender Dauermedikation mit Substanzen, bkeend eine
Beeintrachtigungler Validitat des MSLT nicht auszuschlie3en ist (z. B. Antikonvuldi¥R)

Die S3Leitline der DGSM empfiehlt die Bestimmung des Hypokr&tierts im Liquorebenso

in Einzelfallen, d. h. bei NarkolepsiePatienten, die unter Medikation einen schwer
interpreterbaren MSLT haben (Empfahigsgrad B]3].

Zerebrale Bildgebung

Zum Ausschluss einesekundéarerNarkolepsiewird von der DGNinitial eine zerebrale
Bildgebung enpfohlen(Empfehlungsgrad D)Q]. Dies wird zur Differentialdiagnosti&uch in
der S3Leitlinie derDGSM Gbernommen3].
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Schweregrad der EDS

Die EDS wird als krankhaft bewertet, wenn ein Score xd® Punkten auf der ESSkala
ermittelt wird[14, 15]. Fur die Schlafrigkeit werden entsprechend dem I@8§&#tzlichdrei
Schweregradé mild, moderat und schwer unterschieden und einuordnung zu einer
mittleren Schlaflatenzzeit (mittels MSLT) angegeben.

Zu den Kriterien der Einteilung gehtren die Haufigkeit der unbeabsichtigten
Einschlafepisoden, der Akitatsgrad beim Eintritt die der Situation angemessene
Aufmerksamkeit sowie die Auswirkungen. Der Grad milde Schiafrigkeitd bei
Einschlafepisoden in Ruhephasen und in passiven Situationefiggeades Lesen in einer
stilen Umgebung als Beifahrerim Auto), die nicht taglichauftretenmussenund kaum
Einschrankung fuden BetroffenemedeutenEs wird ein mittlere Schlaflatenzzeit von 10 bis
15 min hierzu assoziiert. Moderate Schlafrigkeit wird bei taglich auftretenden
Einschlagépisoden, welchieeigeringer korperlicher Aktiiat in Situationen, die eimoderates
MindestmaR an Aufmerksamkeit erfordern auch in der Offentlichkeit (wiihebesuchen,
beim AutofahrepangenommerDieser Grad der Schlafrigkeit ist assoziiert mit einer mittleren
Schlafatenzzeit von 5 bis 10 Minan. Der Grad schwere Schlafrigkeit wird angenommen,
wenn die Einschlafepisoden taglich wahrend physischer Aktivitat, welche ein mildes oder
moderates Mal} an Aufmerksamkeit erfordezn B. wahrend deEsses, wéahrend einer
Konversation oder bei der Fortvegung (Laufen, Autofahrenguftreten. Die schwere
Schlafrigkeit ist assoziiert mit einarittleren Schlaflatenzzeit vaimter5 Minuten[16].

Pathogenes
Klinische Symptomatik und Verlauf

Als erstes Symptom tritieiden meistefPatienten mit Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie)
die UbermaRige Tagesschlafrigkeit auf. AnschlieRend folgen patientenindividuell zumeist
Symptome wie KataplexienSchlaflahmung, hypnopompe/hypnagoge Halluzinationen,
automatisches Verhah und ein gegirter Nachtschlaf. Diese Symptome tretefiufig in
Kombination auf[3, 16, 33-35]. Im Vergleich zu Patienten mit NeThaben NT-Patienten
zumeisteineschwere Form deEDS und eindnd6hereHaufigkeit von REMSchlafsymptomen

wie Schlatthmung, Halluzinationen und REBkchlatVerhaltensstorungBl].

Die exzessive Tagesschlafrigkeit stellt einesHiuptsymptome der Narkolepsie dar, was sich
auch in den diagnostischen Kriterien widerspiegelt. Als ein diagnlssis€rierium fir die
Narkolepsie muss die EDS mindestens einmal taglich tber einen Zeitraum von 3 Monaten
auftreter[l, 2]. Fast alle NarkolepsiPatienteritihlen sich tagsiiber schléfrig und kénnen leicht

in den Non-Rapid Eye Movemen$chlaf ibergehe was sich in einggeringen Schlaflatenzzeit
zeigt. Die mittlere Schlaflatenzzeit (gemessen mit dduitiple SleepLatency Test (MSLT))
betragt bei Patienten im Durchschnitt weniger als 8 Mindteft sogar nur 2 Minuten -
wahrend gesunde Probanden normalerweise inrevioal 1020 Minuten einschlafefl7, 36].
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Die EDSist charakterisiert durch wiederholte, unfreiwillige und unkontrollierbare Einschlaf
Episoden von kurzer Dauer (meist weniger als eine $burdle mest wahrend der
Hauptwachperiode auftreten. Der narkoleptische Patient schlaft typischerweise 10 bis 20
Minuten und erwacht erfrischt, beginnt sich aber innerhalb der nachsten zwei bis drei Stunden
wieder schlafrig zu fuhlen, und das Muster wiga sich [16]. In den Schlafperioden kann
neben REMSchlaf auch NREMSchlaf auftreten [33]. Die Tagesschlafrigkeit tritt bei
Narkolepsie meist als Erstsymptom auf und ist gefolgt von Kataplexien, die der EDS mit
mehreren Jahren Latenzen folgeann[33]. Mayer 2002 beschreibt, dadsel Patenten mi

friher Symptommanifestation im Alter zwischeri 20 die Latenz zwischen dem Auftreten

von Tagesschlafrigkeit und Kataplexien 19 Jahre betrug und daslitingerdauerteals bei
Patienten mit einer spaten Symptommanifestation im Altercheis ®i 45, be denen die
Diagnosestellung im Durchschnitt 8 Jahre betrug (p<0,[BY])

Kataplexien sind stark charakteristisch fur die Narkolepsid tretenbei NTI1-Patienten
zumeist als zweites Symptom nach der EDS &4fr Begriff Kataplexiebeschreibt kurze
Episoden (Sekunden bMinuten) eines éidseitigen(bilateralen)Verlusts des Muskeltonus,

der durch plétzliche Emotionen in Verbindung mit einem normalen Bewusstseinszustand
ausgelost wird22).

Eindeutige Kataplexiédttackengehenmit einem partiellen oder vollstargn Verlust des
Muskeltonus einherVon einem kataplektischen Anfall kénnen alle Muskelgruppen in
unterschiedlichem Ausmald betroffen sein. Haufig betroffen sind die mimische Muskulatur,
Nacken und Kniemuskulatur, niemals jedoch die Atamder Schluckmuskatur[16, 34]

Der Schweregrad einer Kataplexie ist patientenindividuell unterschiedlich ausgepiden
meisten Féallen ist eine milde Form (z. B. Schwache der Gesichtsmuskulatur, Einknicken der
Knie, Schwéche in den Armen) zu beobachten (séddt@ldung 3-2). In seltenen Fallen kann

eine Attacke sehr schwer ausfallen und z. B. zur Paralyse der Muskeln f88regin Gber
Stunden bis Tage andaudre r  Actagektiou s i sehrsélténtaufund ist vorwiegend

nach plotzlichem Absetzen von antikataplektisch wirkenden Medikamenten, wie trizyklischen

Antidepressiva zu beobachti38].

Die partiellen Attackemetreffen zumeist nur einzelne Muskelgruppen kiixahen sehsubitil
auftreten In diese milden Formwerdendie Anfalle meist vom Partner oder Betreuges
Patienten gemeldet, wahrend der Patient selbst diese gar nicht bemerkt. Die Daartietlen
oder vollstandigedttackenist eher kuraind liegt meist im Besich zwischer830-120 s.Auch
die Frequenz der Aackenvariiert stark Patienterinterindividuell: Abstufungen zwischen
taglich, wochentlich, monatlich oder nur jahrletiftretenden Aacken sind moglich23]. Aus
diesem Grund ist es auch schwierigesklinisch relevante Veranderung der Anzahl ded
Ausmaldes von &taplexien zu bestimmeBie MID zu Natriumoxybat wurde beispielsweise
Anker-basiert in einer Studie ad¥7 % des Ausgangswertésstgeleg{39].

Eine Verletzung wéhrend einer taplexie ist seltenda die Attacken langsam beginnen und
wieder langsam abklingen, auch bezeichnet Awa xi ng and wani nghf.
unterbrechen kurze phasische Muskeltonuserhéhungen die Muskelschwésisech klinisch
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als wiederholende kurze Zuengen prasentierDies fuhrt dazu, dass ein méglicher Sturz nicht

komplett, sondern stufenartig erfolgt. Damit sind die meisten Patienten in der Lage, sich zu
setzen oder hinzulegen; Unfalle aufgrund vonagixie sinceherselten[22, 26)].

Charakteristisch furiee Kataplexie Attackest das Auftreterbei vollem Bewusstsein uran
schlagartig bischneles EndeNormderweise kanmlie betroffene Muskulatudirekt nach der

KataplexieAttacke wieder benutzt werdef23]. Ausloser fur die Attacken sind starke
( AAf f ekt e fi)16. DieiFequdna deh Kataplexiashterr

Emoti onen

erhebliclem MaRabhéangig von den affekién Stimuli[33]. Teilweisesind Kataplexierauch
durch &ufRere Stimuli zu durchbrechen.

Cataplexy Symptom
Localizations
Trembling of the knees
Sagging of the jaw
Nodding of the head
Falling to the ground

Triggering situations
While being tickled
Sport
Crying
Sudden noise
Pain
In the presence of known person
In the presence of unknown person
More frequent when fired/sleepy

Triggering emotions
Joy and happiness
Surprise
Anger
Anxiety
Sorrow
Stress

Associated features
Face movements
Limb movements

%

80
83
75
25

54
30
19
19

8
81
53
62

81
63
59
35
35
K}

58
43

Abbildung 3-3: Kataplexie unKataplexieahnliche Symptome bei Narkolepgtatienten mit

Diagnose NT1

Befragungvon 41 Narkolepsi®dienten mit Kataplexiemittels SchlaffragebogeEntnommen aus

[23.

rge

Eine Befragung von 41 Personen zum Auftreten von Kataplexien hat gezeigt, dass in den

meisten Fallen Kataplexien durch Zittern der Knie, Erschlaffung der Kiefermuskulatur oder

Kopfnicken wahrgenommen werden. Kataplexien treremest in emotional positiven
Situationen und in Anwesenheit bekannter Personen auf. Angst, Stress oder Schmerz sind eher
selten Ausldser von Kataplexi¢a3].
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Bei Kindern kann sich et initial prasentierte Kataplexiehanotyp von der bei Erwachsenen
ublichen Form unterscheiden. Im Vergleich zum stéifdigen Verlust des Muskeltos bei
Erwachsenen konnen frihe Manifestationen der Kataplexie bei Kindern sowohl Hypotonie als
auch abnorme Bewegungen mit prominenter Gesichtsbeteiligung (oft als "kataplektische
Fazies" bezeichnet) umfassen, einschliel3liclaskenartiger Fazies mit Kieferschlaffung,
Gesichtsgrimassen und perioraler Zungenbewegumyetrusion, alle mit oder ohne
Dysarthrie[40-42].

Die Kataplexe verbessert sich oft mitmahmendem Alter. In seltenen Fallen verschwinlgket
Kataplexievollstandig Fur de meisten Patienten wirdie Kataplexie mit der Zeitbesser
kontrollierbar (wahrscheinlich nachdem der Patient gelernt hat, seine Emotionen bzw.
emotionalen Trigger zu komlieren)[38, 43].

Weitere Symptomatik

Neben den Schwierigkeiten afiag wach zu bleiben habenele der Narkolepsidratienten
Probleme dabeiachtsdurchzuschlafen. Der gestorte Nachtschlaf kann mit vorzeitigem, meist
leichtem REMSchlaf beginnen, zeigt einen haufigen Wechsel der Schlafstadien, haufige
Weckreaktionen undahge Wachzeitefi33]. Als weitere fakultative Symptonmesten bei ca.

59% der NT1-Patienten eine Schlaflahmung und/oder hypnopompe/hypnagoge (beim
AufwachenEinschlafen) Halluzinationen ay#4]. Eine SchldBhmung ist charakterisiert
durch die voriibergamde Unfahigkeit, am Ubergang vom Wachen zum Schlafen (hypnagog)
oder vom Schlafen zum Wachen (hypnopomp), Bewegungen auszuftihren oder zu §prechen
33]. Bei den Halluzinationen handelt es sich um sehr lébhafeist angstbesetzte visuelle
Vorstellungsbilder, die auch mit einer Schlaflalmg kombiniert sein konnef83]. In einer
Kohortenstudie mit je 100 Narkolepdratienten mit NT1 und NT2 bericlba 54 NTZ
Patienten von durchschnittlich 10 Episoden an Halluzinationen (manohit@dthlaflahmung)

pro Monat, 46 Btienten mit NT2 berichten von durchschnittlic 3 Episoden pro Monat. Bei
Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen konnen diese Symptome allerdings ebenso
frequent beobachtet werdpt].

Verlauf

Der Beginn der Narkolepsi8ymptome liegimeistzwischen dem 7. bis 25. Lebensjahr, die
Erstmanifestation kann bei betroffenen Patienten aber in jedem Lebensalter a(gietten
Abbildung 3-4) [6, 33, 45]. Ohayonund Kollegen(2005 zeigen in einer Beobachtungsstudie
mit 157 Narkolepsid’atienten (786 mit Kataplexie, 286 ohne Kataplexie), dass die Mehrheit
vor dem 30. Lebensjahr die ersten Symptome @sfyé5]. Eine retrospektive Studie mit
deutschen Narkolepsieatienten mit Kataplexie gibt zwei Hauptverteilungsgipfel zwischen
157 25und 30i 40 Jahren af37].

Solriamfetol (Sunosi®) Seite26von1ll



Dossier zur NutzenbewertuiigMiodul 3 B Stand: 15.05.2020

Vergleichstherapie, Patientemit therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitdtsgeisherteAnwendung
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Abbildung 3-4: Verteilung des Syiptombeginns bei Narkolepsie

Das Erstsymptom ist zumeist die EDS; KatapleXievenn vorhanden, Schlaflahmung und
hypnagoge Halluzinationen folgen als weitere Symptome éiteven Verlauf der Erkrankung.
Entnommea aug6].

Nach Erstmanifestation dibt die Narkolepsie lebenslang bestefi@g]. Die Diagnose der
Narkolepsie erfolgtmit einem langen zeitlichen Verzugon bis zu 15 Jahren nach
Erstsymptomatik, da die Symptora#enbarunzureichad erkannt werden und Fehldiagnosen
erfolgen [46, 47]. Als haufigste Fehldiagnosen sind Epilepsie und das Hyperkinetische
Syndrom zu nennen, da Kinder dazu nejgbre NarkolepsieSynptome zu verheimlichen
oder durch Hyperaktitét zu kompensierel83]. Es gibt keinen Unterschied in der Verteilung
der Erkrankung auf die Geschlechter, jedoch erkranken Frauen im Durchgehimigiftigig
friher als Manner (Frauen mit 22,0 Jahren; Mannel8)it Jahren) [33].

Komorbiditaten
Komorbiditaten

Bei Narkolepse Patienten treten haufig psychiatrische Komorbiditdten auf, wie ADHS
(AufmerksamkeitsdefiziHyperaktivitatsstorung Angst, Depressionen, Essstérungen und
Schizophrenie (siehbbildung3-5) [48]. Aufgrund detUberschneidung von Symptomen der
Narkolepsie mit den dargestellten psychischen Erkrankungen kann es zwesmigyerten
Diagnose der Narkolepsie kommjgt?, 48].
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Abbildung 3-5: Venn Diagramm zur grisfchen Darstellung der Uberlappung der Narkolepsie
mit psydischen Erkrankungen

Entnommen aupig].

Depression ist die haufigste Komorbiditdt bei Narkoleggl8, 50]. Eine Studie mit
sebstberichteten Fragebdgen zeigte, dass bis z@b6 5¥er Narkolepsie Patienten Uber
Depressionen bericht¢b1]. Es wird diskutiert, dass das komorbide Auftreden Depression

bei Narkolepsie auf die &hnliche Symptomatik der beiden Erkrankungengesiérter
Nachtschlaf, sozialer Rickzug, Aufmedimkeitsstorungen, Midigkeit und Gewichtszunahme
zurUckzufuihren se konnten. Auch ohne Beriicksichtigung der genanSynptome weisen
Narkolepsie Patienten immer noch haufiger Symptome von Depressionen wie Anhedonie,
pathologische Schuldgefiihle und HeuienVergleich zu einer Kontrollgruppe al§0]. Eine
Studie von Vignatelli et al. (2011) zeigte, dass der Stimmungszustand bei Narkolepsie
Patienten einen hohdfinfluss auf die Lebensqualitat hat. Die Studie untersuchte Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren die gesundheitsbezogene Lebensqbelita4 Narkolepsie Patienten.
Depressive Symptome traten stabil Gber den gesamten Zeitraum von 5 Jahrén3g&4&der
Paienten auf und verminderten die Lebensqualitat bei Narkoléfeienten imVergleich zu

einer Kontrollgruppg52).

Als weitere haufige Komorbiditéat tritt ADHS bei Narkolepsie auf. ADidSgekennzeichnet
durch Symptomevie Unaufmerksamkeit, Imgsivitat und Hyperaktivitgtwas auf den ersten
Blick kontrar zur Narkolepsi erscheinf53]. Dennoch gibt es immer mehr Hinweidarauf,
dass Schlafstérungen eng mit der Entwicklung von ADHS zusammeshfdfl). ADHS
Merkmale kénnen durchydfunktionalen oder fragmentierten Schlaf ausgeldst wegtgb5)].

Eine Studie vorLecendrewxet al. (2015) konnte zeigen, dass bei Kindern und Jugendlichen
mit Narkolepsie das Risik(ADHS zu entwickeln, doppelt so hoch war wie bedrd
Kontralgruppe[56].
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Patienten mit Narkolepsie sind oft Ubergewichtigwird diskutiert, dass sowbther niedrigere
Basalmetabolismus, eine subtile Veranderimgessverhalten und eine geringere physische
Aktivitat zu Ubergewicht bei Narkolepsie Patienten fuhi&7]. Chabas et al. (2007)
untersuche an einer kleinerofulation von Narkolepsie Patienten das Essverhalten im
Vergleich zueiner Kontrollgrupp¢57]. Die Ergebnisse zeigten, dass Harkolepsie Patienten

eine hohee Préavalenz fir das Auftreten von EDNOS (Eating Disorder Not Other Specified)
vorlag, was mit einer Gewichtszunahme im Zusammenhang stand. Neben diesen Befunden
existieren Hinweise, dass Narkpkie Patienten ein erhohtesikRo flr andere Essstérungen,

wie Binge Eating, Anorexie oder Bulimia nervosa aufwe[gksh

Ursachender Narkolepsie

Da es sich bei der Narkolepsie um eine Erkrankung des SafaeltRhythmus handelt,
werden im Folgendernunachst die Grundlagen des Schlafes ursdate Regulation tber das
Neurotransmittersystem im Gehirn erlautert. AnschlieBend werden die Ursachen der
Narkolepsie und die Auswirkungen auf die Regulation des Sétdeth Rhythmus diskutiert

Grundlagen des Shlafes

Der menschliche Schlaf verlauft inemreren Schlafzyklen (durchschnittlich74mit je 110

Minuten), die sich wiederholen (sieAdbildung3-6). Der Schlaf selbst wird in zwei Formen

eingetilt, den NorRapid eyemovement (NREM) Schlaf und den rapiceapovement (REM)

Schl af oder ATr aums c hrapa By@ movéieia desedPhase dhbréche r b e |
rasche Augenbewegungen charakterisieriNgt.in dieser Phase wird getraufag].

Ein Schlafzyklus besteht nach den Krien der American Academy of Sleep aus 5 Phasen.
Dem Wachzustad (Phase W) folgt der NeREM Schlaf, der aus 3 Phasen (NB) besteht
und vom REMSchlaf (Phase R) gefolgt ig9].

Ein Schlafzyklus beginnt mit der Wachphase, in elarhoher Muskeltonus und eine rasche
Augenbewegung besteht. Daischliel3t sich der NeREM-Schlaf an (NIN3). Die N1 Phase

- die Einschlafphase oder Schlaflatenzastellt den Ubergang von einem Wachzustand zum
Schlafendar. Hier beginnt die Abnahmesl Muskeltonus und diese Phase dauert meist nicht
langer als 15 NMhuten. Die folgende Phase N2 ist ein stabiler Schlaf, bei der eine
Verlangsamung der Grundaktivitat im Gehirn auftritt und Uberwiegend -Wetken zu
vermerken sind. Bei Theta Wellen schgtrdas Gehirn mit einer relativ niedrigen Frequenz
von 4,17 8 Hz. Die Atmung und die Herzfrequenz werden langsamer und es treten keine
Augenbewegungen mehr auf. An die Phase N2 schliel3t sich die Tiefschlafphase, die Phase N3
an. In diesem Stadium wird kawugetraumt und Menschen, die in dieser Phase geweckt werden,
sind besonders verschlafen und desorientiert%bder gemessenen Hirnwellen machen in
dieser Phase die Deltawellen mit einer Frequenz voin OHz (langsame Wellen mit einer
hohen Amplitude) as. An die Tiefschlafphase schliel3t sich der R&Edhlaf an. Es tseine
Phase, in der das Gehirn relativ wach ist und ein Anstieg der Hedz Atemfrequenz zu
vermerken isf60]. Die beiden ersten Phasen leichten SchlafsNI2Lnehmen etwa die Halfte
eines Schlafzyklus ein, Phase 3 undietandere HalfteWenn Phase 4 zu Ende gehirdader
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Schlaf wieder leichter und der gesamthl&fzyklus beginhvon neuem. Manche Menschen
wachen am Ende eines Schlafzyklus ganz oder fast auf, andere schlafen bis zum Morgen durch
[58].

Wake -
S1 4
S2
S3 4
S4

REM - b=

BOdyﬁ I mon 1
movement

simin | min

|
T T T T T
24 1 2 3 = 5 6 it

-
-

Abbildung3-6: Schlafhistogramm eines gesunden jungen Erwachsenen.
REM=Rapideye movement (ATr aumsEnmémmencaff9 S = Stage (P

Waéhrend einer Gesamtschlafzeit von etwa 8 Stunden durchgfufidurchschnittlicher,
gesunder Mensch etwa74Zyklen. In den spaten Zyklen treten kaum nadafschlafphasen
auf und die REMPhasen sind deutlich langer. Durch diesen Wechsel der Pkasent es
schlie3lich zum Aufwachefb9].

Requlation des SchlafWach Zustandes Uber Neurotransmittersysteme

Die SchlafWach Regulation wirdbon speziellen Neuronenpopulationem Gehirn gesteuert,
welche entweder aktivierend (exzaesch) oder hemmend (inhibitorisch) wirkigi]. Bei der
Signalubertragung zwischen Nervenzellen spielen Neurotransmitter eine wichtige Rolle. Diese
werden von einer Nervenzelle nach Eingang eines elektrischen Signals ausgeschittet, und
durch die Bindung der Neurotransmitter an die Rezeptoren der nachstemkkdle wird das

Signal Ubertragen. Nach der Signalibertragung diffundieren die Neurotramsmder Regel
zurick zum Nervenfortsatz der zuerst angeregten Nervenzelle und kdnnen
wiederaufgenommen werden, bis es nach Eingang des nachsten Signalsrzerresneen
NeurotransmitteAusschittung kommt. Die an der Schiach Regulation beteiligten
Neurotransmittersysteme sitzen hauptsachlich im Hirnstamm. Sie verfiigen tber Projektionen
unterschiedlichen Ausmal3es in andere Hirnareale und unterliegen einepleken,
wechselseitigen Regulation. Die wichtigsten Neurotransmitter sind hierbei unter Andere
Acetylcholin, Noradrenalin, Histamin, Serotonin, Dopamin und Hypokretin (Oré¢g8jrj1,

62]. Der dominierende Neurotransmitter im Wachzustamd REM- Schlaf ist Acetylcholin.
Acetylcholin ist wichtig fur eine gestgerte Aufmerksamkeit beim Aufwachen und bei der
Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit. Die Monoamine Noradrenalin, Serotonin, Histamin
und Dopamin werden im Wachen und NREM Schlaf ind kaum im REM Schlaf
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ausgeschutt¢61]. Noradrenalin fuhrzur Aufmerksamkeitssteigerung und zur Aktivierung des
vegetativen Nervensystems. Die Ausschittung von Histamin fordert ebenfalls die Steigerung
der Aufmerksamkeit und hat werhin einen positiven Einfluss auf die psychomotorische
Leistungsfahigkeit. Dié&unktion von Serotonin und Dopamin in der Sciwéich Regulation
konnte bisher noch nicht komplett entschliisselt werden. Es ist bekannt, dass diese zwei
Substanzen ebenfalls weehrt im Wachzustand ausgeschuittet werden und zur Wachheit
beitragen[61]. Hypokretin spielt vermutlich sowohl fur die Aufrechterhaltung der Wachheit
wie auch des Schlafes, eine libergeordnete Riile

Die Regulation des SchiltdVach Zyklus ist noch nicht vollstandig aufgeklart. Es konnte bis
dato gezeigt werden, dass diese Regulation einer Vielzahl von verschiedenen
Neurotransmittersystemen, welche exakt auf einander abgestimmt sind, unterliegt. Kommt es
zu einem Ungleichgewi¢hdea beteiligten Neurotransmitter, kénnen Signale zwischen
Nervenzellen nicht ehr oder nur unzureichend Ubertragen werden. Dies kdnnte zu einer
verminderten Funktion der betroffenen Hirnareale beitragen.

Atiologie der Narkolepsie

Bei der Narkolepsie malek es sich um eine Hypersomnie zentralnervosen Ursprungs, die mit
dem Hauptssptom der tbermafigen Schlafrigkeit einhergeht. Der Erkrankung liegt eine
Stoérung des SchlalVach-Rhythmus zugrundg, 3].

Die Ursache der Narkolepsie des Typs 1 wuzdgjehend untersuchDiese liegt in einem
Verlust von Hypokretirproduzierenden Neuronen im Hypothalamus, was in einen deutlich
geringeren Hypokret-Spiegel in der Rickenmarksflissigkeit result[@t32, 63]. Dies gilt
jedoch nur fir Narkolepsie Patienten des TypNarkolepsie Patienten des Typ 2 zeigen
normale HypokretirSpiegel. Die Ursache der NT2 ist insofdrisher weitgehend ungeklart
und stellt eine Ausschlussdiagnose [d.

Hypokretin ist ein exzitatorisches Neuropeptidhormon, welches im lateralen Hypothatamus
bestimmten Neuronenr@duziert wird, um die Wachheit, N&hrstoffaufnahme ureh d
Energieverbrauch zu forderf65-67]. Hypokretinproduzierende Neuroneprojizieren in
verschiedene Hirnregionen, wililbus olfactoriuszerebralen KortexThalamus, Hirnstamm,
Locus coeruleus oder den Ragkernen[63]. Ein Hypokretinmangel fuhrt zu verminderte
exzitatorischenErregungder Neuronen, welche die wachheitsfordernden Neurotréesmi
Noradrenalin, Dopain, Serotonin und Histamin synthetisier&nies konnte zur reduzierten
Aktivierung dieser Hirnregionen beitragen, was sich symptomatisch in der QSN
abnormalem REM5chlafmanifestier64, 67]. AuRerdem scheint der Schweregrad der EDS
und der Katalexien mit dem Ausmal} des Verlusts der Hypokrptimduzierenden Neuronen
und mit deiReduktion des Hypokretin Spiegam Liquorkorreliert[32, 68]. Die Ursachen fir
den Verlust deNeuronen ist bisher ungeklart,veerden Autoimmunreaktionen und genetische
Faktoren in Erwagung gezoggf 67, 69-72]. Auch ein Zusammenhang mit Schutzimpfungen
gegen den H1NVirus wird diskutiert70, 73-76).
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Risikofaktoren

Die primaren genetischen Risikofaktoren fur Narkolepsie sind die Gene, die fur die
Haupthistolompatibilitditskomplex (MHG Proteine (dh., die HLA-Gene) kodieref64].Von
allen Erkrankungen besitzt die Narkolepsie die hdchste Assoziation mitGHoen.Das
groRte genetische Risiko zur Entwicklung einer Narkolepsie des Tygzheintdas Allel
HLA D QB 1 * @afzust@lh. In Abhangidkeit von der Abstammung weisen mit hoher
Sensitivitat zwischen 86 98 % der NT1 Patienten dieses Allel duf7]. Jedoch gt dies als
nicht besonders spezifisch, da zwischén3B % der Allgemeinbevolkerung ebenfalls dieses
Allel aufweisen, ohne eine Narkolepsie zu entwickeln. Bateil variiert zwischen den
verschiedeneRegionerstark. Nordeuropaer weisen mit 2ound Afo-Amerikaner mit 386
eine hohe Verteilung des Allels auf, wahrend weniger &sder judischen und sardinischen
Bevolkerung dieses Allel aufweis@nl].

Neben den genetischen Faktoren wird ebenfalls ein Zusammenhang mit Schutzimpfungen
gegen den H1NYirus diskutierf70, 73, 74, 76]. Nach der Pandemie des Hl-MfluenzaA-

Virus 2009 begannen mehrere europaische Lander mit Impfkampagnen, woraufhin indginnlan
Schweden, Norwegen, Irland, Frankreich, Frankreich und dem Vereinigten Kohigiae
erhohte Inzidenz von NT1 gemeldet wuldd, 78-82]. Eine systematischéuswerturg und
Metaanalyse der veroffentlichten wissenschaftlichen Arberam Sarkanen et al2018)
zeigen, dass sich das Risiko auf einen spezifischen Impfstoff (Pandemrix®) besghgnkt

Es wurde gezeigt, dass sich im ersten Jahr nach einermgpfit Pandemrix® das Risiko eine
Narkolepsie zu entwickeln, bei Kindern und Jugendichen das 5 14-fache und bei
Erwachsenen um das-Z-fache erh6h{76, 83]. Oberle et al. untersuchten zwischen 2007
2011den Zusammenhang in Deutschland und berichteten fiolekiund Jugendliche einen
Anstieg in der Inzidenz fur Narkolepsie nach einer SchutzimpfunghgigeH1INL Virug70].

Die Impfratemit Pandemri® wurde auf 4i 8 % derBevoélkerung geschétzt und liegt damit
relativ niedrig[76]. Einen Rickschluss auf die erhdhteitdenz bei Kindern kandaher nicht
getroffen werden.

Andere Impfstoffmarken mit nahezu identischen Impfstafivie beispielsweise Arepanfix
zeigen jedoch keine Assoziatiowon einem Anstieg der NTihzidenz mit dieser
Schutzimpfund 71]. Dies deutet darauf hin, dass die Zusammensetzung von Pan@efinrix
das Ausldsen einer NT1 verantwortlich sein korj8#. Jedoch gibt es keine Studien, welche
die Kausalitat zwischen der H1MNArippeimpfung und NT1 eindég nachgewiesen haben.

Auswirkungen der Narkolepsieauf die Lebensqualitat vonbetroffenen Patienten

Narkdepsie geht mit einer erheblichen medizinischen und sozio6konomischen Belastung fir
die betroffenen Patienten einher. Narkolegzitientenzeigenim Vergleich zu gesunden
Kontrollgruppe einereduzierte Lebensqualitfi2, 85, 86]. Die EDS wird von den Patienten

als das Symptom mit den starksten negat&eswirkungen authren Alltag wahrgenommen

[87, 89].
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Maski et al. 2017 zeigten in einer Querscisninfrage mit 1.699 NarkolepsiBatienten (mit

oder ohne Kataplexie), dass die EDS von den Patienten, unabhangig von der Diagnose NT1
oder NT2, als da belastendste Symptom empfunden wird. In der Umfrage wurden die
Teilnehmer gebeten, die drei wichtigs@ymptomezu nennen, die ihr Leben beeinflussen. Die
EDS wurde von Patienten mit NT1 oder NT2 am haufigsterd @7der NT2Patienten und

75,3% der NTL-Patienten) genannt gefolgt von Kataplexien (nur bei NT1),
Schlaffragmentation und EinschlafattackereligiTabelke 3-4) [87].

Tabelk 3-4: Die wichtigsten von den Patienten berichteten Symptoreejah Leben
beeinflussen
Enthommen aug37]

Symptom NT1 (n=943) NT2 (n=313)
Exzessive Tagesschlafrigke 75,3% 87,5%
Einschlafattacken 21,5% 16,6%
Kataplexie 43,5%

Schlaffragmentation 34,4% 28,1%
Schlaflahmung 11,3% 8,0%
Halluzinationen (hypnagog/hypnopomp) 11,7% 16,6%

Ein systematischer Review von Raggi et 2019)bestatigt die negativen Effekte der EDS auf
die Lebensqualitdt von Narkolepdtatienten af der Basisvon 32 empirischen StudierDie
HRQoL (HRQoL i Healthrelated Quality of Life)wurde in den Studien miPatienten
berichteten Fragebdgen zum Gedwsitszustand, wie dem bekannten Short Form (36)
Gesundheitsfragebogen (8B) oder dem EuroQobD (EQ5D) erhoben.n allen 32 Studien
zeigte sich ein negativer Einfluss der Narkolepsie auf die HRQoL, wobeDBelEn grof3ten
negativenEinfluss ausubt [69 Bezuglich der HRQoL zeigten die Studien in fast allen
Doménen des SB6, aber vor allem in der Vitalitéi3omé&neverminderte Weg [52, 89-93].

So zeigte sich in der Studie von Dodel et al 2004 mit einer deutsklodorte von 75
NarkolepsiePatienten, dass deren HRQWerte im Vergleich zumallgemeinendeutschen
Bevolkerung deutlich vermindert warg€sieheAbbildung 3-7). In allen Doménen des S36
waren die Scores deutlichgeringer, vor allem in den Domanen Vitalitat, korperliche
Rollenfunktion und allgemein@esundheitswahrnehmui@g].
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Abbildung3-7: SF36 Scores von Narkolepskatienten im Vergleich zallgemeinen
deutschen Bevodrung

Entnommen auf94].

Weiterhin berichteten 4% der Patienten tUber Probleme in mindestens einem debH@Ms.

Die am meiggn Dbetroffenen Domanen waren didlltags-Aktivitat (63,8%),
SchmerzemMlissempfindungen61,7%) und Angst/Depression 141 %). Zusatzlich waren
43% der befragten Patienten aitslos und fuhrten die Arbeitslosigkeit auf die Erkrankung
zurlick[94)]. Die bei den Patienten haufig auftretende Arbeitslosigkéittfaftmals zu einer
Frahverrentung, da die Patienten auf Grund der Nark@eapsiexzessiver Tagesschlafrigkeit
nicht in der Lage sind, eineegularenArbeit nachzugehei94]. Damit zeigt sich, dass
Erkrankung auch Auswirkungen auf das Erlangen und Erhalten von Erwerbstatigkeit hat. Eine
Studie von Daniels et al. 2001 mit Naldpsie Patienten au§rol3britannierbelegte anhand

von pdientenberichteten Fragebdgen, dass die Erkrankung zudem schulische Laistlimge
Bildung von Beziehungen, das Familienleben und die Teilnahme an gesellschaftlichen
Aktivitaten negativ beeinflussekann [51]. Die Narkolepsie wirkte sh z. B. aufdie
Erwerbstétigkeit von jungen Erwachsenen &dlaxh dem Schulabschluss warer?2hicht in

der Lage, die erarbenen Qualifikationen zu nutzen, und 3%&7haben aufgrund von
Narkolepsie ihren Arbeitsplatz verloren o@erfgegebef51].

Eine flunfjahrge Langzeitstudie m 185 Teilnehmern hat gezeigt dass sich die
Beeintrachtigung der HRQoL durahie Symptome deNarkolegpsie im Laufe der Zeihicht
verbessert Diese Beobachtungst mit der chronischen Natur der Krankheit und ihren
Symptomen Ubereinstimmeip@?].

Die Einschrankung im Alltag spiegelt sichch darin wider, dass Narkoleps$tatienten ach
arztlicher Begutachtunig Abhangigkeit von Haufigkeit, Auspragung ukdmorbiditaten der
Symptome einen Behinderungsgrad vori 8D % zugesprochen werdé&ann[33, 95].
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Aktuelle Therapie

Die EDS bei Narkolepsie kann aktuell ausschliel3lich symptomatisch mittels einer
medikamentdsen Thapie behandelt werden; eine kausale Behandlung der Grunderkrankung
Narkolepsie ist bislang nicht mdglich. Daheestehtdas Ziel einerTherapiedarin, die
Symptomlast so gut wie maglich zu reduzieren oder die Symptome ganzlich zu elimiBjeren

In Deutschlandasind einigeArzneimittel zur Behandlung der EDS bei Narkolepmigelassen
die neben de HaupbeschwerdeTagesschlafrigkeitz. T. auch weitere Symptome wie
KataplexieAnfalle adressieren. Zur Behandy der exzessiven Tagesschlafrigkeit bei
Narkolepsie mit Kataplexiezugelassensind Solriamfetol, Modafinil, Natriumoxybat,
Pitolisant Methlyphenidat und ClomipraminFur die zur Behandlung der Narkolepsie
zugelassenen Medikamente ClomipnanNatriumoxybatund Pitolisant wurde eine Wirkung
auf die Reduktion der Kataplexieraten nachgewie&n.

Die européische Leitlinie von Kallweit und &etti 2017 fuhrt zur Behandlung der Narkolepsie

mit Katagexie Pitolisant, Natriumoxybat, Modafinil und Methyphendiat a{#], waobei
Natriumoxybat und Pitolisant als firihe Therapie anzusehen sinBine Therapiewird
abhangig vomler patientenindividuellen Symptomatik in Ubereinstimmung mit internationalen
Leitlinien der American Academy of Sleep (AASMind der European Federati of
Neurological Societies (EFN®pnhegelegf96, 97]. Pitolisant besgzt den Orphan Drug Status

in Europa und den USA und ist seit 2016 auf dem deutschen Markt zur Behandlung der
Narkolepsie mit undfme Kataplexie zugelassg3]. Pitolisant hat aktuell noch keinen Einzug

in die Leitlinien gefunderga eine Aktualisierung noch nicht umgesetzt wurde

Von der FDA sind au3erdem weitere Arzneimittel zur Belang der EDS bd\arkolepsie
mit Kataplexiezugelassen. Armodafinil, einrrRnantiomer von Modafinil, wird von der AASM
als Alternative mit verlangerter Wirkdauer empfohleih. AuBerdem werden Amphetamin
Methamphetamin und Dextroamphetamin zur Behandlung der EDS bei Narkalspseond
line Therapie empfohlen. Als thidihe Therapie werden verschiedene trizyklische
Antidepressiva (ua. Clomipramin)und Amphetaminesingesetzf4].

Pitolisant

Pitolisant wurde 2016 auf dem deutschen Markt eingefiihrt und bietet eine weitere,
pharmakologische Mdglichkeit zur Belthung der EDS bei NarkolepsiBitolisant wird als
gleichwertig gegenubeviodafinil in der Behandlung der Tagesschlafegkangesehef98,

99]. Die Behandlung der Kataplexien ist fur NarkaegpPatienten mit NT2 jedoch ohne
Relevanz. Bei Pitolisarttandeltessich um einen Antagonisten bzw. inversen Agonisten des
HistaminH3-Rezeptors. Die Wirkung beruht aafner erhdhten Freisetzung von Histamin
(ausschlief3lich) im Gehirn, was einererhthten Wachsamkeit und Aufmerksantkesultiert

und die exzessive Tagesschlafrigkeit reduZig@id. In den Zulassungsstudien konnte die
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Uberlegenheit von Pitolisant gegeniiber Placebo zur Bé&amder EDS gezeigt werden, nicht
jedoch gegenuber Modafini[101-103. Der GBA stellte in der Nutzenbewertung
dementsprechend einen nicht quantifizierbarerazamitzen fegtl04].

Hinsichtlich der Sicherheit sindelhaufigsten im Zusammenhang rRitolisantgemeldeten
unerwiinschten Arzneimittelwirkungamter anderem Schlaflosigkeit, Angst, Depressionen,
Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl und Ukeitk Die schwerwiegendsten unerwiinschten
Ereignisse waren abnormaler Gewichtsvenlust Spontanabort, waieaber nit 0,09 % sehr
selten auftratefl05. AuRerdem zeigt Pitadiant vermutlich eine Interaktion mit hormonellen
Kontrazeptiva. Dies erfordert bei Patientinnen in gelbég&m Aler ab Einleitung der
Therapie die Anwendung einer alternativéerhiutungsmethodép < 0,05) [105. Da fur
Pitolisant keine verbesserten Effekte auf die EDS gegentber Modgéindigt werden konnte,
bietet es fur Patienten mit NT2 gegentber Modafinil keine Voriit0§.

Natriumoxybat

SXB ist wirksam in der Therapie von Kataplexmagmentiertem Nachtschlaf, Halluzinationen,
Schlafparalyse sowie der UbermaRigen Tageschlafrigkeit. Eine Verbeswge der
Lebensqualitat unter Therapie mit SXB konnte beobachtet wesagmumoxybat (SXB) wkt
vermutlich Gber die Stimulation von GABM& Rezeptoren, wobei der genaue
Wirkungsmechanismus noch nicht vollstandig verstanste8XB wird als Betaubungsnbé
eingestuft.

Die Therapie der Narkolepsi&ymptome EDS und Kataplexie orientiert sich arr de
Stérungswahrnehmung der Patienten, da es pygisohe Unterschiede zwischen den
Patienten hinsichtlich der Haufigkeit, Schwere und Dauer der Kataplexiendigbimit
unterschiedlichem Behandlungsbedarf einherg¢he2, 34, 42, 106].

SXB wird meistdann als Medikament der ersten Wabhl fir das Zielsymptom Tagesschlafrigkeit
eingesetzt, wenn Kataplexigleichzeitig eirHauptsymptom darstellg8)].

Das Medikament musaufgrund derkurzen Halbwertszeitzweimal wahrend der Nacht
eingenommen werden urstehtnur als Losung zur Velifjung. Die Patienten missen aus der
bereitgestellten Lésung eine Verdunnumig der korrekten Dosiserstelen, die vomPatienten
selbst abgemessen werdetuss Die empfohlene Startdosis betrag2®g 2x pro Nacht
(4,5 g/Nacht). ZurFindung der optimaleBosiswird in der Fachinformation empfohlediese

in Abh&ngigkeit von der Wirksamkeit und VertraglichkaiSchritten von 1,%9/Nacht jeweils

im Abstand von 12 Wocherzu erhdherj107].

Die klinische Wirksamkeit und Sielheit von SXB zur Behandlung der Narkolepsie
Symptome wurde von Abad et al. 2019 in einem deskriptiven Review basierendnauf de
klinischen Studienpgramm (11 RCTs) zusammengefaddnter SXBTherapie verbessert
sich meist zuerst das Symptalesfragmenterten Nachtschlagés Eine Verbesserung des EDS
kann erst nach einigen Wochen/Monaten beobachtet werden. Der volle therapeutitsn
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tritt im Allgemeinen bei den Dosen vor9gy/Nacht und/oder nach-8 Wochen Behandlung
ein.[4]. Dies wurde unter anderem in den klinischen Studien @HBd N3 gezeigt, wikehe
die Wirksamkeit und Sicherheit vd&XB in verschiedenen Dosierungend/@,59/6 g/9g)
gegenuber Rkcebo in NT1Patienten tUber Wochen GHB-2) und 8Wochen Gtudie N3)
untersuchtenln der StudieGHB-2 zeigte sich nt der 9g Dosis nach 4 Wochen na
signifikanteVerbesserung des ESstoregegeniiber Placebo um 5,0 Pun(gte0,0001)siehe
Tabelle3-5). 25 % der Patienten erreichten einen ES&re vor*KLO Punkterj108. Bogan et
al. berichten Ergebnisse aus einfeSSRespondeAnalyse dieser Studie. Mit der ESS
Respons&/ariable ESSV e r b e s s e r u rsigd ca. #® Ger Patlentén ESResponder.
Damit zeigt sich bei diesen Patienten eine klinisch relevante VerbessksitSSScoresi
ausgehend vom ESS Baselin von 17 Punkten um mi.DerAgeil ens 3,
der Patienten im Normbereio®10 Punktewurde nicht berichtetBis zum Eintritt de ersten
Ansprechens dauert s Median 37 (3150) Tage, bis 2m maximalen Ansprechevergehen
im Median 10685-164) Tagq109.

In der 8wochigen SudieN-3 wurde sowohl in der GruppegSXB als auch in der Gruppey9
SXB dne signifikante Verbesserung des ES&res gemessesieheTabelle3-5) [110, 111].
Die dossabhangige Wirksamkeit von SXB auf den ES&re wirdin MetaAnalysen aus
systemaschen Reviews von BosceRerto et al. 2012 und Xu et. al. 2019 best§idgtl, 117,.
Die Analyse von BoscolBerto et al(sieheAbbildung 3-8) zeigte dabei fur alle Xyrerdosen
eine signifikante Verbesserung gegenuber Placgdd]. In dieser Analysewurden allerdings
die finalen ESSScoredler einzelnen Dosierungen gegeniber Placebo verglich&egensatz
zum Review von Abad et al 2019wvelcher die mittleren Differenzen von Baseline zu
Studienendderichtet Da die Ausgangswerte der Stutieme nicht vergleichbar sind (siehe
Tabelle 3-5), erscheint dr Vergleich der Endwert@icht addquatzum Nachweis einer
signifikanten Anderung gegeniiber Placgbbd).

Solriamfetol (Sunosi®) Seite37von1ll



Dossier zur NutzenbewertuiigMiodul 3 B

Stand: 15.05.2020

Vergleichstherapie, Patientemit therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitdtsgeisherteAnwendung

Tabelle3-5: Veranderung des ESScores in klinischen Studien zu Natriumoxybat
Entnommen aufl10, 114

Studie N Baseline Endwert Anderung zu Anderung der
Dosisgruppe Baseline Ausgangslage im
(Median) Vergleich zu

Placebo
(p-Wert)

Xyrem 2002

Placebo 33 19,0 17,0 -1,0 -

39 SXB 31 17,0 16,0 -1 0,1137

6 g SXB 30 17,0 13,5 -2,0 0,1860

9 g SXB 28 17 12 -3,5 0,0001

Xyrem 2005

Placebo 58 175 17,0 -0,5 -

4,5 g SXB 61 18,0 16 -1,0 0,093

6 g SXB 55 19,0 150 -2,0 <0,001

9 g SXB 43 19,0 12,0 -5,0 <0,0a

GHB Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean _ SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95% CI IV, Random, 95% CI
_ Xyrem 2002-3g 1562 207 34 167 203 34 164% -1.50[-247,-053] ——

Xyrem 2005-450 156 16 63 171 16 57 174% -1.50(-2.07,-0.93) -

Xyrem 2002-6 g 1475 26 33 167 203 34 159% -1.95[-3.07,-0.83] e

Xyrem 2005-6 g 15 23 &1 171 186 57 17.0% -210}286,-1.34] = o

Xyrermn 2002-8 g 12 173 35 167 203 34 166% -4.70[558,-3.81] ——

Xyrem 2005-9 g 12 23 38 174 16 57 167% -5.10}594,-4.26] ——

Total (95% Cl) 254 273 100.0% -2.81 [-4.13, -1.49] <

Heterogeneity: Tau®= 2.53; Chi*= 77.26, ¢f= 5 (P < 0.00001); F=94% —t —t

4 2 0 2 4

Test for overall effect: Z= 4.16 (P < 0.0001) Favours GHB Favours Placebo

Abbildung 3-8: MetaAnalyseVergleichdes ESSScoregMedian)zum Ende dejeweiligen
Studie

Die Studiendauer der Stud&HB-2 (Xyrem 2002 betrug 4 Wochen. Di8tude N-3 (Xyrem 2009
lief Gber 8 Wbchen.GHB = GammahydroxButtersaure.
Entnommen aufl1]].

Hinsichtlich der Kataplexiewird insgesameine Dosisabhangige Wirksamkeit beschrieben;
die effektivste Dosis bei Erwachserlezgt in einerMetaAnalyseder XyremStudienvon Xu

et al.(2019 bei 9 g/Nach (sieheAbbildung3-9) [117]. Dies wird auch irdenMetaAnalysen
von Alshaikh et alundBoscoleBerto et albestéatigf111, 112 115.

Solriamfetol (Sunosi®) Seite38von1ll



Dossier zur NutzenbewertuiigMiodul 3 B Stand: 15.05.2020

Vergleichstherapie, Patientemit therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitdtsgeisherteAnwendung

2a: GHB placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% CI
3-4.5g

Lammers 1993[30] -0.7 1.52 21 032 1.77 21 6.8% -0.23 [-0.83, 0.38] S

Scrima 1989[31] 2.2 1.95 20 -1.1 195 20 6.2% -0.55[-1.19, 0.08] |

Xyrem 2002-3g[19] -7 10.96 34 -4.3 11.48 34  10.9% -0.24 [-0.71, 0.24] R

Xyrem 2005b-4.59(28] -11.78 113.93 64 -1426 453 58 19.7% 0.03 [-0.33, 0.38] o
Subtotal (95% CI) 139 133 43.7% -0.16 [-0.40, 0.08] &

Heterogeneity: Chi? = 2.70, df = 3 (P = 0.44); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19)

6g
Xyrem 2002-6g[19] 99 1267 33 -43 1148 34 106% -0.46 [-0.94, 0.03] -
Xyrem 2005b-6g[28] -2045 27.07 58 -14.26 453 58 18.7% -0.16 [-0.53, 0.20] =
Subtotal (95% Cl) 91 92 203%  -0.27 [-0.56, 0.02] L 4
Heterogeneity: Chi? = 0.90, df = 1 (P = 0.34); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.82 (P = 0.07)

9g
Xyrem 2002-9g[19] -16.1 2178 35 -43 1148 34 10.6% -0.67 [-1.15, -0.18] r
Xyrem 2005b-9g[28] -24.57 2784 46 -1426 453 58 16.5% -0.27 [-0.65, 0.12) 4 B
Subtotal (95% Cl) 81 92 27.0%  -0.42[-0.73,-0.12] <>
Heterogeneity: Chi* = 1.61, df =1 (P = 0.21); I? = 38%
Test for overall effect: Z = 2.73 (P = 0.006)
Total (95% Cl) 311 317 100.0% -0.26 [-0.42, -0.11] L

Heterogeneity: Chi* = 6.97, df =7 (P =0.43); I’ =0%
Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)
Test for subaroun differences: Chiz = 1.76. df = 2 (P = 0.41). 12 = 0%

-2 -1 0 1 2
Favours [GHB] Favours [placebo]

Abbildung 3-9: MetaAnalyse de Endpunkts Veranderung deKataplexieRate;GHB =
GammaHydroxybuttersaure

Entnommen aufl12.

Obgleichdie Dosis 6g/Nachtnicht signifikant besser als Placebo auf Kataplexie wirkt, wird
diese Dosishaufigerals dieDosis 9g/Nachtin der klinischen Praxis eingesetzt, da einige
Patienten die héhere Dosis nicht vertragéd3. Xu und Kollegenberichten Uber das
Nebenwirkumgsprofil von SXB in ihrer MetaAnalyse. Patienten, die mit verschiedenen
Dosierungen SXB behandelt wurden, zeigten im Vergleich zu Placebo ein signifikant hbheres
Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen (RR5® 95% KI 3,717 11,39, p < 0.00001),
Schwindel(RR 476;95% Kl 2,577 8,80; p < Q00001) und Enuresis (Bettnassen) (RB32
95% K1 1,257 4,34; p = Q008). Fiir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen sowie Enuresis
wurde eine Dosisabhangigkeit berichtetZ. Zusatzlich zeigte die MetAnalyse von Xwnd
Kollegenfir die Gruppe der SX#ehandelten Patienten eine sitdgant hOhere Rate alDosis
abhangigen Abbrechern aufgrund von Nebenwirkun@f®R 608; 95% KI 2,18 16,97;

p = 0,0006).

Mayer et aP018berichien aus einer Langzeitstudie mit 748rkolepsiePatienten, die Giber 18
Monate mit einer medianen Dosis vaiitial 4,5 g/Nacht gefolgt von §/Nacht SXB behandelt
wurden. Die haufigsten Nebenwirkungen umfassten Kopfschmerzen %)1,6
Nasopharynhitis (6,4%), Schwindel(5,2%), vermindertes Gewichi5,2%) und Ubelkeit
(5,1%). 8,8% der Patienterbrachen die Behandlung aufgrund der Symptome Ubelkeit,
Depression oder Schwindel ab. Die Patienten zeigten Schwierigkeiten, sich an die
Anweisungen der Einnahnmi halten. Etwa 136 % der Patienten hielten sich nicht an die
Vorgaben hinsichtlich Alkoholkesum, Nahrungsaufnahme uBdsierungszeitefil1q.
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Damit ist ir SXB in der Gesamtschau ein akzeptables SicherlueitsVertraglichkeitsprofil
bis zu einer Dosigon 6g/Nacht zu berichten

Als Option kann SXB in Kombination mit Modafinil verabreicht werfieh7]. In Kombination
mit Modafinil wirkt SXB besser auf die Tagesschlafrigkeit als in der Monotheragne
Zulassung der Kombination besteheatlings nichtDie Kombnationstherapie geht mit einer
erhohten Inzidenz von Nebenwirkungen, wie Tremor und Paréstiaser3].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb derErkrankung

Beschreiben Sie zusamrfessend, welcher thepautische Bedarf Uberalle bereits
vorhandenemmedikamentdsen und nicht medikamentd@ehnandlingsmaglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie diabdiberblick ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewenide Arzneimittel ged&twerden soll An dieser Stelle ist keine
datengestitzte Darstellunggidutzens odedesZusdznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eineallgemeineBeschreibung des therapeutischen AnsatBegrinden Sie lhre
Aussagen durde Angabe von Quellen

Ungeachtetder verfigbaren Behandlungsoptionen und der klinischen Wirksamkeit der
zugelasseneMedikamente zeigen viele Patienten im klinischen Alltag weiterhin Symptome
der EDS, da die Effektstarke bezuglich der Reduktion der ED8utkch zu gering auéfit

[87, 118121]. Maski et al 2017 berichten aus einer Befragung von 1.69%Nai®lepsie
Patientendass 57,26 der Betroffenen trotz pharmakologischer Behandlung-ED8/oder
FatigueSymptome mindestens dreimal am Tag verspiren. Von den Patienten wurdien als
haufigsten Probleme vor allem Nebenwirkungen %82 Auswirkungen auf de Lebensstil
(41,3%) und fehlende Wirksamkeit (23%) genannf87]. Die Auswertung aus Registerdaten
des EUNarkolepsie Registers (ENN) bestatigt dies anharter Daten von belmalelten und
unbehandelten NTFlind NT2Patienten. In diesem Register wurden seit 2008 klinische Daten
von 10 79 Pat ileeJatired aus {8CELANdern, inklusive Deutschland, gesammel.
Davon hatten 566 eine validierte Narkolepsieiagnose (NT1 n=542, NT2 n=120).
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20 Hl Treated

Bl Crug-naive

NT-1 NT-2
Abbildung 3-10: Die EpworthSleepiness Soal(ESS) fur medikationsfreie und behandelte
Patienten

Schwarze Balken stehen fir behandelte Patienten, rote Balken fir unbehandelte Patienten. Modifiziert
nach[11§].

Sowohl NTZ% als auch NTZPatienten wiesemit Behandlungahnlich hoheESSScores im
Vergleich zu unbehandelten Patienten. &dbei kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Ausgangswerte der behandelten Patienten auf einem hdheren Nive&ugaleden haben.
Beide Gruppen, mit und ohne Behandlung, sind jedoch noch stark symptomatisch und somit in
ihrem alltaglichen Leben erheblich eingeschramd ein ESS Wert von 16 eine schwere
Tagesschlafrigkeit darstel(siehe Abbildung 3-10). Die Registeauswertungerzeigen, dass
behandelte NT4Patienten im Vergleich zu unbehandelten Patienten eine geringere Kataplexie
Frequenaufwiesen(44,4% vs. 53,0%, p < Q001), sodass vor allem hinsichtlich der EDS ein
deulicher Handlungsbedarf bestqhtl §).

Der medizinische Bedarf hinsichtlich der Behandlung der EDS wird auch von einer
europaischen Studie mit behandelten1NPatienten bestétigt. Trotz Behandlung berichten
70% der Patienten Uber tagleEDS Symptome (sieh@bbildung3-11). Lediglich 31% der
Patienten berichten von taglichen Kataplexien. Auffadigscheint dass die Patienten
haupsahlich Modafinil (62,7%), Methylphenidat (19,%) und Antidepressiva (11%)
einnahmen. Nur 28,% der Patienten nahmen nachts SXB[&Rk(). Eine Kohortenstudie mit
100 NarkolepsidPatienten aus Osterreich (NT1 n=87, NT2 3)Hiestatigt die hohe Relevanz
derEDSBehandlung als Therapiezi€l7 % der Patienten nahme#glich Wachheit fordernde
Medikamente ein, entweder alleine (n=29) oder in Kombination mit antikataplektischer
Medikation (n=30). Modafinil wurde von 44 Patiente angenommen, gefolgt von
Methylphenidat (n=13) unNatriumoxybatmit lediglich4 ProbandenAls arti-kataplektische
Mittel wurde vorwiegend Clompramin (n=22) und Venlaflaxin oder Reboxetin eingesetzt
(beide n=5)Der KataplexieSchweregrad beeinflusstiee Einnahme von anfkataplektischen
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Mitteln nicht (p>5)und bestatigt die hohere Relevanz der EBy#ptome in der Behandlung
der Narkolepsi€Symptome127.

Die Daten aus @m klinischen Alltag zeigerdassauch bei NT1 Patientetie zu behandelnde
Hauptsymptomatikin der UberméRigen Tagesschlafrigkeit besteli¢ auch dann noch
wahrgenommen wird, wenn eine medikamenttse Behandlung statttaderiser/0 % der
befragten N'1 Patienten Symptome Ubermafiger TagesschlafrigkeiKatdplexientretenin
etwas Uber 306 taglich auf, in ca. 2% wochentlichund in 25% ungefahr monatlich. Etwa
13% zeigen nur I 5 Mal pro Jahr Kataplexie Symptonigaher ershent nachvollziehbg
dassSXB bei erwachsenen Patientemr dann eingesetzt wird, wenn Kataplexigiufig sind
und mit entsprechendem Schweregrad wahrgenomreesew[113 123.

80
Il Never
70 B B¥ 1-5 times during lifetime |
60 | ll Monthly |
2 Il Weekly
@
= 50 Daily
o
o 40 —
(=]
=
g 30 — i |
]
[«
20
0 il
Excessive  Trouble Trouble Sleep  Hallucination Microsleep Cataplexy — Mood
daytime gettingto  staying  paralysis disorders

sleepiness  sleep at asleep
bedtime  at night

Abbildung 3-11: Die vom Patienten gemeldete Haufigkeit von Symptomen der Narkolepsie
mit Kataplexie

Entnommen aufl2Q.

Es bestehzudem erkennbarddandlungsbedarfiurch die Einschrankung deebensqualitat
aufgrund vorNarkolepsiemit Kataplexie Dies zeigtedie Auswertungrzon SF36 Fragebdgen
in der europaischerStudie mit NT1-Patienten Die berandelte Patienten hatten in allen
Domanen signifikanhiedrigere Werte im Vergleich 2dormwerten, die aus der allgemeinen
US-Bevolkerungstammen aus Ermangelung européischer Vergleichs@sitfre Abbildung
3-12) [120.
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Abbildung3-12: ShortForm36 Scores von Patienten mit NT1 im Vergleich alemeina
Bevolkerung der USA

Entnommen augl2Q.

Die EDS stdt fur die Lebensqualitat der betroffenen Patiermtiergrof3te Belastung datudem

sind die weiteren Symptome der Narkolepsieh.dvor allem der gestdrte Nachtschlaf,
Kataplexien, Halluzinationeund Schlafihmung bedeutende Einschrankungen im Alltag
[120. Durch die nichikontrollierbaren Einschlafattacken wahrend des Tages, wie
beispielsweisdeim Autofahren, besteht ein hohes Risiko fiir betroffene Patienten, sodass hier
akuter Behandlungsbedarf bestehtAktuell existiert n@h keine lausale Therapie zur
Behandlung der Narkolepsie, einzig symptomatische Behandlungen finden Anwendung zur
Behandlung der EDS und den weiteren Symptomen. Von der EMA zugelassene Arzneimittel
zur Behandlung der Narkolepsie Typ (mit Kataplexie) sindNatriumoxbat Pitolisant
Modafinil, Solriamfetol und Methylphenidat Zur Behandlung der NT1 werden im
Wesentlichen Natriumoxybat und Pitolisant empfolii&rt, 96, 97].

Limitationen der aktuellen Therapien

Die zur NT1-Therapie zugelassenen \WAtoffe sind Natriumoxybatund Pitolisant Beide
Arzneimittel sind wirksam in der Reduktion des ESS, jedoch korPatenten trotz
Behandlung noch Symptome der EDS versp(é 118 120 121]. Da einelebenshnge
medikamentds& herapiein Abhangigkeit von deBelastungswahrnehmurder Betroffenen
empfohlenwird, besteht ein therapeutischer Bedarf zur sicheren und effektiven Behandlung
der EDSbei Narkolepsie mit Kataplexid, 34, 106, 124-124.
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Natriumoxybat{SXB)

Natriumoxybat zeigt in klinischen Studidmei einer Dosierung von & und 9g eine gute
Wirksamkeit hinsichtlich der Reduktion des ESS Scaores der Reduktion der Katapien.
Patienten erfahren eine Reduktion des £868res um1,5Punktebzw. um-4,5 Punkteiir 6g
Natriumoxybat respektive @ Natriumoxybat[11(. Die mittlere Anzahl der Kataplexie
Attacken sinkt in den SX&ruppen dosisabhangig. Mit & SXB ist eine Abnahme im
Mittelwert um -20,45 (SD 27,07KataplexieAttacken pro Wobke zu verzeichnen. In der
Gruppe 9 SXB sinkt die Kataplexi&nzahlim Mittelwert um-24,57 (SD 27,84)In der
PlacebeGruppe verandert sich dienzahl der Kataplexiemon Baseline ziWoche8 ebenso
um-14,% (SD 45,3)[127). Die Sicherheit vor6XB ist in klinischen Studiemntersucht und
der Wirkstoffzeigt eineakzeptable Vertraglichkeiind Sicherheiin Dosen bis zu §/Tag[108
110,112 113.

Bei SXB handelt es sich um das Natriumsalz der Gammahydroxybuttersaure (GHB%

wird alsBetaubungsmittedingestuff107]. In der Fachinformatiomird auf mogliche, jedoch
meist guthandhabbarBlebenwirkungen wie Ubelkeit und Schwindel hingewigd€7]. Diese

sind in Relation zur Wirksamkeit von SXB hinsichtlich der Reduktion der EDS und der
Kataplexien zu sehen

Pitolisant

Pitolisant wurde 2016 auf dem deutschen Markt eingefiihd bietet eine weitere,
pharmalklogische Mdglichkeit zur Behandlung der EDS bei Narkolegailisant wird als
gleichwertig gegeniiber Modafinil in der Behandlung der Tagesschlafragigesehen, unes
wurdenzudem positive Effekte bei der Reduktion #ataplexieratergezeigt[98, 99]. Bei
Pitolisant handeltsesich um einen Antagonisten bzw. inversen Wigien des Histamiil3-
RezeptorsDie Wirkung beruht auf einer erhéhten Freisetzung von Histamin (ausschlief3lich)
im Gehirn, waszu eing erhohte Wachsamkeit und Aufmerksamkéithrt und de exzessive
Tagesschlafrigkeit reduziefl05. In den Zulassungsstudien konnte die Uberlegenheit von
Pitolisant gegenlber Placebo zur Behandlumdees gezeigt werden, nicjgdoch gegeniber
Modafinil [101-103.

Hinsichtlich der Sicherheit sind die haufigsten im Zusammenhang mit Pitolisant gemeldeten
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen unter anderem Schlaflosigkeit, Angpte&stonen,
Kopfschmezen, Schwindelgefiihl und UbelkeiDie schwerwiegendsten unerwiinschten
Ereignisse waren abnormaler Gewichtsverlust und Spontanabort, welche aber mit 0,09 % sehr
selten auftratefl05. Aul3erdem zeigPitolisantvermutlich eine Interaktion mit hormonellen
Kontrazeptiva Dies erfordert bei Patientinnen in gebarfahigem Alter Eatleitung der
Therapiedie Anwendung einer alternativéferhttungsmethodgl05.
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Zusammenfassung

Fir die meisten Piginten mitder Diagnose Narkolepsie niiitaplexie stellen die EDS und die
Einschlafattackemlie belastendsten Symptome im Alltag daies fuhrt dazu, dass el bei

dieser Population die Behandly der Tagesschlafrigkeit im Vordergrund der Therapie steht,
so dass der Anteil der Patienten npieésifischen Arzneimitteln zur Behandlung der Kataplexie
aktuell nur einen Anteil zwischen 2530 % betragt. Gleichzegizeigen Registerstudien, dass
selbs bei behandelten Patienten, weiterhin Symptome der Tagesschlafrigkeit als belastend
wahrgenommen wden. So lassen die Auswertungen desNBURegisters erkennen, dass der
Schweregrad der ESS bei behandelten und unbeltandPatienten nahezu gleich hosh Es

fehlt offenbar an einer wirksamen Therapie zur Reduktion der EDS bei Patienten mit
Narkolepse. Solriamfetol kdnnte hier einen Teil des therapeutischen Bedarfs decken, da die
klinischen Studien im Vergleich zu RkEbo zeigen, dass ein Grolteil deati@ntenmit
resdualer Tagesschlafrigkefiei einer Behandlung mit Solriamfetdlerte unterhalb vori0
Punktenauf der ESSerreichen und damit im normalen Bereiobgen Da sich bei einer
Behandlung mit Solriamfetol gichzeitig auch die LebensqualitétrdPatienten signifikant
verbessern, wird ein therapeutischer Bedarf gedeckt, der bislang durctorbdendenen
Arzneimittel nicht bedient werden kann.

3.2.3 Pravalenzund Inzidenz der Erk rankung in Deutschland

Geben Sie einBchatzung fir die Pravalenz und bhenz der Erkrankungzw. der Stadien der
Erkrankungin Deutschland anfur die dasArzneimittel laut lech- und Gebrauchsinformation
zugelassen istGeben Sie dabei jeweils einen Ublichen Populationsbezug und zeiieheg

(z. B. Inzidenz pro Jahr, Peden oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr). Bei
Vorliegen alters oder geshlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fur Altersgruppen, Geschlechhteve &ruppen
getrennt gemacht werden Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Siehierzu eine tabellarische Darstellund@egrinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Epidemiologie der Narkolepsie

Bei der Narblepsie (mit oder ohne Kataplexie)rtult es sich um eine seltene, chronische
Erkrankung. Bislang gibt es keine Hinwejsdass die Lebenserwartung der Patienten mit
Narkolepsie gegeniiber der Allgemeinbevdlkerung verkiurzt[i28. Als Ursache der
Narkolepsie wird der Verlust der Hypokrefmmoduzierenden Neuronen vermutet. Als
Risikofaktoren werden Autoimmunerkrankungen und genetische Faktoren didki 667,

69, 70, 72]. Dariiber hinaus wurde nach der HXtRandemie 2009 in mehreren europaischen
Landern ein starker Zusanemhang zwischen der pademischen Grippeimpfung mit einem
monovaleiten ASO3adjuvierten H1INAGrippeimpfstoff und der Narkolepsie berichf&g)] .
Eine erhohte Inzidenz der Narkok# nach der Impfkampagne wurde vor allem in
skandinavischen Landern berichiég|.
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Basierend auf der moglichen Veranderung der Inzidenzrate innerhédtztien Dekade wurde

eine systemati$e Literdurrecherche nach aktuellen Daten zur Inzidenz und Pravalenz in
Deutschland und Europa durchgefihrt. Die Suche wurde auf die Jahr@@I®@0egrenzt, um
aktuelle Daten zu berichten. Da laut AnwendungsgebieBumosi® erwachsene Patienten die
Zielpopulaion darstellt, wurde die Auswahl, wenn die Daten differenziert angegeben wurden,
auf diese Population begrenzt. Zur umfassenden Recherche wurden zusatzlich die Websites des
G-BA, der EMA, des NICE und der WHOanh relevanten Informationen durchistic
(Beschieibung siehe Kapitel 3.2.6).

Analyse der aktuellenPatientenzahl und derVersorgungsanteile

Aktuell stehen zur Behandlung der EDS bei Narkolepsie zugelassenen Wirkstoffe
Modafinil, Natriumoxybat und Pitadant zur VerfigungDie tatsachliche Verscheibungen

der Medikamentezeigen daher eine Naherung der tatsachlichen Patientenzahl und der
Versorgungsanteile der Wirkstoffe. Daher wurde eine Analgseaktuellen Verschreibungen
anhand von Insight Health Ban ausdem Jah2019vorgenommen. Riseergabh dass eine
Gesamtzahl von 3.859 Patienten aktuell medikamentds versorgt wird Tale¢iée3-6) [129.

Die Mehrzahl der Panten (2.801) erhalt Modafinil, 476 Patienten erhalten Natriumoxybat (
Hydroxy-butansaureund 582 Patienten Pitolisalties gibt erste Hinweise auf die tatséchliche
Patientenzahl und die Versorgungsanteildiesem Indikationsgebiet.
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Tabelle3-6: Bestimmung der aktuellen Patientenzahl basierend auf den Verordruorgen
Modafinil, Natriumoxybaund Pitolisan{129

Substarezen Packungen = Starke MAT 2019.11 mg pro Jahr Anzahl
Verordnungen Patienten
Modafinil 100 ST 100mg 17.696 176.960.000
Modafinil 100 ST 200mg 5.297 105.940.000
Modafinil 50 ST 100mg 2.578 12.890.00
Modafinil 50 ST 200mg 640 6.400.000
Modafinil 20 ST 100mg 1.557 3.114.000
Modafinil 20 ST 200mg 344 1.376.000
2.801
4-Hydroxy- 180 ML 500mg 13.031 1.303.100
butansaure
476
Pitolisant 3X30 ST 18mg 1.553 2.515.860
Pitolisant 30 ST 18mg 1.959 1.057.860
Pitolisant 30 ST 4,5mg 1.870 252.450
582
Patienten 3.859
gesamt

Unabhangig von dieser Analyse erfolgt die Ermittlung der Inzidenz und Préavdésnz
Narkolepsie sowie die Berechnung des Anteils der\GRatientenpasierend auf der zuvor
beschriebenen Vorgehensweise

Inzidenz

Mithilfe der bibliographischen Recherche wurden Daten zur Inzidenz der Narkolepsie in
Deutschland und aus verschiedenen europaidchedern identifiziert (UbersiclsteheTabelle

3-7). Die Erhebung der Daten innerhalb der Studien erfolgte meist fir die Gesamtpopulation
der Patienten mit Narkolepsie. Eine Aufteilung in die Teilpopulationen Nfid NT2 wurde

nicht durchgehend berichtet. Degyea wird die hzidenz fir Deutschland fir die
Gesamtpopulation der Narkolep$tatienten dargestellt. Basierend auf der ermittelten Inzidenz
wird nachfolgend die Préavalenz fur Deutschland geschatzt. Die &mpulder NT2 (NT1)
Patienten wird anschlieBeralis der Pravahz als Anteil abgeleitet. Die deutschen Daten
werden zusatzlich mit der Préavalenz anderer europdischer Lander verglichen, um eine
Einordnung der Préavalenz im europaischen Kontext vorzunehmen.
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Um erganzende Informationen zur Inzidenz und éd#ers/Gesclechterverteilung der
Erkrankung in Deutschland zu erhalten, erfolgte eine Analyse der Krankenhausstatistik mit dem
ICD-Code G47.4 (Narkolepsie) auf der Website-gbad.de.

Tabelle3-7: Inzidenzrate der Narkolepsie Deutschlad und weiteren europaischen Landern

Land/Region Autor Jahr Inzidenzrate
(Quelle)  der  (pro 100.00(Personenjahre®5% Ki]
Studie
Narkolepsie NT1 NT2

Deutschland = Oberle et 2007 0,60 [0,54-0,66]7
al. 2015 2008 0,54 [0,49-0,60F

2009 0,56 [0,50-0,61JF

2010 0,65 [059-0,72]

2011 0,65 [059-0,71]F

Slowakei Feketeova 2017 0,57 [0,4-0,74]¢ 049 [031- 0,1 [0,050,16]
et al. 2019 0,67]¢ C

Finnland Partinen @ 2010 0,87°
etal. 2014

Europa Doddet 2003 UK 1,09 [0,99-1,19]

al. 2018 2013  Dé&nemark 1,50 [1,33-1,69]
Niederlane 0,49 [0,29-0,76]
Spanien (Va) 0,22 [0,17-0,28]
Spanien (Ka) 0,69 [0,50-0,78]
Schweden 1,52 [1,43-1,59]

Wijnans 2009 | Total 1,06 [1.011.11F
etal. 2013 2011

a0 8 Jahre, adjustierte IR; ® pro 1 Mio. Einwohner pro Jahr, ¢> 20 Jahre 420-59 Jahre

Personenjahre =Die Summe der individuellen Jahre, die alle an einer Studie teilnehmenden Personen insgesamt
unter Beobachtung standen

Deutschland

Die systematische &herche identifizierte Daten zur Inzidenz aus Deutschland nur aus einer
retrospektiven epidemiologischen Studie, die nach der Hidypfung durchgefihrt worden ist,

um den Einfluss der Impfung auf die Inzidenz der Narkolepsie in Deutschliainiolerprufen.

Fur Deutschland lagen bisatonur wenige Daten Uber die Inzidenzratir Narkolepsieor.
Aufgrund der vermuteten Assoziation der HtMipfung mit einer erhdhten Inzidenz wurde
von Oberle et al. (2015) tber den Zeitraum der Impfung, @oin.,20071 2011, der Einfluss

der HIN1 Impfung auf die Inzidenz der Narkolepsie in Deutschland untef3@chbas Paul
Ehrlich-Institut fihrte diese retrospektive Studidiallaboration mit der DGSM durch und lud

342 DGSMakkreditierte Schlafzentneein,grundlegende Daten bezlglich der Erstdiagnosen
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von Narkolepsie (ICD 10 Code G47.4) innerhalb des Beobachtungszeizalraschten233
Schlafzentren(68 % aller DGSMakkreditierten SchlafzentrenyabenAuskunfte zur Erst
Diagnose der NarkolepsiatiCD-10 G47.4Da folglich eine Vollerhebung nicht mdglich war,
wurden die Daten adjustiert, um die Inzidenzrate fur Deutschland abbilden zu kbieen.
Inzidenzrate wurde baserd auf den Fallzahlen (ErBtiagnose) und der jeweils aktuellen
Bevolkerungzahl (nachhttps://www.destatis.deberechnet und zur Anpassung auf eine
Unterschéatzung mittels einer CaptiRecapture Analyse adjustieltie Auswertung der Daten
erfolgte nach Alter der Patienten1@ Jahreund® 1 8 , daahden dahren 2002011 und
den definierten ZeitrtAumen Prdandemie (01/20003/2009), Pandemie vor Impfung
(04/200910/2009), Pandemie wéhrend Impfung (11/20622010) und PosPandemie
(07/201012/2012)[70Q).

Die adjustierte Inzidenzrate der Diagnose Narkolepsie bei Erwachsenen stieg leicht mit
0,55/ 100.000 Einwohner @hrend der Prgpandemischen Phasen auf 0/@®0.000 Post
Pandemie. Die Auswertung nach Jahren zeigte einen kontinuierlieheimeh Anstieg von

0,60/ 100.000 [95% KI 0,54i 0,66] im Jahr 2007 auf 0,65100.000 [9%% KI 0,591 0,71] im

Jahr 2011. Bei Kidern und Jugendlichen voni017 Jahre stieg die Inzidenzrate um das-drei
fache von 0,14 100.000 [95% KI 0,091 0,22] auf 0,51/ 100.000[95 % KI 0,40 0,65] in der
PostPandemischen Phase [i0]. Es wird geschatzt, dass etwa 8 % der Bevolkerung mit
Pandemri® geimpft wurde[130. Aufgrund der geringen Impfrai&sst sich fur Deutschland

nur ein geringer Einfluss auf die Inzidenz der Narkolepsie ableiten. Die Analysezitksy-
Dichte-Verhaltnisse ergab dennoch, dass bei Kindern und Jugendlichen die Inzidenzrate im
Frahjahr 2009 deutlich zu steigen begann=(}0138); danach blieb der Trend im
verbleibenden Beobachtungszeitraum stabil. Bei den Erwachsenen gab es innerhalb des
Beobachtungszeitraums keine signifikanten Veranderungen der Inzidenzrate. Die adjustierte
Inzidenzrate der Erwachsenen von 2011 m#50,100.000 [95% KI 0,591 0,71] stellt die
aktuellsten Daten da und wird im Folgenden fir die Nutzenbewertung heraegg#dg

Krankenhausstatistik

Die aktudle Krankenhausstatistik wird aus der Gesundheitsberichterstattung des Bundes
(www.gbebund.dé entnommen[13]]. Die Statistik bezieht sich auf Meldungen an das
statistische Bundesamtir Diagnosestatistik, die alle im Laufe des Berichtsjahres entlassenen
vollstationaren Patientemt#halt Die Krankenhausfallstatistik erfasst Hauptdiagnosen aus dem
Krankenhaus vorPatienten mit privater und gesetzlicher Krankenversicherung. Auf der
Website des GBE wurden die Krankenhausdaten ab 2000 unterteilt nach Diagnosecode (G47.4
Narkolepsie undatagexie), Jahr, Alter und Geschlecht abgerufen, um einen Uberblick Giber
die Entwcklung Uber die Zeit und die Alteraind Geschlechtsverteilung der Patienten zu
erhalten. Eine Unterteilung in Patienten mit NT1 oder NT2 kann anhand des Diéipuee
G47.4 ncht vorgenommen werden, da unter diesem Code alle Patienten mit Narkolissie er
sind.

Patienten mit Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) werden vor allem zum Zeitpunkt der
Diagnose und zum Teil zur Therapieeinstellung ins Krankenhaus aufgemoidiesekann zu
einer Uberschatzung der Patientenzahl fihdenauch mehrfache Aufthalte eines Patienten
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moglich sind Dennoch werden Narkolepdiatienten nicht im Rahmen der Therapie regelhaft
im Krankenhaus behandelahergibt die Auswertung der Rgnosdaten der Krankenhauser
einen Uberblick tber die Entwicklung der Patientereahiind die Verteilung auf das
Geschlecht und das Alter der Patienten.

Die Auswertung der Daten von 20Q017 zeigt, dass sich die Zahl der erfassten Falle
kontinuierlich von 618 Fallen im Jahr 2000 auf 1.103 Fall@ Jahr 2017 erhohteDie
Verteilung auf die Geschlechter ist im Jahr 2017 mit 567 mannlichen Patienten und 536
weiblichen PatienteweitgehendausgeglichelisieheAbbildung 3-13) [131]].

Diagnosedaten der Krankenhauser ab 2000 fiir ICD-10 G47.4
(Félle, Berechnungs- und Belegungstage, durchschnittliche Verweildauer)
1200
1.103
1.030
991
1000 931
879 889 881

800 718

618
600

548 267,
1es 5204?1 506 195 - o 536
45
203 414 406 436 433 | 4364
400 345 325
273
200 I I
o = L . | L L L . L

2000 2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Félle

Alle Geschlechter ® Mannlich mWeiblich

Abbildung 3-13: Diagnosedaten der Krankenhauser ab 2000 zumlCB47.4
(Narkolepsie und Kataplexiejoh Jahr und Geschlecht

(Quelle: www.gbe.bund.de).

Insgesamt lasst dicin dieeem Zeitraum anhand der dokumentierten Krankenhausfalle ein
Trend zu einer héheren Inzidenz erkennen, der sich auch zwischen 2010 und 2017 fortsetzt. Da
jedoch unklar ist, ob die Anzahl der Krankenhausfalle unmittelbar mit der Entwicklung der
Inzidenz koreliert, kdnnen diese Daten nur zu lllustration herangezogen werden.

Die Auswertung der Falle nach Alter zeigt, dass die meisten Patienten im Jahr 2017 zwischen
15-29 Jahre alt sind (sieh&bbildung 3-14). Dieser Altersbeiieh stént in Ubereinstimmung

mit dem typischen Symptombeginn und der nachfolgenden Diagnosestellung der Erkrankung
im Alter zwischen 229 Jahreri131].

Es zeigt sich anhand der Krankenhausdaten, dass die Erkrankung bereits in einem friihen Alter
auftritt. Da die Diagnse haufig mit einem stationaren Aufenthalt im Sdakedr vebunden ist,
zeigt sich eine hohere Anzahl Krankhausaufenthalte in den jingeren Jahrgangen. Dies lasst
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vermuten, dass die Anzahl der Krankenhausaufenthalte mit der Inzidenz der Erkrankung
assoziiet ist.

Abbildung 3-14: Altersstruktur der NarkolepsiBatienten (mit oder ohne Kataplexie) im Jahr
2017
Auswertung der Diagnosedaten der Krankenhéauser ztlB47.4 (Quelle: wwwpe.bund.de)

Europa

FUr einige europaische Lander konnten mitteds diteraurrecherche Daten zur Inzidenz
identifiziert werden. Es liegen Health Claims Daten aus UK, den Niederlanden, Danemark,
Spanien und Schweden von 288313 aus einer Studie von Dodd et al. 201®7. Wijnans

et al. 2013 berichten ebenso zur Inzidenzrfite die europaischen Lander D&nemark,
Schweden, Finnland, Italien, Niederlande und, U&sierend auf KohorteDaten im Zeitraum

von 20002010[133. Partinen et al. 2014 berichten Daten von Finnland aus dem Zeitraum
20122014 und Feketeowt al. 2019 berichten aktuelle Daten aus der Slowakei vorr 200D

[134, 139 (sieheTabelle3-7).

Dodd et al. 2018 untersuem in ihrer Stdie die Inziegenzraten der Narkolepsie in Taiwan,
Kanada und verschiedenen européischen Landern vor, wahrend und nach détadtisihie
hinsichtlich eines erhéhten Auftretens der Narkolepsie nach der Impfung. Die Analyse basierte
auf elektranischen Gesundhigsdatenvon Allgemeinarzten oder Claims/Recorded linkage
Datenbanken, erhoben im Zeitraum 2&TR 3. Die Inzidenzraten wurden nach Altersgruppe
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