Aus der Neurologischen Klinik und Poliklinik der
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Vorstand: Prof. Dr. Marianne Dieterich

Transkutane Vagusnervstimulation bei funktionellem Schwindel —

eine Therapiestudie

Dissertation zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

vorgelegt von
Kristina Dilay Sonmez

aus Pforzheim

Februar 2021



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakult&t
der Universitat Minchen

Berichterstatter: Prof. Dr. Andreas Straube

Mitberichterstatter: Prof. Dr. Sandra Becker-Bense

PD Dr. Viktor Arbusow

Mitbetreuung durch den

promovierten Mitarbeiter: Dr. Ozan Eren

Dekan: Prof. Dr. Thomas Gudermann

Tag der mindlichen Prifung: 09.12.2021



Inhaltsverzeichnis

| ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS ... et nre s - 11 -
1 ADDIAUNGSVEIZEICHNIS ... s -1V -
11 TabelleNVErZEICNNIS . ......cciii e e -1V -
I = ] LT 0] T TP -1-
2 TheoretisChe GruNAIAGEN ........cvoiiiieiiee et -2-
2.1 Funktioneller SCWINGEl.........c.cooiiiiii -2-
0 0 = o o (=T 4 1o o o[- USSP -2-

A O o 11 10 1= TS SRR -2-
N B ) V1 10 (0] 1 - PP -4 -

2. 1.4 DIAGNOSTIK ...ttt -5-
2.1.5 TherapiemOGHCHKEITEN ........ooiiieieic e -6-

2.2 Vegetatives Nervensystem und Vagusnervstimulation .............cccooevevenenencnennnnnnn -6-
2.2.1 INEIVUS VAGUS ...ttt ettt st e bt b e b e e enbe e -7-
2.2.2 Invasive Vagusnervstimulation...........ccccooveiieiiiieie e -8-
2.2.3 Transkutane (nicht-invasive) Vagusnervstimulation ............c.cccovveviiieieeveenenn, -8-
2.2.4 Vegetative Dysregulation bei Schwindel...........cccocoveiiiiiiiciici e -9-

3 Patienten uUnd MEtNOTEN..........coviiiiiiee e -10-
3.1 STUAIENUABSIGN. ...ttt bbbttt bbb -10-
T o LA =101 (=] o S SSPSSTSS -11-
3.3 STUAIENADIAUT ... e -12-
3.3.1 Visite 1 (Screening) und RUN-IN-PRaSE..........cccoiiiiiiiiiiiiicceee e -13-
3.3.2 Visite 2 und Randomisierungs-Phase ..........cccccvevveieieeie e -14 -
3.3.3 Visite 3 und POOIING-PhaSe..........ccceciueiieii et -14 -
3.3.4 Visite 4 (StudienabSChIUSS) .........coiiiiiieii e -15-

3.4 DatenerhEDUNG ......c.viiicece e -15-
R I o o[- oo 1o 1= o SO SSPR -15-
3.4.2 SChwindeltagebUChEr .........cvo i -16 -
3.4.3 Apparative DIAGNOSTIK ..........cceiiiiiiiiiiiiiee e -17 -

3.5 Transkutane Vagusnervstimulation mittels gammaCore®..........ccccocevvrerenenennnne. -17 -
3.6 StatiStiSChe VErfaNren..........ccoiv i -18 -



4 Ergebnisse

4.1 PatienteNKOIEKEIV .....veeeeiiieiiie ettt e e e s sbe e e e e
4.2 Studienverlauf: Screening, Randomisierung, POOIING........cccccovviieiinieninnieic e

4.3 Ergebnisse der Randomisierungs-Phase ..o

4.4 Ergebnisse der POOIING-PRASE ..........ccoviieiiiiicie st

4.5 Ergebnisse der POStUrOQraphie .........c.coviieiieie st

4.6 KOIrelatioNSANAIYSE ......cvveieiieeiie ettt sae e sneens

4.7 Unerw

unschte Ereignisse und Nebenwirkungen ..........cccccveveieeieeie e seese e

4.8 Benutzerfreundlichkeit und Patientenzufriedenheit ..........oooooeeeeeeeeee e,

5 Diskussion
5.1 Zusam
5.2 Einord

menfassende Darstellung der Ergebnisse ...
nung in die wissenschaftliche Literatur ...

5.2.1 Depressivitat und Lebensqualitat.............ocooovriiiiieniiiiineeee e

5.2.2 Angstlichkeit und Schwindelsymptomatik ............cccocoeeeeeeeeeeeseeee e,

5.2.3 NEDENWITKUNGEN .....c.viiiiiiieie ettt nas

5.3 Limitationen und methodische EinsChrankungen............ccccoceeveiieieiie s

5.4 Implikationen fur die Therapie und Forschungsausblick ..............ccccooevveiiiiciiienns

6 Zusammen
7 Literatur...

FASSUNG .t

8 DANKSAGUND ...ttt bbbttt e

9 Veroffentli
10 Anhang ..
11 Affidavit

CRUNG et b bt



| Abklirzungsverzeichnis

ANS

BPPV

CSD
DSGZzZ

EQ-5D-3L

HADS

HAM-A
HAM-D
iIVNS
MRT
NAS

PASS

PPV

PPPD

RANV
SA
SNRI
SOC
SSRI

tVNS

VNS

Autonomes Nervensystem

Benign paroxysmal positional vertigo = Benigner paroxysmaler

Lagerungsschwindel
Chronic subjective dizziness = chronische subjektive Benommenheit
Deutsches Schwindel- und Gleichgewichtszentrum (Miinchen)

,,European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level“-Fragebogen,

Messinstrument fur subjektive Lebensqualitat

Hospital Anxiety and Depression Scale; Messinstrument fiir
Angstlichkeit (HADS-A = anxiety) und Depressivitat (HADS-D =

depression)

Hamilton Anxiety Rating Scale; Messinstrument fiir Angstlichkeit
Hamilton Depression Rating Scale; Messinstrument fir Depressivitat
Invasive Vagusnervstimulation

Magnetresonanztomographie

Numerische Analogskala

Prophylaktische und Akutstimulationen bei Somatoformem Schwindel

(Arbeitstitel der vorliegenden Studie)
Phobic postural vertigo = phobischer Schwankschwindel

Persistent postural-perceptual dizziness (Bezeichnung des funktionellen

(auch: somatoformen) Schwindels nach aktuellem Expertenkonsens)
Ramus auricularis nervi vagi

Standardabweichung

Selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

Standard of care = Behandlungsstandard

Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Transkutane Vagusnervstimulation
Vagusnervstimulation



Il Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Pathogenese des funktionellen Schwindels. Quelle: Brandt et al. 2013 (1) ... - 3 -

Abbildung 2: Funktionen des vegetativen Nervensystems. Quelle: Amboss ...........c.ccee.... -7-
Abbildung 3: gammaCore®- Anwendung am Hals. Quelle: Desitin/electroCore, Inc......... -9-
Abbildung 4: Ubersicht tiber das Visitenprotokoll ............cccccevvveverieeerereceiiee e -13-
Abbildung 5: Auszug aus dem Schwindeltagebuch............ccccocooviiieiiiic i, -16 -
Abbildung 6: Auszug aus dem Schwindel- und Stimulationstagebuch ............c..ccccooneee. -16 -
Abbildung 7: gammaCore® mit EleKtrodengel ..........ccccoeiiiiiiiiiiiineeee e -18 -
Abbildung 8: Ubersicht tiber den Studienverlauf................ccocoveevereeecceeeeeeeeee e, -20 -

11 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Datenerhebung im Rahmen der VISiten ..........ccccoveveiieieeie i -15-
Tabelle 2: Ergebnisse der Randomisierungs-Phase fir die tVNS-Gruppe .........c.ccocevenee. -21-
Tabelle 3: Ergebnisse der Randomisierungs-Phase fiir die SOC-Gruppe........c.ccocevvrienneen -21-
Tabelle 4: Ergebnisse der POOIING-PhaSe .........ccccoieiiiiiiieie et -22-
Tabelle 5: Ergebnisse der Posturographie vor und nach der Pooling-Phase....................... -23-

Tabelle 6: Ergebnisse der Patientenbefragung zur Zufriedenheit mit der tVNS-Therapie. - 24 -


https://d.docs.live.net/e7c7ebbe2386cfc8/Dokumente/Doktorarbeit/Dissertation%20Kristina%20Sönmez.docx#_Toc60799230

1 Einleitung

Schwindel als Leitsymptom steht hinter Kopfschmerz an zweiter Stelle der hdaufigsten
neurologischen Konsultationsgriinde in der ambulanten Versorgung in Deutschland (1). Die
Lebenszeitpravalenz betragt 20-30% (2). Schwindel ist das Leitsymptom eines zentral- oder
peripher-vestibuldren Defizits, bedingt durch den unspezifischen Gebrauch des Begriffs wird
er jedoch auch im Rahmen von kardiovaskuldren Erkrankungen, dementiellen Syndromen

sowie Storungen des Sehens oder der Propriozeption berichtet. (3).

Doch nicht jeder Schwindel ist auf ein organisches Defizit zurlickzufuhren. Der funktionelle,
also nicht-organische Schwindel ist einer der haufigsten Vorstellungsgriinde in spezialisierten
Einrichtungen, fir Patienten im mittleren Lebensalter sogar der H&ufigste (4,5).

Patienten mit funktionellem Schwindel fuihlen sich in der Regel stérker im Alltag eingeschrénkt
und bewerten ihre Lebensqualitit schlechter als Patienten mit organischen
Schwindelerkrankungen (6,7). Nicht wenige haben eine wahre Odyssee an Arztbesuchen hinter
sich. Fehldiagnosen wie ,,vertebragener Schwindel®“ oder ,,Restzustand nach organischem
Schwindel ziehen nicht nur eine Reihe an unndtigen, oft kostspieligen Therapieversuchen mit

sich, sondern fixieren den Patienten zusétzlich auf eine organische Grunderkrankung (8,9).

Auf der Suche nach einer wirksamen, breit verfiighbaren und nebenwirkungsarmen Therapie fiir
den funktionellen Schwindel wurde die vorliegende Interventionsstudie konzipiert. Sie stutzt
sich auf die Beobachtung, dass Schwindel h&ufig mit Symptomen eines Uberaktiven
sympathischen Nervensystems einhergeht (10,11). Diesem soll mittels nicht-invasiver
Vagusnervstimulation entgegengewirkt werden, mit dem Ziel, die Lebensqualitat und
Schwindelsymptomatik der betroffenen Patienten zu verbessern.

Im Folgenden soll ein Verstandnis fur den funktionellen Schwindel, sein Zusammenspiel mit
dem vegetativen Nervensystem und dessen Beeinflussung durch die Vagusnervstimulation
geschaffen werden, welches als Grundlage zur weiteren Diskussion der erhobenen Ergebnisse

dient.



2 Theoretische Grundlagen

2.1 Funktioneller Schwindel

Funktionelle Stérungen zeichnen sich durch subjektiv empfundene korperliche Beschwerden
aus, die sich nicht oder nicht hinreichend auf eine Organpathologie zurlickfiihren lassen (12,13).
Funktioneller (in alterer Literatur auch ,,somatoformer* oder ,,psychogener* (14)) Schwindel
kann dabei sowohl als ein Symptom verschiedener psychiatrischer Erkrankungen, als auch als
eigenstandiges Krankheitsbild auftreten (15). Letzteres wurde 1986 erstmals von Brandt und
Dieterich mit dem ,,phobischen Attacken-Schwankschwindel* beschrieben, welcher unter dem
Namen ,,phobic postural vertigo* (PPV) Einzug in Klinik und Literatur erhielt (16,17). Typisch
fur den PPV st ein attackenartig auftretender Schwankschwindel in Situationen, die auch
Ausloser einer Agora- oder sozialen Phobie sind, wie beispielsweise Menschenmengen oder
Meetings am Arbeitsplatz (16,18). Seit der Erstbeschreibung des PPV wurden die
diagnostischen Kriterien des funktionellen Schwindels stetig weiter- und umdefiniert. In der
Literatur der letzten Jahre finden sich vor allem die Bezeichnungen ,.chronic subjective
dizziness* (CSD) (19) und ,,persistent postural-perceptual dizziness“ (PPPD) (20), welche auch
den persistierenden Schwindel ohne attackenartige Exazerbationen einschlielen. Qualitativ
handelt sich in jedem Fall um einen Schwank- oder Benommenheitsschwindel (englisch:
»dizziness*) und explizit nicht um einen Drehschwindel (englisch: ,vertigo®), wie er

typischerweise bei akuten vestibularen Defiziten auftritt (20).

2.1.1 Epidemiologie

In Einrichtungen der Tertidrversorgung wird der funktionelle Schwindel mit einer Pravalenz
von 15-30% als zweithaufigster Vorstellungsgrund hinter dem benignen paroxysmalen
Lagerungsschwindel (BPPV) angegeben (21,22). Die Patienten sind in der Regel zwischen 40-
50 Jahre alt und in zwei Drittel der Falle weiblich (22).

2.1.2 Pathogenese

Funktioneller Schwindel kann primar ohne vorangegangene organische Grunderkrankung, aber
auch sekundar in Folge eines vestibuldren Schwindels auftreten (21).

Der primére funktionelle Schwindel zeigt eine haufige, aber nicht obligate Komorbiditat mit
psychopathologischen Stérungen, insbesondere Angst-, aber auch depressiven, dissoziativen

und Somatisierungsstorungen (15,22).



Wie bei funktionellen Stérungen typisch, ist seine Pathogenese nicht eindeutig geklart (9).

Im  kognitiv-psychodynamischen Erklarungsmodell (siehe Abbildung 1) dient die
Somatisierung eines psychischen Konflikts als Stabilisierungsversuch, in der ein innerer,
unlésbarer Prozess nach auRen gekehrt wird und so zu einem ,,sichtbaren® und damit prinzipiell
»losbaren® Problem gemacht wird. Die Aufrechterhaltung wird unterstiitzt durch den
sekundéren Krankheitsgewinn, den die Patienten durch gréRere Zuwendung und Nachsicht in
ihrer Umwelt erfahren (23,24). Oft l&sst sich eine anhaltende Konflikt- oder Belastungssituation
als initialer Ausloser eruieren, so zum Beispiel eine schwere Krankheit, eine Trennung oder ein

Todesfall, in dessen Folge der Schwindel erstmals einsetzte (17).

vestibulire speziﬁsches Iatente Angst-

et I Vermeidungs- ] storlrmg‘/a kuFe

verhalten Konfliktsituation
v
sekundarer Krankheitsgewinn:
vestibuldre somatoformer »organischer« Schwindel
Kompensation 4 Schwindel akzeptierter als psychische
Erkrankung

T

iatrogene Fixierung primdrer Krankheitsgewinn:
(»symptomatische intrapsychische Entlastung:
Therapie) Angst, andere Affekte werden
nicht bzw. ausschlieBlich
als reaktiv wahrgenommen

Abbildung 1: Pathogenese des funktionellen (= somatoformen) Schwindels. Quelle: Brandt et al. 2013
(modifiziert nach Dieterich u. Eckhardt-Henn 2006) (1)

Als Basis der subjektiven Beschwerden wird eine ,,somatische Sensitivitdt™ diskutiert, welche
einen zur Somatisierung pradisponierten Patienten empfindlicher flr kdrperliche
Empfindungen und &ulere Sinnesreize macht (25,26). Akute, aber auch chronische Belastungs-
und Konfliktsituationen konnen diese Empfindungsschwelle senken und einen
Internalisierungsprozess  anstoBen, in  dem  vollig  normale, physiologische
Korperschwankungen verstarkt wahrgenommen und als Schwindel fehlinterpretiert werden
(25,27). Der subjektiv wahrgenommene Schwindel wird von den Betroffenen katastrophisiert
und macht ihnen Angst, die Kontrolle tiber die Situation zu verlieren, sich zu blamieren oder
an einer schweren organischen Erkrankung, wie einem Schlaganfall oder Herzinfarkt, zu leiden
(28). Die mit der Angstsituation einhergehende korperliche Reaktion (Herzklopfen, Schwitzen,
Hyperventilation) kann die urspringliche Stresssituation und damit wiederum die

Schwindelsymptomatik in einem Circulus vitiosus verstérken (8).
-3-



Auch die Pathogenese des sekundaren funktionellen Schwindels l&sst sich mit diesem Modell
erklaren. Hier sind oder waren die Patienten zu Beginn organisch krank, zeigen nun aber
Schwindelsymptome, die charakteristisch fir eine funktionelle Genese sind und nicht durch die
vorliegenden Organpathologien erklart werden konnen (29). Durch die primare Krankheit, zum
Beispiel eine mit heftigem Drehschwindel und Ubelkeit einhergehende akute periphere
Vestibulopathie, verliert der Patient das Vertrauen in seinen Gleichgewichtssinn. Die folgende
Verunsicherung und Angst lenkt die Aufmerksamkeit des Patienten auf die
Gleichgewichtskontrolle und stoRt so den bereits diskutierten Internalisierungsprozess an (8).
Die Angstlichkeit des Patienten wahrend der primaren Schwindelsymptomatik wurde hierbei
als wichtigster Préadiktor fur die Entwicklung eines sekundaren funktionellen Schwindels
identifiziert (30). Dies begrundet vermutlich auch die Beobachtung, dass das Risiko fur einen
sekundaren funktionellen Schwindel am héchsten bei Patienten mit vestibularer Migrane und
Morbus Meniere ist (31). Es handelt sich hierbei um attackenartig rezidivierende Erkrankungen,
bei denen die stdndige Angst vor einer erneuten Schwindelepisode prédiktiv fur die
Entwicklung der sekundaren funktionellen Stérung wirken kann (32,33). In dieser Hinsicht ist
es besonders wichtig, dass die initiale Symptomatik von &rztlicher Seite klar diagnostiziert und
dem Patienten ausfihrlich erklart wird, um einer solchen Entwicklung mit anhaltender

Verunsicherung vorzubeugen.

Nicht zuletzt scheint eine bestimmte Persdnlichkeitsstruktur pradisponierend fiir die
Entwicklung eines funktionellen Schwindels zu sein. Zwanghafte und perfektionistische
Personlichkeitsziige der Patienten wurden schon in seiner Erstbeschreibung als eines der sechs
Merkmale des phobischen Schwankschwindels postuliert (16). Neuere Beobachtungen zeigen,
dass Patienten mit chronischem funktionellen Schwindel zu &ngstlichen und introvertierten
Personlichkeitsmerkmalen neigen (34), wahrend eine hohere Resilienz, Zufriedenheit und

Kohérenz im Gegenzug protektiv wirken (35).

2.1.3 Symptome

Die Patienten klagen in der Regel Uber einen Schwank- oder Benommenheitsschwindel, der
Uber Monate bis Jahre persistieren kann (19). Seine Auspragung fluktuiert tber den Tag und ist
meist situativ moduliert. So verstarkt er sich typischerweise beim Stehen und Gehen, in
psychosozialen Belastungssituationen, aber auch bei Tatigkeiten, die wenig Ablenkung bieten

und so eine Introspektion und Beschaftigung mit dem Schwindel ermdglichen (17,20).

-4 -



Obwohl die Patienten von einer subjektiven Stand- und Gangunsicherheit berichten, kommt es
in der Regel nicht zu Stlrzen (16). Die Angst, durch eine Schwindelattacke in eine
unangenehme Situation zu geraten, fuhrt jedoch haufig zu einem Vermeidungsverhalten, das
zunehmend zu wesentlichen Einschrankungen im Alltag fiihren kann (36).

Angst und vegetative Missempfindungen, aber auch depressive Symptome, wie Antriebs- und
Freudlosigkeit sind hdufige, aber nicht obligate Begleitsymptome (1,37). Ist eine
Schwindelattacke von einer starken vegetativen Symptomatik (Herzrasen, starkes Schwitzen,
Luftnot, Brechreiz etc.) und Panik oder Todesangst begleitet, muss differentialdiagnostisch an

eine Panikattacke gedacht werden (38).

2.1.4 Diagnostik

Die Diagnosestellung erfolgt klinisch tiber eine eingehende Schwindelanamnese und erfordert
den Ausschluss einer organischen Schwindelursache mittels griindlicher neurologischer und
HNO-éarztlicher Untersuchung, vestibularer Diagnostik sowie bei Bedarf auch kardiovaskularer
Abklarung (20).

Als ergénzende Diagnostik insbesondere des phobischen Schwankschwindels kann die
Posturographie dienen. Sie ist ein Verfahren zur Untersuchung der Standsicherheit und
Schwankungsneigung unter verschiedenen Bedingungen. Der Patient steht dazu auf einer
Kraftmessplattform, die Korperschwankungen in alle Richtungen erfasst und in einem
zugehdrigen Computerprogramm als Abweichungen von der Nulllinie visualisiert. In mehreren
Messzeitraumen werden die Standbedingungen nun stetig erschwert. Bei Patienten mit
phobischem Schwankschwindel wurde hier wiederholt eine umso bessere Balanceleistung
festgestellt, je schwieriger die Standbedingungen in der Posturographie waren (39-41). Eine
Koaktivierung der FuRbeuger und -strecker, wie ein Gesunder sie zur Stabilisierung bei realer
Fallgefahr anwendet, wurde bei phobischen Patienten auch schon unter einfachen
Standbedingungen beobachtet. Dies lasst sich vermutlich als Ausdruck einer unndtig
angstlichen Standstrategie interpretieren. Unter schwersten Bedingungen — dem Tandemstand
mit geschlossenen Augen — dagegen, unterschieden sich ihre Werte nicht von denen Gesunder
(39,40). Die Kokontraktion der FuBmuskeln, die die Patienten auf festem Untergrund ins
Schwanken brachte, diente hier als Stabilisierung. Dank dieser charakteristischen
Auffélligkeiten kann die Posturographie nicht nur in der Diagnosestellung des PPV, sondern

auch in der Therapiekontrolle im Verlauf zum Einsatz kommen (35).



2.1.5 Therapiemoglichkeiten

Die Therapie des funktionellen Schwindels ist in erster Linie die psychoedukative Aufklarung.
In einem ausfuhrlichen Gespréch wird dem Patienten der Entstehungsmechanismus seines
Schwindels erldutert und mithilfe der zuvor erfolgten, eingehenden Diagnostik die Angst
genommen, an einer organischen Krankheit zu leiden (5,42). Mit diesem Wissen soll der Patient
im Alltag gezielt schwindelauslésende Situationen aufsuchen. Diese Exposition soll zur
Desensibilisierung gegentiber schwindelausldsenden Reizen fiihren und die Entstehung eines
krankhaften VVermeidungsverhaltens unterbinden (42,43). RegelmaRiger Sport soll zudem das
Vertrauen in die eigene Gleichgewichtskontrolle stérken. (1,28). Der Ende 2017 veroffentlichte
Expertenkonsens empfiehlt, diesen Therapiestandard in Form einer mindestens dreimonatigen,
strukturierten vestibularen Rehabilitationstherapie durchzufiihren (20).

Zunehmend etabliert sich auch die medikamentdse Therapie mit selektiven Serotonin- oder
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern ~ (SSRI/SNRI).  Eine  Reihe  prospektiver
Therapiestudien konnte bei 60-70% der Patienten eine Symptomverbesserung verzeichnen,
zeigte jedoch auch hohe Abbruchraten von bis zu 20% wegen nicht tolerierbaren
Nebenwirkungen, wie Ubelkeit, Schlafstorungen und sexueller Dysfunktion (22).

Eine psychologische Mitbeurteilung und -behandlung sollte auf jeden Fall bei psychischen
Komorbiditaten, komplexen Somatisierungsstérungen und sehr langer Krankheitsgeschichte
erfolgen. Beim PPV hat sich hier eine kognitive Verhaltenstherapie mit Angstexposition und
Erlernung von Entspannungstechniken bewéhrt (43,8,44,45). Eine speziell auf den
funktionellen Schwindel ausgerichtete kognitive Verhaltenstherapie konnte bisher keine

langfristigen Erfolge erzielen (46).

2.2 Vegetatives Nervensystem und Vagusnervstimulation

Das vegetative Nervensystem ist ein Teil des zentralen und peripheren Nervensystems, dessen
Funktionen ein dynamisches Gleichgewicht in verschiedenen Doménen unseres Korpers
erhalten. Zu diesen zdhlen in erster Linie unwillkirliche Organfunktionen wie die
kardiovaskulére Steuerung, die Thermoregulation, die Innervation des Gastro- und
Urogenitaltrakts sowie ophthalmologische Prozesse (47-49). Da es im Gegensatz zum
somatischen Nervensystem vom Menschen nicht willkirlich beeinflusst werden kann, wird es
insbesondere im angelsdchsischem Raum auch als autonomes Nervensystem (engl. autonomic

nervous system, ANS) bezeichnet (50).



Das vegetative Nervensystem kann funktionell und anatomisch in zwei meist antagonistisch
wirkende Systeme untergliedert werden: Sympathikus und Parasympathikus. Beide Systeme
erfahren eine zentrale Steuerung durch die vegetativen Kerngebiete der Medulla oblongata und
den Hypothalamus (48,51). Eine Ubersicht ihrer Funktionen zeigt Abbildung 2.
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Abbildung 2: Funktionen des vegetativen Nervensystems. Quelle: Amboss

2.2.1 Nervus vagus

Der Nervus vagus (Hirnnerv X) ist der Hauptvermittler parasympathischer Einflisse im
menschlichen Organismus. Er fihrt Fasern vegetativer und motorischer Qualitadt aus dem
Nucleus dorsalis nervi vagi und dem Nucleus ambiguus und innerviert damit Kopf, Hals,
Brusteingeweide und Baucheingeweide bis zum Cannon-Béhm-Punkt an der linken
Kolonflexur (48,51). Er vermittelt unter anderem uberlebenswichtige Reflexe, wie den Wiirg-,
Husten- und Schluckreflex, senkt die Herzfrequenz und stimuliert die Verdauungsaktivitat
(48,51). Der Nervus vagus besteht zudem zu 65-80% aus afferenten Fasern, die aus der
Korperperipherie in vegetative Zentren projizieren und ihnen viszerosensible Informationen
vermitteln (52). Uber den Thalamus werden die Vagusafferenzen zudem zum Locus coeruleus,
dem Hauptproduktionsort von Noradrenalin im Gehirn, und den dorsalen Raphekernen, dem
Hauptproduktionsort von Serotonin im Gehirn, projiziert (53-55). Ein Mangel dieser

Neurotransmitter wird mit Depressionen (56,57) und Angststérungen assoziiert (58).
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2.2.2 Invasive Vagusnervstimulation

Die afferenten Fasern des Nervus vagus werden bei der Vagusnervstimulation therapeutisch
genutzt, um die Aktivitat in seinen tbergeordneten Zentren zu modulieren. Bei der invasiven
VNS (iVNS) wird ein Stimulationsgerat &hnlich einem Herzschrittmacher operativ im
Brustbereich subkutan eingesetzt (59). Von dort haben seine Elektroden direkten Kontakt mit
dem Nervus vagus im Halsbereich und konnen ihn in regelméRigen Abstanden elektrisch
stimulieren (in der Regel alle 5 Minuten fir 30 Sekunden) (60,61). Eine Anode blockiert die
efferente Weiterleitung der Signale, sodass nur afferente Reize Richtung Gehirn weitergeleitet
werden. Die iVNS wird bereits seit 1988 zur Behandlung therapierefraktérer Epilepsien erprobt
und ist in Europa seit 1994 dafiir zugelassen (62-66). Als Wirkprinzip ist eine durch die
Vagusnervstimulation vermittelte erhdhte synaptische Aktivitdt im Thalamus und seinen
kortikalen Projektionen in Diskussion. Diese versetzt das Hirn in einen erhohten
Aufmerksamkeitszustand und unterbindet die pathologische Synchronisation der kortikalen
synaptischen Aktivitat bei epileptischen Anféllen (67).

Nebenwirkungen der iVNS sind vor allem transiente Heiserkeit (28%) und Kribbelparasthesien
(12%) wéhrend der Stimulation sowie selten auch Komplikationen der operativen Implantation
des Vagusnervstimulators, wie Infektionen oder Stimmbandparesen (66,59).

Seit ihrer Etablierung in der Epilepsietherapie haben sich — haufig durch Zufallsbeobachtungen
an den behandelten Patienten — multiple weitere Anwendungsgebiete der VVagusnervstimulation
eroffnet. Das am besten untersuchte und flr die vorliegende Studie relevanteste Gebiet ist die
Behandlung therapierefraktérer Depressionen (68-71). Die Effektivitdt der VNS ist hier
vermutlich durch eine erhdhte zentralnervése Ausschittung der Neurotransmitter Noradrenalin
und Serotonin bedingt (72), Uber deren Steigerung auch die etablierten medikamentdsen
Therapien mit SSRI und SNRI antidepressiv wirken (73).

2.2.3 Transkutane (nicht-invasive) VVagusnervstimulation

Implantationsassoziierte Komplikationen und Nebenwirkungen der iVNS gaben AnstoR zur
Entwicklung der nicht-invasiven transkutanen VVagusnervstimulation (tVNS). Hier wird je nach
Gerdat entweder der Ramus auricularis nervi vagi (RANV, der die Ohrmuschel versorgende Ast
des Nervus vagus) oder der Nervus vagus selbst in seinem Verlauf am Hals stimuliert (74). Der
aurikulére VVagusnervstimulator NEMOS® (Cerbomed GmbH, Erlangen, Deutschland) wurde
2010 zur Epilepsietherapie zugelassen, kleinere Studien belegen eine gute Wirksamkeit, die
jedoch unter der der iVNS liegt (75,76). Die aurikuldre tVNS bietet so in erster Linie eine

nebenwirkungsarmere Alternative fur Patienten, die einen operativen Eingriff ablehnen (77).
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Die Stimulationsdauer pro Tag betrégt je nach Bedarf circa vier Stunden pro Tag (74,78). Neben
der Epilepsietherapie konnte fiir die aurikulére tVNS bereits eine Wirksamkeit in der Therapie
der Major-Depression (79) sowie in der Prophylaxe der chronischen Migréne (80) gezeigt
werden.

Der in der hier vorgestellten Studie eingesetzte Vagusnervstimulator ist das gammaCore®
(electroCore LLC, Basking Ridge, NJ, USA), ein batteriebetriebenes VNS-Gerat zur
Stimulation des zervikalen Nervus vagus (siehe Abbildung 3).

Das gammaCore® wurde in Klinischen Studien zur Therapie des Clusterkopfschmerzes (81,82)
sowie episodischer und chronischer Migréne (83,84) eingesetzt. Die tVNS flhrte zur bei beiden
Kopfschmerzerkrankungen  zur  Verbesserung bzw. Unterbrechung der akuten
Kopfschmerzattacken und ist prophylaktisch bei chronischem Clusterkopfschmerz wirksam.

Abbildung 3: gammaCore®- Anwendung am Hals. Quelle: Desitin/electroCore, Inc.

Wie auch bei der iVNS sind die berichteten Nebenwirkungen der tVNS Heiserkeit und
Stimmveranderungen, aber auch Muskelzuckungen des Platysmas sowie Kribbelparasthesien
und Hautreizungen im Stimulationsgebiet. Sie weist keine kardialen oder respiratorischen

Nebenwirkungen auf und wird allgemein gut toleriert. (81-83)

2.2.4 Vegetative Dysrequlation bei Schwindel

Die Rationale der vorliegenden Studie basiert auf der Beobachtung, dass Schwindel jedweder
Ursache (peripher, zentral oder funktionell) hdufig von einer akuten vegetativen Dysregulation
begleitet wird. Diese manifestiert sich mit Symptomen, die auf eine berméRige Aktivierung
des Sympathikus hinweisen, wie zum Beispiel Ubelkeit, Puls- und Atemfrequenzerhéhung und
vermehrtem Schwitzen (10,11,85).



Bei organisch verursachtem Schwindel wird diese Aktivierung als ,,fight or flight“-Reaktion
auf den als geféhrlich wahrgenommenen Verlust der Gleichgewichtskontrolle verstanden und
wird vermutlich durch eng verkniipfte neurale Zentren vermittelt (11,86). Beim funktionellen
Schwindel wird die vegetative Dysregulation jedoch auch ohne organischen Ausfall beobachtet
(10,85). Es ist unklar, ob die Patienten erst einen Schwindel als Somatisierung beispielsweise
ihrer Angst oder Depression empfinden, der daraufhin eine Sympathikusaktivierung anstofit,
oder ob die Sympathikusaktivierung als Schwindel somatisiert wird (10). Aus diesem Grund
bietet sich die Vagusnervstimulation als mogliche Therapie an — sie wirkt nicht nur einer
sympathischen Uberaktivitdt durch eine maogliche Aktivierung des antagonistischen
Parasympathikus entgegen (87), sondern hat auch das Potenzial tber eine zentralnervose
Serotonin- und Noradrenalinausschuttung anxiolytisch und antidepressiv zu wirken (72).
Hieraus leiteten wir die Hypothese der im Folgenden beschriebenen Studie ab: Die transkutane
Vagusnervstimulation kann die Lebensqualitdt von Patienten mit funktionellem Schwindel
verbessern und hat einen positiven Effekt auf ihre Schwindelsymptomatik sowie auf ihre
komorbide Angstlichkeit und Depressivitit.

3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine monozentrische, prospektive, randomisierte Studie, die unter dem
Namen ,,PASS* (Prophylaktische und Akutstimulationen bei Somatoformem Schwindel) im
Deutschen Schwindel- und Gleichgewichtszentrum (DSGZ) in Mainchen-GroRRhadern
durchgefuhrt wurde. Das DSGZ ist eine interdisziplinare Forschungs- und
Behandlungseinrichtung, die als Spezialambulanz fir Schwindel, Gleichgewichts- und
Augenbewegungsstérungen Patienten aus ganz Deutschland behandelt. Es ist in enger
Kooperation mit der Neurologischen Klinik und Poliklinik des Klinikums GroRRhadern.

Die Rekrutierungsphase begann im Juni 2015 nach Erhalt des positiven Ethikvotums durch die
Ethikkommission der medizinischen Fakultat der LMU. Nach entsprechender Aufklarung
wurde das schriftliche Einverstandnis jedes Patienten eingeholt und bei den Folgevisiten erneut
bestétigt.

Die erhobenen Ergebnisse wurden sowohl intraindividuell als auch im Gruppenvergleich

(Standard of Care vs. transkutane VVagusnervstimulation) analysiert.
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3.2 Patienten

Alle Patienten wurden auf Uberweisung ihres Neurologen oder HNO-Arztes zur weiteren
Einordnung ihrer Schwindelbeschwerden im DSGZ vorstellig. Dort wurden sie einer
systematischen Anamnese und korperlichen Untersuchung durch einen erfahrenen Arzt
unterzogen. Dazu gehdrten insbesondere eine griindliche neuro-ophthalmologische und neuro-
otologische Untersuchung. Ergénzt wurde diese durch apparative Untersuchungen, wie Kalorik
und Orthoptik, sowie bei Bedarf durch eine zuverlassige zerebrale Bildgebung (in der Regel
MRT) und kardiale Diagnostik, um eine organische Beschwerdeursache sicher ausschlief3en zu
kénnen. Bei entsprechender Anamnese und Befundkonstellation stellte der zustandige Arzt die

Diagnose eines funktionellen Schwindels.

An dieser Stelle begann die Rekrutierung der Patienten fur die vorliegende Studie. Sie wurden
entweder direkt nach Diagnosestellung oder riickwirkend anhand maximal drei Monate alter
Arztbriefe kontaktiert und auf ihre Eignung fiir die Studie gescreent. Wurden alle unten
genannten Einschlusskriterien, aber kein Ausschlusskriterium erfullt, konnte der Patient als
Proband eingeschlossen werden.

Einschlusskriterien

= Unterschriebene Einverstandniserklarung

= Patientenalter zwischen 18-70 Jahren

= Diagnose eines phobischen/funktionellen Schwindels unter Ausschluss eines
anhaltenden oder nicht vollstandig kompensierten peripher- oder zentral-vestibuldaren
organischen Defizits*

= Minimum von einer Schwindelattacke pro Tag (sieben pro Woche)

= Einverstandnis fur den Gebrauch des Geréts nach Protokoll

= Einverstandnis, jedwede Dauermedikation unveréndert fortzufiihren und keine neu zu
beginnen

= Gewidhrleistung einer sicheren Kontrazeption bei Frauen im gebarfahigen Alter

* Zeitgleich vorliegende Erkrankungen, die ebenfalls rezidivierende Schwindelattacken
ausldsen (z.B. Morbus Meniére, vestibulare Migrane) galten als Ausschlusskriterium. Patienten
mit sekundarem funktionellem Schwindel nach einem BPPV oder einer Neuritis vestibularis
dagegen, konnten nach vollstandiger Testung im DSGZ und Ausschluss eines anhaltenden

organischen Defizits in die Studie eingeschlossen werden.
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Ausschlusskriterien

= Weniger als eine Attacke pro Tag laut Schwindeltagebuch in der Run-in-Phase

= Bekanntes Aneurysma, Hirntumoren sowie Zustand nach intrakranieller Blutung oder
schwerem Schédelhirntrauma

= Lasion, Dysésthesie, operativer Eingriff oder abnormale Anatomie der
Stimulationsstelle

= Bekannte starke atherosklerotische/kardiovaskuldre Verdnderungen, angeborene
Herzfehler, koronare Herzerkrankung oder Myokardinfarkt in den letzten fiinf Jahren

= Bekannte Dissektion der Arteria carotis

= Bekannte uni- oder bilaterale VVagotomie

= Unkontrollierte, schwere arterielle Hypertonie

= Implantiertes elektronisches Gerét, inklusive aber nicht ausschlie3lich beschrénkt auf
Herzschrittmacher, Defibrillatoren,  Neurostimulatoren,  Tiefenhirnstimulatoren,
Vagusnervstimulatoren, Cochleaimplantate etc.

= Jegliches Metallimplantat nahe der Stimulationsstelle

= Mit dem Studienablauf nicht vereinbare bekannte psychiatrische oder kognitive
Beeintrachtigung

= Akuter Drogen- oder Substanzmissbrauch

= Teilnahme an einer anderen klinischen Studie in den vorangegangenen 30 Tagen

= Schwangerschaft oder Stillzeit

3.3 Studienablauf

Die Studiendauer betrug fur jeden Patienten zehn Wochen und umschloss je vier Visiten mit
Datenerhebung im DSGZ. Das Design der Studie entsprach dem einer zuvor durchgefiihrten
Studie zur tVNS mittels gammaCore® bei Clusterkopfschmerz (PREVA = PREVention and
Acute treatment of chronic cluster headache, Gaul et al. 2015)(82). Das Visitenprotokoll der
PREVA-Studie diente dabei als Vorlage, die dem funktionellen Schwindel entsprechend
angepasst wurde. Die Erlaubnis hierzu wurde von electroCore eingeholt. Das vollstandige
Visitenprotokoll kann im Anhang eingesehen werden (siehe Anhang 1), eine Ubersicht bietet
Abbildung 4:
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4 )

Visite 1: Screening

= Einverstandniserklarung

= Evaluation der Ein- und Ausschlusskriterien

= Aufnahme des Status Quo: Anamnese, HADS,
_ EQ-5D-3L, Posturographie
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VAN

Run-in-Phase

Fihren des Schwindeltagebuchs
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Visite 2: Randomisierung

= Evaluation der Run-in-Phase und Randomisierung
= HADS, EQ-5D-3L, Posturographie

= Standard-of-Care-(SOC-)Gruppe: Psychoedukation
= tVNS-Gruppe: Anleitung zur Geratebenutzung

VAN

tVNS-Gruppe SOC-Gruppe
Fuhren des Schwindel- Fuhren des Schwindel-
und Stimulationstagebuchs tagebuchs b
( Visite 3: Pooling A
= Evaluation der Randomisierungs-Phase
= HADS, EQ-5D-3L, Posturographie
= SOC-Gruppe: Anleitung zur Gerétebenutzung

-
-

J\

Pooling-Phase

tVNS und Fihren des Schwindel- und
Stimulationstagebuchs durch alle Patienten

AN

N\
4 .
Visite 4: Studienabschluss
= HADS, EQ-5D-3L, Posturographie
= Erhebung von Benutzerfreundlichkeit und
Therapiezufriedenheit

Abbildung 4: Ubersicht tiber das Visitenprotokoll

3.3.1 Visite 1 (Screening) und Run-in-Phase

Zu Beginn der Visite 1 wurden Ein- und Ausschlusskriterien tberprift und das schriftliche
Einverstandnis des Patienten zur Studienteilnahme eingeholt. AnschlieBend wurde eine
ausfihrliche, standardisierte Schwindelanamnese mit retrospektiver Dokumentation des
zeitlichen Ablaufs, der durchschnittlichen Dauer, Frequenz und Begleitsymptomatik der
Attacken (Schwitzen, Angst, Herzrasen etc.) erhoben.
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Es folgte eine eingehende korperliche Untersuchung mit Messung der Vitalparameter und
Erhebung des neurologischen und kardiovaskularen Status.

Bereits in der ersten Visite wurde die aktuelle Lebensqualitit mittels des EQ-5D-3L sowie die
Neigung zu Angst und Depressionen mittels der HADS evaluiert (siehe auch 3.4.1 Fragebdgen).
Diese Fragebdgen wurden zum weiteren Verlauf auch bei jeder weiteren Visite ausgefiillt. Je
nach Verflgbarkeit erfolgte auBerdem an dieser Stelle oder alternativ bei Visite 2 eine
Posturographie.

Der ersten Visite schloss sich eine zweiwdchige (14+2 Tage) Run-in-Phase an, in der der
Patient prospektiv ein Schwindeltagebuch flihrte, welches Attackenfrequenz, -dauer und -stérke
als Baselinewert flr die weitere Studie erfasste sowie die Erflillung der Einschlusskriterien und

Compliance des Patienten priifte.

3.3.2 Visite 2 und Randomisierungs-Phase

Bei Visite 2 wurde das Schwindeltagebuch ausgewertet um eine ausreichende
Attackenfrequenz (mindestens eine pro Tag) sicherzustellen. Nach erneuter Evaluation der Ein-
und Ausschlusskriterien wurde der Patient bei Eignung fur die Studie randomisiert.

Die Randomisierung erfolgte in eine von zwei Gruppen: Die Standard-of-Care-Gruppe (SOC-
Gruppe) oder die transkutane-Vagusnervstimulation-Gruppe (tVNS-Gruppe).

Patienten in der SOC-Gruppe wurden eingehend psychoedukativ aufgeklart und angewiesen,
regelmagigen Sport zur Verbesserung der Balance zu treiben. Patienten in der tVNS-Gruppe
wurden in die Benutzung des transkutanen Vagusnervstimulators und das Stimulationsregime
der ndchsten vier Wochen eingefuhrt.

Es folgte ein vierwdchiger Zeitraum (28+2 Tage) mit Fiihrung eines gruppenspezifischen
Schwindeltagebuchs. Das der SOC-Gruppe entsprach dabei dem Schwindeltagebuch der Run-
in-Phase, das der tVNS-Gruppe enthielt zusatzliche Felder zum Stimulationsregime (siehe auch
3.4.2 Schwindeltagebiicher).

3.3.3 Visite 3 und Pooling-Phase

Visite 3 bot eine Verlaufskontrolle zur Auswertung des Schwindeltagebuchs und Aufnahme
maoglicher Adverse Events und Geratenebenwirkungen. Erneut wurde eine Posturographie
durchgefiihrt. Zur Visite 3 bekamen aufRerdem die zuvor in die SOC-Gruppe randomisierten
Patienten ein tVNS-Gerat und eine Einweisung entsprechend des Cross-Over-Studiendesigns.
In der folgenden Pooling-Phase (28+2 Tage) benutzten somit alle Patienten den

Vagusnervstimulator und fihrten das Schwindel- und Stimulationstagebuch.
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3.3.4 Visite 4 (Studienabschluss)

Visite 4 diente dem Abschluss der Studie. Gemeinsam mit dem Patienten erfolgten eine
Evaluation des Therapieerfolges und eine kurze Befragung zur Patientenzufriedenheit und
Benutzerfreundlichkeit des Gerats. Abschieend wurde eine korperliche Untersuchung wie jene

bei Visite 1 sowie eine Posturographie durchgefiihrt und der Patient entlassen.

3.4 Datenerhebung

Anhand eines schriftlichen Visitenprotokolls wurden im Rahmen der Visiten V1-V4 von allen
Patienten die in Tabelle 1 dargestellten persénlichen Daten erhoben.
Vi V2 V3 V4

Demographie: Alter, Geschlecht, Ethnizitét v
Konstitution: GroRe, Gewicht v v
Vitalparameter: Blutdruck, Pulsrate v v v v
Schwindelanamnese: Erstdiagnose, Verlauf, Attackendauer/- v

frequenz, Begleitsymptomatik, situative Modulierbarkeit

<

Anamnese: Vorerkrankungen, VVoroperationen

<
<
<
<

Anamnese: Begleitmedikation

Korperliche Untersuchung (kardiovaskulér, muskuloskelettal, v v
neurologisch, Haut, sonstige Befunde)
Psychometrische Erhebungen: EQ-5D-3L und HADS v v v v

Apparative Untersuchungen: Posturographie v v v

Tabelle 1: Datenerhebung im Rahmen der Visiten

3.4.1 Fragebdgen

Bei jeder Visite flllten die Patienten zwei Fragebtgen zur Einschétzung einer eventuellen
komorbiden Angstlichkeit und Depressivitit (HADS, siehe Anhang 2) sowie zur subjektiven
Bewertung ihrer Lebensqualitat (EQ-5D-3L, siehe Anhang 3) aus.

Die Hospital Anxiety and Depression Scale, kurz HADS, ist ein vielfach validierter Fragebogen
zur Erfassung angstlicher und depressiver Symptomatik wéhrend der vergangenen Woche (88—

90). Sie besteht aus 14 Fragen, die jeweils mit einer Punktzahl von 0 bis 3 bewertet werden.
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Sieben Fragen beziehen sich dabei auf Angst und weitere sieben auf Depression, wodurch die
Auswertung zwei separate Scores zwischen 0 und 21 ergibt. Die Punktzahlen sind
folgendermalien zu beurteilen: 0-7 unauffallig, 8-10 suspekt, >10 auffallig.

Der EQ-5D-3L der EuroQol Group (siehe Anhang 3) ist einer der weltweit am hdufigsten
eingesetzten Fragebdgen zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (91-93). Er
besteht aus zwei Teilen, zur vereinfachten Darstellung der subjektiven Lebensqualitat wurde
fiir die vorliegende Studie jedoch nur der zweite Teil verwendet. Es handelt sich hierbei um
eine visuelle Analogskala ahnlich einem Thermometer, auf der die Befragten ihren aktuellen
Gesundheitszustand auf einer Skala von O bis 100 bewerten. 100 ist dabei der beste, O der

schlechteste vorstellbare Gesundheitszustand.

3.4.2 Schwindeltagebiicher

Zwischen den Visiten dokumentierten die Patienten ihre Schwindelattacken in entsprechenden
Schwindeltagebiichern. Einen Auszug aus dem ,,Schwindeltagebuch® (ohne tVNS-Protokoll)
sowie dem ,,Schwindel- und Stimulationstagebuch* (mit tVNS-Protokoll) zeigen Abbildung 5
und 6. Beide Tagebducher sind in OriginalgroRe im Anhang (Anhang 4 und 5) zu finden.

Datum (Tag/Monat)  / /2015 Schwindeltagebuch Patient-1D
PASS
Attackenbeginn Schwindelstirke Begleitsymptome Attackendaueri(Minuten] Ausfall Arbeit/Schule/ Studium
m] Iellcht O e
O mittel O Nein
____:____ Uhr O stark
O sehrstark
m} Iellcht O I
O mittel O Nein
__i__ VUhr O stark
O sehrstark

Abbildung 5: Auszug aus dem Schwindeltagebuch

Datum (Tag/Monat)  / /2015 Schwindel- und Stimulationstagebuch Patient-ID
PASS
Prophylaktische Stimulationen Prophylaktische Stimulationen
Morgens: __Stimulationen rechtsum__ __:__ _ Uhr Abends: __Stimulationen rechtsum__ __ :_ _ Uhr
Attackenbeginn Schwindelstéirke vor Stimulationen ohne Pause Schwindelstérke 15 min nach Attackendauer Ausfall Arbeit/
Stimulation Links Rechts Stimulation (Minuten) Schule/ Studium
o Ie\lcht oo oo O schwindelfrei O Ja
O mittel 01 01 . . .
O leicht O mittel O Nein
iU O stark 02 02 Ostark O sehr stark
O sehr stark O3 03
O leicht Oo Oo
e\lc O schwindelfrei O Ja
O mittel 01 01 O leicht O mittel O ne
i Uhr O stark 02 02 o im;( Dmll Et v en
O sehr stark O3 O3 sar senrstar

Abbildung 6: Auszug aus dem Schwindel- und Stimulationstagebuch
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3.4.3 Apparative Diagnostik

Zur Diagnostik der Standsicherheit der Studienteilnehmer wurden protokollgemaR bei Visite
1/2, 3 und 4 eine Posturographie durchgefiihrt und von drztlichen Mitarbeitern des DSGZ
ausgewertet. Die Grundlagen der Posturographie wurden bereits erlautert (siehe 2.1.4
Diagnostik). Die Aufzeichnung der Korperschwankungen erfolgte im DSGZ fiir je 30

Sekunden unter den folgenden Bedingungen:

Auf fester Unterlage:
1. Blick geradeaus, Augen offen.
2. Blick geradeaus, Augen geschlossen.
3. Blick nach oben, Augen offen.
4. Blick nach oben, Augen geschlossen.

Auf der Schaumstoffunterlage:

Blick geradeaus, Augen offen.

Blick geradeaus, Augen geschlossen.
Blick nach oben, Augen offen.

Blick nach oben, Augen geschlossen.
Tandemstand, Augen offen.

o ok~ w b

Tandemstand, Augen geschlossen.

3.5 Transkutane Vagusnervstimulation mittels gammaCore®

Die Vagusnervstimulation erfolgte transkutan am Hals mittels gammaCore® von electroCore
(electroCore, Inc., Basking Ridge, NJ, USA). Die Firma stellte die zur Studiendurchfiihrung
benotigten Gerate bereit. Das gammaCore® ist ein circa handtellergrol3es, batteriebetriebenes
Stimulationsgerat (siehe Abbildung 7). Es besteht aus einem Impulsgenerator und zwei
Elektrodenkdpfen aus Edelstahl, tiber die das erzeugte elektrische Signal im Niedrigvoltbereich
abgeben wird. Die Stimulationskdpfe werden dazu mit etwas Kontaktgel benetzt und am Hals
vertikal entlang des zervikalen Verlaufs des Nervus vagus auf die Haut gesetzt.

Der Patient kann die Signalstarke mit zwei Knopfen (Plus und Minus) selbst einstellen und auf
bis zu 24 V und 60 mA steigern. Die Patienten waren angehalten die hochste subjektiv tolerable
Stimulationsintensitat zu wahlen. In der Regel sind bei dieser auch kurze Muskelzuckungen der
mimischen Muskulatur zu sehen. Die Stimulation erfolgt mit 25 Hz und wird nach 90 Sekunden

automatisch beendet, kann aber mehrmals hintereinander durchgefuhrt werden.
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Alle Patienten wurden bei der entsprechenden Visite in die Benutzung eingefuihrt und bekamen

fur die darauffolgenden vier Wochen ein Stimulationsgeréat mit nach Hause.

Abbildung 7: GammaCore® mit Elektrodengel

Das Stimulationsregime bestand aus prophylaktischen und Akutstimulationen. Die Prophylaxe
wurde morgens und abends im Abstand von circa zw6lf Stunden durchgefiihrt und bestand aus
drei Stimulationen a je 90 Sekunden mit fiinfminutigen Pausen zwischen den einzelnen
Stimulationen. Sollten trotz Prophylaxe noch Schwindelattacken auftreten, wurden in diesen
Attacken nach Mdoglichkeit ebenfalls drei Stimulationen durchgefiihrt, hier ohne flnfminutige
Pausen zwischen den Stimulationen.

Zur besseren Vergleichbarkeit wurden die Patienten angehalten, immer auf der rechten
Halsseite zu stimulieren. Zudem sollten jegliche Nebenwirkungen und unerwiinschte

Ereignisse dokumentiert werden.

3.6 Statistische Verfahren

Die mittels Tageblcher und Fragebogen erhobenen Daten wurden nach jeder Visite manuell in
eine Microsoft-Excel-Tabelle tGbertragen (Microsoft Corp. 2016, Redmond, WA). Die weitere
Verwaltung des Datensatzes und statistische Auswertung wurde mittels Microsoft Excel 2016
und SPSS 24.0 (IBM Corp. 2016, Armonk, NY) durchgefiihrt. Kolmogorov-Smirnov wurde fiir
die Normalverteilung angewendet. Vergleiche innerhalb und zwischen den Gruppen wurden
mittels gepaarter und ungepaarter t-Tests durchgefiihrt. P-Werte wurden mit dem Chi-Quadrat-
Test errechnet. Der Spearman-Rho-Test wurde fir die Korrelationsanalyse verwendet. Die
Ergebnisse wurden als Mittel + Standardabweichung angegeben und bei einer Power von
p<0,05 als signifikant betrachtet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 28 Patienten im Deutschen Schwindel- und Gleichgewichtszentrum und der
neurologischen Poliklinik des Klinikums Grol3hadern auf ihre Eignung zur Teilnahme an der
PASS-Studie gescreent.

Alle Patienten gaben an, dass ihre Schwindelbeschwerden situativ verstarkt wurden, am
h&aufigsten wurden hier Menschenmengen, lange Gange und Fahrstiihle als Ausldser genannt.
Zudem bestatigten 21 der 28 Patienten (75%) eine zeitliche Modulation ihrer Beschwerden mit
einer typischen Verstarkung am frihen Morgen oder beim abendlichen Zur-Ruhe-Kommen.
Als Begleitsymptomatik wurden Angst (68%), Schwitzen (61%) und Herzrasen (57%) genannt.
Die anschlieBende zweiwodchige Run-in-Phase diente der Compliancetestung und
Schwindelobjektivierung. Bei erfullten Ein- und fehlenden Ausschlusskriterien konnten
letztlich 23 Patienten randomisiert werden, von denen 19 die Studie ohne Ausschluss
beendeten: tVNS-Gruppe (n=10, 6 Frauen, 4 Manner, Altersdurchschnitt 38,9 + 9,8 Jahre) und
SOC-Gruppe (n=9, 5 Frauen, 4 Manner, Altersdurchschnitt 43,2 + 14,1 Jahre). Die Gruppen
waren beziiglich Alter und Geschlecht gleichverteilt. In der anschlieRenden gepoolten Analyse
wurden aufgrund von Studienprotokollverletzungen insgesamt 16 Patienten (10 Frauen, 6
Ménner, Altersdurchschnitt 40,7 £+ 9,6 Jahre) bertcksichtigt.

4.2 Studienverlauf: Screening, Randomisierung, Pooling

Die Visiten wurden innerhalb von 13 Monaten vom 17.06.2015 bis zum 21.07.2016 in den
Raumlichkeiten des DSGZ und der neurologischen Poliklinik des Klinikums GrofRhadern
durchgefuhrt. Der Untersuchungszeitraum von 10 Wochen pro Patient konnte bei allen
Patienten eingehalten werden, deren Daten in die Studienauswertung einflossen.

Im Studienverlauf kam es zu mehreren Ausschliissen (siehe Abbildung 8). Von den
anfanglichen 28 Patienten schieden finf wahrend oder nach der Run-in-Phase aus. Drei
Patienten wurden wegen einer zu niedrigen Attackenfrequenz (<1 pro Tag) und einer wegen
mangelnder Compliance, in diesem Fall Tagebuchfiihrung, ausgeschlossen. Ein Patient zog sein
Einverstandnis zurlck.

Von den verbliebenen 23 Patienten wurden n=12 Patienten in die tVNS-Gruppe und n=11
Patienten in die SOC-Gruppe randomisiert. Im weiteren Verlauf schieden drei weitere Patienten

aufgrund keiner oder unvollstandiger Tagebuchfiihrung aus, davon einer in der tVNS-Gruppe
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und zwei in der SOC-Gruppe. Ein Patient beendete die Studie in der tVNS-Gruppe, da sich sein
Tinnitus verstarkte. Die Auswertung fiir die Randomisierungsphase erfolgte somit mit 19
kompletten Tagebuch- und Fragebdgensatzen. In der gepoolten Therapiephase schieden weitere
drei Patienten aufgrund von Protokollabweichungen (Tagebuchfihrung, Abweichung im
zeitlichen Protokoll, fehlende Erreichbarkeit) aus, sodass die Auswertung hier mittels 16

vollstandiger Datensétze erfolgte.

V1 (Screening-Visite) und Run-in-Phase (n=28)
Ausschlisse (n=5):

n=3 wegen Attackenfrequenz <1/Tag

n=1 wegen Protokollabweichungen

n=1 wegen Widerruf des Einverstandnisses

[ V2: Randomisierung (n=23) ]
tVNS-Gruppe (n=12) SOC- Gruppe (n=11)
Ausschliisse (n=2): Ausschliisse (n=2):

1 Adverse Event (Tinnitus) 2 Protokollabweichungen

1 Protokollabweichung

V3: Ergebnisse der Randomisierungs-Phase
tVNS-Gruppe (n=10) versus SOC-Gruppe (n=9)

tVNS-Gruppe (n=10) SOC/tVNS-Gruppe (n=9)
Ausschliisse (n=3):
2 Protokollabweichungen
1 Follow-up-Verlust

V4: Ergebnisse der Pooling-Phase
tVNS-Gruppe + SOC/tVNS-Gruppe (n=16)

Abbildung 8: Ubersicht liber den Studienverlauf

4.3 Ergebnisse der Randomisierungs-Phase

Die Tagebucher und Fragebdgen von 19 Patienten konnten nach der vierwdchigen
Randomisierungs-Phase bezliglich Attackenstérke, -dauer-, -frequenz, Lebensqualitat,
Angstlichkeit und Depressivitat ausgewertet und den in der Run-in-Phase erhobenen
Ausgangswerten gegenubergestellt werden.

Die Patienten verteilten sich in die tVNS-Gruppe (n=10; 6 weiblich, 4 mannlich, mittleres Alter
38,8+9,8) und die SOC-Gruppe (n=9; 5 weiblich, 4 mannlich, mittleres Alter 43,2+14,1).
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Die erhobenen Parameter sind gemittelt und mit Angabe der Standardabweichung in Klammern
und des p-Werts fur die tVNS-Gruppe in Tabelle 2 und fur die SOC-Gruppe in Tabelle 3
aufgefuhrt, basierend auf einem verbundenen t-Test (siehe 3.6 Statistische Verfahren).

tVNS-Gruppe (n=10)
Mittelwert (SA)

vor nach
Lebensqualitat 55,00 (16,50) 67,90 (19,02)
HADS A =Angstlichkeit 10,40 (4,74) 9,20 (5,03)
HADS D =Depressivitat 8,50 (4,09) 6,30 (3,09)
Attackenstarke (NAS 1-4) 1,98 (0,58) 1,73 (1,06)
Attackendauer in Minuten 54,30 (38,15) 51,49 (37,37)
Attackenfrequenz pro Woche 13,35 (8,69) 15,77 (9,89)

p-Wert

0,04*
0,35
0,002**
0,36
0,80
0,50

Tabelle 2: Ergebnisse der Randomisierungs-Phase fiir die tVNS-Gruppe (SA = Standardabweichung;
HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; NAS = Numerische Analogskala; *= signifikantes

Ergebnis; **=hoch signifikantes Ergebnis)

SOC-Gruppe (n=9)
Mittelwert (SA)

vor nach
Lebensqualitat 66,89 (14,27) 61 (22,66)
HADS A =Angstlichkeit 10,67 (6,42) 9,56 (5,66)
HADS D =Depressivitat 7,00 (5,27) 6,67 (5,02)
Attackenstarke (NAS 1-4) 2,07 (0,57) 1,94 (0,52)
Attackendauer in Minuten 38,33 (24,64) 36,68 (19,78)
Attackenfrequenz pro Woche 18,61 (7,89) 18,23 (11,79)

Tabelle 3: Ergebnisse der Randomisierungs-Phase fiir die SOC-Gruppe

In der tVNS-Gruppe zeigten sich signifikante Verbesserungen

p-Wert

0,22
0,21
0,47
0,40
0,70
0,94

in den Parametern

Lebensqualitat (p=0,04; gemessen mittels EQ-5D-3L) und Depressivitat (p=0,002; gemessen

mittels HADS), welche in der SOC-Gruppe ausblieben. Eine signifikante Reduktion der

Attackenfrequenz, -dauer- und -intensitat konnte in keiner der beiden Gruppen festgestellt

werden.
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4.4 Ergebnisse der Pooling-Phase

Nach Visite 3 wurden die beiden Gruppen zusammengefiihrt und fur einen weiteren
vierwdchigen Zeitraum mit dem gammaCore® therapiert, um so ein groReres Kollektiv

beobachten zu kdnnen. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 4.

Gepoolte Gruppe (n=16)

Mittelwert (SA) p-Wert
vor nach

Lebensqualitat 61,63 (17,73) 72,81 (17,11) 0,01*
HADS A =Angstlichkeit 9,69 (5,31) 8,06 (5,27) 0,08

HADS D =Depressivitat 7,19 (4,62) 5,38 (3,86) 0,0002**
Attackenstarke (NAS 1-4) 1,94 (0,57) 1,38 (1,04) 0,04*
Attackendauer in Minuten 49,21 (33,77) 40,06 (34,55) 0,24
Attackenfrequenz pro Woche 15,46 (8,82) 12,98 (10,88) 0,47

Tabelle 4: Ergebnisse der Pooling-Phase (SA = Standardabweichung; HADS = Hospital Anxiety and
Depression Scale; NAS = Numerische Analogskala; *= signifikantes Ergebnis; **=hoch signifikantes
Ergebnis)

In der zusammengefiihrten Gruppe von 16 Patienten (10 weiblich, 6 mannlich,
Altersdurchschnitt 42,1 + 10,5 Jahre) war wiederum eine signifikante Verbesserung der
Parameter Lebensqualitat (p=0,01) und Depressivitat (p=0,0002) zu beobachten sowie eine
signifikante Reduktion der Attackenstérke auf der numerischen Analogskala (p=0,04). Die
HADS-Scores fiir Angstlichkeit zeigten einen Trend zur Verbesserung (p=0,08). Wiederum
unbeeinflusst von der Vagusnervstimulation blieben die Parameter Attackenfrequenz und
Attackendauer (p=0,24 und p=0,47).

4.5 Ergebnisse der Posturographie

Zum Therapieende erfolgte zudem die Auswertung der Posturographiebefunde. Hier konnte
eine Reduktion der Schwankungen insbesondere bei der Bedingung ,,Schaumstoffunterlage/
Augen offen” (p=0,02) sowie tendenziell auch bei der Bedingung ,,Fester Untergrund/ Augen

offen* (p=0,13) gemessen werden (siehe Tabelle 5).
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Posturographiebefunde der gepoolten Gruppe (n=16)

Mittelwert (SA) p-Wert
vor nach
Totaler Schwankungsweg
1,50 (1,19) 1,09 (0,28) 0,13
“Fester Untergrund/Augen offen”
Totaler Schwankungsweg
1,87 (0,71) 1,52 (0,39) 0,02*

“Schaumstoffunterlage/Augen offen"

Tabelle 5: Ergebnisse der Posturographie vor und nach der Pooling-Phase (*= signifikantes
Ergebnis)

4.6 Korrelationsanalyse

Mittels der Spearman’schen Korrelationsanalyse zeigte sich eine signifikante Korrelation
zwischen Lebensqualitat (hohe EQ-5D-3L-Ergebnisse) und niedrigeren Werten in der HADS
fir Depressivitat (-0,81; p=0,0002) und Angstlichkeit (-0,70; p=0,003). Eine hdhere
Lebensqualitét korrelierte zudem signifikant mit weniger Schwankungen in der Posturographie
(-0,59; p=0,02), nicht aber mit einer Senkung der Attackenstérke (-0,41; p=0,11).

4.7 Unerwunschte Ereignisse und Nebenwirkungen

Waéhrend des Studienverlaufs unterzog sich ein Patient einer Koloskopie und ein weiterer einer
Bandscheibenoperation, beide verliefen komplikationslos und hatten keinen Einfluss auf den
individuellen Studienverlauf. Schwere, mit der Intervention in Verbindung stehende
unerwiinschte Ereignisse traten nicht auf.

Waéhrend der Studie wurden vereinzelte unerwiinschte, aber auch positive Nebenwirkungen der
transkutanen  Vagusnervstimulation erfasst. Ein  Patient berichtete von leichten
Nackenverspannungen nach der gammaCore®-Anwendung. Ein weiterer beendete die Studie
vorzeitig, da die Anwendung seinen Tinnitus subjektiv verstarkte. Ein Patient berichtete,
wéhrend der Anwendungszeit weniger unter Verdauungsbeschwerden und Migrane gelitten zu

haben, wahrend ein anderer eine Verbesserung seiner Fibromyalgie feststellte.

4.8 Benutzerfreundlichkeit und Patientenzufriedenheit

Alle 21 Patienten, denen das gammaCore® mit nach Hause gegeben wurde, wurden am
Studienende zur Benutzerfreundlichkeit des Gerétes und ihrer Zufriedenheit mit der Therapie

befragt. Auf einer Skala von ,,sehr schwierig® bis ,,sehr einfach® gaben alle 21 Patienten
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(=100%) an, dass das Gerit ,,sehr einfach® zu bedienen und anzuwenden gewesen sei. Die
Therapiezufriedenheit sollte auf einer Skala von ,jiiberhaupt nicht zufrieden* bis ,,extrem

zufrieden” eingeordnet werden, hier verteilten sich die Antworten wie folgt (Tabelle 6):

Therapiezufriedenheit Anzahl der Patienten Prozent der Patienten
Extrem zufrieden 1 4,8%
Sehr zufrieden 9 42,9%
Zufrieden 4 19,0%
Ein wenig zufrieden 3 14,3%
Uberhaupt nicht zufrieden 4 19,0%

Tabelle 6: Ergebnisse der Patientenbefragung zur Zufriedenheit mit der tVNS-Therapie

5 Diskussion

5.1 Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse

Die vorliegende Studie untersuchte die Wirksamkeit der transkutanen Vagusnervstimulation
bei Patienten mit bislang therapierefraktarem funktionellem Schwindel bezlglich ihrer
Schwindelsymptomatik, Lebensqualitat, Angstlichkeit und Depressivitat. In einem ersten
Schritt konnten dafir die Daten von insgesamt 19 Patienten aus der Randomisierungs-Phase
(tVNS-Gruppe vs. SOC-Gruppe) ber einen Zeitraum von vier Wochen ausgewertet werden.
Die tVNS-Gruppe erhielt den transkutanen Vagusnervstimulator gammaCore®, die SOC-
Gruppe den Behandlungsstandard mit Psychoedukation. In einem zweiten Schritt wurden die
Gruppen fir die Pooling-Phase zusammenfiihrt und fir weitere vier Wochen mit dem
gammaCore® behandelt. Hier konnten insgesamt Daten von 16 Patienten flr die gepoolte

Analyse verwendet werden. Zusammenfassend lassen sich folgende Ergebnisse festhalten:

SOC-Gruppe: keine signifikanten VVeranderungen in allen untersuchten Parametern
tVNS-Gruppe: Lebensqualitdt 1, HADS-D-Scores |
Gepoolte Gruppe: Lebensqualitat 1, HADS-D-Scores |, Schwindelattackenstérke |,

posturographisch gemessene Schwankung |

In der Korrelationsanalyse zeigte sich zudem eine signifikante Korrelation der gesteigerten
Lebensqualitdt mit niedrigen HADS-D-Scores, reduzierter Attackenstirke und einem festeren
Stand in der Posturographie fir die gepoolte Gruppe.
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5.2 Einordnung in die wissenschaftliche Literatur

Die PASS-Studie war unseres Wissens nach die erste Studie, die die Wirkung transkutaner
Vagusnervstimulation bei funktionellem Schwindel untersuchte. Die Hypothese basierte auf
der Feststellung, dass Schwindel unterschiedlicher Ursache hdufig von Symptomen einer
vegetativen Dysfunktion, insbesondere einer Aktivierung des Sympathikus, begleitet wird
(11,85). Wahrend diese bei organischen Ausféallen am ehesten als Reaktion auf den
Gleichgewichtsverlust zu werten sind, ist es beim chronifizierten funktionellem Schwindel
unklar, was Henne und was Ei ist (10,11,85). Die tVNS soll mittels Stimulation des
Gegenspielers einer vermuteten Sympathikus-Uberaktivitat entgegenwirken. Unter konsequent
applizierter tVNS konnte in der gepoolten Gruppe eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitit und Reduktion der Depressivitét, der subjektiven Schwindelattackenstarke und

des objektiv messbaren Schwankungsweges verzeichnet werden.

5.2.1 Depressivitat und Lebensqualitét

Zu Beginn der PASS-Studie hatte sich der positive Einfluss auf therapierefraktare Major-
Depressionen bereits fur die implantierbare Vagusnervstimulation gezeigt (94) sowie auch fiir
die aurikuldre tVNS in einer Sham-kontrollierten Pilotstudie angedeutet (95). Spéatere, grofiere
Studien aus China zeigten flr die aurikuldre VNS zudem signifikante Verbesserungen auf der
gut etablierten Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) im Vergleich zur Sham-
Stimulation (79,96,97) . Die PASS-Studie reiht sich mit ihren Ergebnissen hier ein und belegt
auch fir die zervikale Variante der tVNS eine signifikante Verbesserung der Depressivitét,

welche sich in der SOC-Gruppe nicht zeigte.

Es ist zu diskutieren, ob die Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten in der PASS-Studie
auf eine Reduktion ihrer depressiven Symptome zurlickzufiihren ist. Diese Korrelation konnte
bereits in Studien zur VNS bei Depressivitét beobachtet werden (98). In der gepoolten Analyse
zeigten sich unter tVNS jedoch nicht nur verminderte HADS-D-Werte, sondern auch eine
reduzierte Schwindelattackenintensitat und kiirzere Schwankungswege in der Posturographie.
All diese Parameter korrelierten signifikant mit der verbesserten Lebensqualitét.

Es ist also davon auszugehen, dass weniger depressive Symptome und mehr Lebensqualitét
sich positiv auf die Schwindelsymptomatik auswirken, aber auch umgekehrt weniger

Schwindel die Depressivitat verringern und die Lebensqualitéat fordern kann.
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5.2.2 Angstlichkeit und Schwindelsymptomatik

Bezuglich ihrer Angstlichkeit zeigten die Patienten der PASS-Studie zwar einen Trend zu
geringeren Werten unter der tVNS-Therapie, eine signifikante Reduktion konnte jedoch nicht
beobachtet werden. Gleiches gilt fur die Schwindelattackenfrequenz und -dauer. Aufgrund der
uberhdufigen Komorbiditat von funktionellem Schwindel und Angsterkrankungen (15,20)
sowie der individuellen Angstlichkeit als wichtigstem Pradiktor fiir einen Erkrankungsfall (29)
lasst sich vermuten, dass eine Verbesserung dieses Parameters am ehesten mit einer Linderung

der Schwindelbeschwerden korrelieren wird.

Hinweise darauf finden sich in der Hirnforschung. Angst und Schwindel haben gemeinsame
ubergeordnete neuronale Zentren, die reziprok verknupft sind und sich vermutlich gegenseitig
beeinflussen. Das parabrachiale Kerngebiet gilt als Schnittstelle fir vestibulére, viszero- und
nozizeptive Informationen und vermittelt so wahrscheinlich Gleichgewichtsempfindungen
(51). Es ist eng mit den Zentren der Emotions- und Angstgenerierung, der Amygdala und dem
limbischen System, verknipft (6,31). Uber diese reziproken Verbindungen konnte eine
emotionale Antwort (Angst) auf eine gestorte Vestibularfunktion (Schwindel) vermittelt
werden, beziehungsweise im Falle der funktionellen Stérung das Schwindelgefihl als Antwort
auf die Angst. Die Auspragung dieser Antwort wird wiederum durch noradrenergen Input aus

dem Locus coeruleus im Sinne einer ,,gelenkten Aufmerksamkeit* moduliert (86).

Der Locus coeruleus ist auch die Schnittstelle, an der die VVagusnervstimulation ansetzt (72).
Tierversuche zeigen, dass sowohl die invasive als auch die transkutane Vagusnervstimulation
den Noradrenalin-Output aus dem Locus coeruleus steigert (99,100). Wird der Locus coeruleus
ladiert, bleibt sowohl der antiepileptische (101) als auch der antidepressive Effekt (102) der
VNS aus. Eine kanadische Forschungsgruppe beobachtete zudem, dass eine Aktivierung des
Locus coeruleus mit etwa 14 Tagen Verzogerung eine Aktivierung des serotonergen Systems
in den Raphe-Kernen vermittelt, welche bei seiner Verletzung ebenfalls ausfallt (103,104).
Diese Entdeckung bot die Basis flr Studien zur VNS bei Angststérungen, mit der Hypothese,
dass der durch sie erzielte erhdhte Serotonin-Output &hnlich anxiolytisch wirken konnte wie
die etablierte medikamentdse Therapie mit Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (105).

Patienten mit Angststérungen zeigen zudem im funktionellen MRT eine veranderte Vernetzung
der Amygdala mit kortikalen Strukturen. Insbesondere eine reduzierte Aktivitat zwischen der
linken Amygdala und dem in der Verarbeitung von Emotionen wesentlich beteiligten

prafrontalen Cortex scheint hier eine Rolle zu spielen und wurde schon in Patienten mit
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generalisierter Angststorung (106,107) und sozialer Phobie (108) nachgewiesen. Jun Liu und
Kollegen konnten zeigen, dass diese krankhaft reduzierte funktionelle Vernetzung nach einem
Monat aurikuldrer tVNS wieder signifikant zugenommen hatte (109). Die Veranderungen
gingen mit reduzierten Scores auf der HAM-D einer und konnten als Biomarker fiir die

Wirksamkeit einer tVNS-Therapie dienen.

2016 wurde eine vielversprechende Studie von der chinesischen Arbeitsgruppe um Peijing
Rong publiziert (79). 91 Patienten mit milder bis moderater Depression erhielten aurikulére
tVNS fiir 12 Wochen, ihre Depressivitat und Angstlichkeit wurde mittels der Hamilton Rating
Scales fir Depression (HAM-D) und Angst (HAM-A) quantifiziert. Die Interventionsgruppe
zeigte nicht nur eine signifikant groRere Reduktion beider Scores gegenlber der Sham-
Kontrollgruppe, sondern auch, dass diese Verbesserungen inkrementell tber 12 Wochen
stattfanden. Die Patienten profitierten also durch die im Vergleich zu Vorlauferstudien langere
Interventionszeit, insbesondere im Hinblick auf den Parameter Angstlichkeit. Ein mdglicher
Grund ist die erst zeitversetzt eintretende Aktivierung des serotonergen Systems wie sie in der
oben genannten Tierstudie (103) beschrieben wurde. Es ist somit gut denkbar, dass die in der
PASS-Studie beobachteten vierwdchigen Zeitrdume zu kurz waren, um einen signifikanten
Therapieerfolg auf die Komorbiditdt Angst messen zu kénnen. Auch die Zunahme der Effekte
in der gepoolten Gruppe wéren mit einem solchen Zeiteffekt vereinbar, da die initiale
Therapiegruppe zum Auswertungszeitpunkt bereits 8 Wochen stimuliert wurde. Eine

Folgestudie mit tVNS-Anwendung tber mehrere Monate kdnnte diese Hypothese Uberpriifen.

5.2.3 Nebenwirkungen

Das gammaCore® kam bisher vor allem in Therapiestudien zu Migrane und Cluster-
Kopfschmerz zur Anwendung (83,110,111). Die in diesen Studien am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen waren lokale Hautreizungen an der Stimulationsstelle. Die Patienten der
PASS-Studie wurden bei der Einflihrung in die Geratebenutzung uber ein zu erwartendes
prickelndes, elektrisierendes Gefuihl wahrend der Stimulation aufgeklért. Hautreizungen tber
die Stimulationsdauer hinaus wurden nicht berichtet. Ein Patient meldete leichte
Nackenverspannungen nach der gammaCore®-Anwendung, die bisher in keiner der oben
genannten Studien genannt wurde. Je ein Patient gab zudem an, weniger Beschwerden seiner
vorbekannten Migrane beziehungsweise Fibromyalgie zu haben, eine Beobachtung, die durch
multiple Studien gestutzt wird, die einen positiven Effekt der VVagusnervstimulation bei diesen

chronischen Schmerzkrankheiten konstatieren (83,112-114).
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Interessant ist die von einem Patienten berichtete Verstarkung seines Tinnitus, da die tVNS in
den letzten Jahren auch in der Behandlung dieser Erkrankung erfolgreich eingesetzt wurde
(115-118). Die dazu durchgefuhrten Studien kombinierten jedoch aurikuldre tVNS mit Tonen
— eine Wirkung durch alleinige, zervikal applizierte tVNS war also nicht zu erwarten.

Zusammenfassend ist die transkutane Vagusnervstimulation mittels gammaCore® auch in der
vorliegenden Studie als sicher und nebenwirkungsarm zu bezeichnen, die Ergebnisse reihen

sich in dieser Hinsicht nahtlos in die bestehende Literatur ein.

5.3 Limitationen und methodische Einschrankungen

Die grofiten Limitationen im PASS-Studiendesign waren die kleine Patientenzahl und das
Fehlen einer Placebo-Kontrollgruppe. Die Studie war als kleine Pilotstudie mit 25 Patienten
und einem Dropout von funf Patienten konzipiert. Es kam aber im Verlauf zu einer hoheren
Zahl von Dropouts, wovon die meisten durch eine mangelhafte Tagebuchfiihrung der Patienten
(insbesondere fehlenden Angaben zur Attackenfrequenz und -dauer) bedingt waren.

Die Placebo-Kontrolle bei elektrischen Stimulationsgerdten gestaltet sich schwierig. Hierzu
kdnnen Sham-Geréte verwendet werden, die wie ein gammaCore® aussehen, deren Impulse
jedoch nur die oberflachliche Haut und nicht das tiefere Gewebe reizen. Solche Gerate wurden
beispielsweise in der ACT2-Studie von Goadsby und Kollegen verwendet, wo sie eine
Uberlegenheit der zervikalen tVNS gegentiber Placebo in der Behandlung episodischer Cluster-
Kopfschmerzen belegen konnten (110). Zu Beginn der PASS-Studie standen diese noch nicht
zur Verfugung, konnen aber in zukinftigen Projekten Anwendung finden. Das Verfahren ist
allerdings unsicher, da nicht auszuschlief3en ist, dass auch andere Stimulationsfrequenzen eine
therapeutische Wirksamkeit haben.

Als potenzieller Confounder kann die vermehrte Zuwendung gesehen werden, welche die
Patienten im Rahmen der zehnwdchigen Betreuung in der PASS-Studie erfahren haben. Diese
konnte als sekundarer Krankheitsgewinn zur Aufrechterhaltung der Erkrankung, aber auch zu
ihrer Linderung durch eine damit einhergehende verbesserte Lebensqualitét beigetragen haben.
Es ist zudem davon auszugehen, dass das Fuhren der Tageblcher und die taglichen
gammaCore®-Stimulationen die Patienten zu einer vermehrten Auseinandersetzung mit ihrem
Schwindel anregten. Diese konnte sich ungunstig auf den funktionellen Schwindel ausgewirkt
und einen groleren positiven Therapieeffekt beider Interventionsmethoden (tVNS und SOC)
verschleiert haben. Die Limitationen dieser Methode mussten in Kauf genommen werden, da
die Protokollierung der Beschwerden nur selbststandig durch den Patienten erfolgen konnte und

eine Tagebuchfuhrung so unumgénglich war.
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5.4 Implikationen fur die Therapie und Forschungsausblick

Die PASS-Studie liefert erste Hinweise auf einen positiven Effekt der zervikalen tVNS auf die
Lebensqualitdt von Patienten mit funktionellen Schwindelerkrankungen. In einer ersten
Folgestudie sollte ein reiner Placeboeffekt mittels Sham-Geraten oder einer Stimulation dorsal
am Hals, bei der der Nervus vagus nicht aktiviert wird, ausgeschlossen werden. In weiteren
Studien konnte eine Variation des verwendeten Stimulationsprotokolls erprobt werden, um zu
untersuchen, welchen Effekt vermehrte oder verldangerte Stimulationen auf die
Attackenfrequenz, -dauer und -intensitat haben. Hierzu eignet sich die aurikulare tVNS besser,
da das ins Ohr eingesetzte Gerat problemlos ber mehrere Minuten bis Stunden stimulieren
kann, ohne den Patienten in seinem Tagesablauf einzuschranken. Studien zur aurikuldren tVNS
bei Major-Depression verwendeten beispielsweise ein Protokoll mit zwei 15- bis 30-minditigen
Stimulationen pro Tag (79,95,119).

Eine besondere Rolle kénnte die tVNS zudem in der Pravention des sekunddren funktionellen
Schwindels spielen. Hierfiir wird aktuell vor allem die vestibuldre Rehabilitationstherapie
empfohlen, die durch gezielte Augen-, Kopf- und Korperbewegungen eine zentrale
Kompensation des vestibuldren Defizits fordert (120) und nebenbei mit zunehmender
Normalisierung der Gleichgewichtsfunktion auch die begleitende Angstsymptomatik und
Lebensqualitdt verbessert (121-123). Neuere Studien empfehlen eine Kombination der
vestibuldren Rehabilitationstherapie mit kognitiver Verhaltenstherapie (124,125,45). Letztere
konnte durch eine tVNS hilfreich erganzt werden. Diese Empfehlung stltzt sich auf die
Entdeckung, dass die tVNS das sogenannte Extinktionstraining unterstutzt (126-129). Hierbei
handelt es sich um ein Verhaltenstraining, bei dem der Patient lernen soll, einen zuvor
programmierten Angstreiz durch wiederholte Konfrontation damit als harmlos zu bewerten. Die
gefdhrliche Bewertung wird also geldscht (=Extinktion) und durch eine ungeféhrliche
iiberschrieben. Die VNS beschleunigt diese Uberschreibung, vermutlich durch die Erhohung
des Noradrenalinspiegels im prafrontalen Cortex, dem limbischen System und der Amygdala,
welche an der Bildung von Gedéchtnis und emotionaler Antwort wesentlich beteiligt sind
(127,130). Die VNS wird in diesen Studien als vielversprechende Ergédnzung in der Therapie
von Angststorungen vorgeschlagen, konnte aber ebenso viel Potential als Unterstiitzung der

modernen vestibuldren Rehabilitationstherapie haben.
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6 Zusammenfassung

Funktioneller Schwindel, nach neuer Nomenklatur auch PPPD (persistent postural-perceptual
dizziness), gehort zu den hdufigsten Schwindelerkrankungen insbesondere des mittleren Alters.
Nach einer meist verzdgert gestellten Diagnose spricht ein grol3er Teil der Patienten nicht auf
den Therapiestandard mit Psychoedukation, Verhaltens- oder Pharmakotherapie an. Der daraus
resultierende chronische Verlauf Gber Monate bis Jahrzehnte kann die Lebensqualitat der
betroffenen Patienten deutlich einschrénken.

Der Schwindel wird begleitet von einer zunehmend chronifizierenden Dysfunktion des
vegetativen Nervensystems, die sich meist mit Schwitzen, Herzrasen und beschleunigter
Atmung manifestiert. Zudem zeigt er eine regelméRige Komorbiditat mit Angststérungen und
Depressionen. Basierend auf diesen Beobachtungen wurde die vorliegende prospektive,
randomisierte ~ Beobachtungsstudie  konzipiert, die die  zervikale transkutane

Vagusnervstimulation (tVNS) als Therapieoption fiir den funktionellen Schwindel untersucht.

Nach einer zweiwdchigen Screening-Phase wurden die Patienten randomisiert und Uber vier
Wochen entweder mit tVNS oder dem Therapiestandard (Psychoedukation) behandelt. Das
Stimulationsprotokoll bestand aus prophylaktischen morgendlichen und abendlichen
Stimulationen sowie Akutstimulationen im Falle einer Schwindelexazerbation tiber den Tag.
Im zweiten Teil wurden die Gruppen zusammengefiihrt und nochmal Gber vier Wochen mit der
tVNS behandelt.

Im Gruppenvergleich zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitit (gemessen
mittels EQ-5D-3L; p=0,04) und Depressivitat (gemessen mittels HADS-D, p=0,002) unter
tVNS im Vergleich zum Therapiestandard. In der gepoolten Analyse wurde zudem eine
Reduktion der Schwindelattackenstéarke (p=0,04) und der in der Posturographie gemessenen
Schwankungen (p=0,02) festgestellt.

Die Ergebnisse der Studie implizieren, dass die zervikale tVNS eine sichere, einfach zu
handhabende und vielversprechende Behandlungsoption fiir Patienten mit funktionellem

Schwindel ist, welche mittels groRerer, Placebo-kontrollierter Studien validiert werden sollte.
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Anhang 1: Visitenprotokoll der PASS-Studie

VISITE 1 (Tag 0)

gewahrleisten, z.B. hormonelle Verhitung und Kondome.

Q1. Datum der Visite (TT-MM-JJJJ) -
Q2. EINSCHLUSSKRITERIEN Jai | Neing
1. Hat Einverstandniserklarung unterschrieben. O O
2. Alter zwischen 18-70 Jahren, beider Geschlechter. O O
3. Diagnose eines phobischen/somatoformen Schwankschwindels bei
gleichzeitig vollkommener Abwesenheit eines anhaltenden oder nicht O O
vollstandig kompensierten peripheren- oder zentral-vestibuldren
organischen Defizits.

4. Hat im Durchschnitt mindestens 7 Schwindelattacken pro Woche. O O

5. Stimmt zu, das GammaCore-Gerat wie vorgeschrieben zu verwenden O O
und den gegebenen Anweisungen zu folgen.

6. Ist bereit, jegliche Begleitmedikation wahrend der Studie stabil 0 0
weiterzufihren.

7. Frauen im gebarfahigen Alter miissen eine sichere Verhiitung 0 0

Wurde bei jeglichen Einschlusskriterien ,,Nein“ angekreuzt, so ist der Patient nicht fiir die
Studie geeignet.
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Q3. AUSSCHLUSSKRITERIEN Jai1 | Neino

1. Bekanntes Aneurysma, vergangene intrakranielle Blutung,

. B, . O O
Hirntumor oder schweres Schadelhirntrauma.
2. Lasion, Dysasthesie, vorangehende operativer/gefaRchirurgischer
L : . ) O O
Eingriff oder abnormale Anatomie der Stimulationsstelle.

3. Bekannte starke atherosklerotische/kardiovaskulare Veranderungen
(anamnestisch Hinweis auf eine TIA), angeborener Herzfehler, 0 O
bekannte ausgepragte koronare Herzerkrankung oder kiirzlich
vergangene Myokardinfarkt (letzten 5 Jahre).

4. Bekannte Dissektion der A. carotis. l O

5. Bekannte uni- oder bilaterale Vagotomie. l O

6. Unkontrollierte, schwere arterielle Hypertonie O O

7. Implantiertes elektronisches Gerat, inklusive aber nicht
ausschlieBlich beschrankt auf Herzschrittmacher, Defibrillatoren, 0 0
Neurostimulatoren, Tiefenhirnstimulatoren, Vagusnervstimulator,
Cochleaimplantat, etc.

8. lJegliches Metallimplantat nahe der Stimulationsstelle. O O

9. Mit dem Studienablauf nicht vereinbare bekannte psychiatrische O O
oder kognitive Beeintrachtigung.

10. Akuter Drogen- oder Substanzmissbrauch. O O

11. Teilnahme an einer anderen klinischen Studie in den vorangehenden O O
30 Tagen.

12. Schwangere oder stillende Frauen. O O

Whurde bei jeglichen Ausschlusskriterien ,,Ja” angekreuzt, so ist der Patient nicht fiir die
Studie geeignet.

Q4. Datum der unterschriebenen Einverstandniserklarung
(TT-MM-JJJJ)

Q17. FRAGEBOGEN

17a. Hat der‘Pati.ent der_m' EQ-5D-3L-Fragebogen ausgefillt? O, Ja Do Nein

17b. Falls nein, bitte erldutern:

17c. i DS- ullt? .
7c. Hat d'er Pétlent qen HADS-Fragebogen ausgefiillt O, Ja Do Nein

17d. Falls ja, bitte erlautern:
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Q5. DEMOGRAPHIE
5a. Alter _____Jahre
5b. Geschlecht L Mannlich [, Weiblich
0 Kaukasisch
5c. Ethnizitat gi ﬁisriflfgsnci:ch
I Y g To [T o T
Q6. VITALZEICHEN
6a. GroRe cm
6b. Gewicht kg
6¢. Blutdruck syst. / diast. MMHg
6d. Pulsrate bpm

Q7. SCHWINDELANAMNESE

7a. Auftreten erster Schwindelsymptome (MM-JJJJ) -

7b. Zeitpunkt der Diagnosestellung ,,Somatoformer
Schwankschwindel“ (MM-)J))) | —— ————

7c. Durchschnittliche Dauer der Schwindelattacken min

7d. Anzahl der Attacken in den letzten 4 Wochen Attacken

Schwindel ist begleitet von folgenden Symptomen: Jai | Neing
7f. Angst O O
7g. Herzrasen O O
7h. Vermehrtes Schwitzen O O

7i. Situative Modulation (z.B. Verschlechterung beim Einkaufen, Anstehen,
in Menschenmengen, Verbesserung unter Ablenkung/Sport/Alkohol) O O
Definiere falls notig

7j. Zeitliche Modulation (z.B. beschwerdefrei direkt nach dem Aufstehen) O O

Q8. Zusitzliches Benommenheitsgefiihl (anhaltend oder intermittierend?) O O
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Q9. MEDIZINISCHE VORGESCHICHTE

9a. Sind in den letzten 12 Monaten Krankheiten aufgetreten? .
Falls ja, bitte unten erldautern: CliJa Do Nein
il
R
- wwo |Gl
- wwo |Gl
A =)
o wwmn | Dy
o wwn | Dy
kD
- wwo |Gl

Q10. VOROPERATIONEN

10a. Wurden in letzten 12 Monaten Operationen durchgefihrt?

L. .. O, Ja [Oo Nein
Falls ja, bitte unten erldutern: ! 0

Datum der Operation

10b. O ti
peration (MM-JJJJ oder unbekannt)

- unbk. O
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Q11. KORPERLICHE UNTERSUCHUNG

Falls auffallig, bitte erldutern:

Kardiovaskular 1 Normal [ Auffallig
Muskuloskelettal 1 Normal [ Auffallig
Neurologisch [ Normal [ Auffallig
Haut 1 Normal [ Auffallig

Sonstige Befunde: [ Normal [ Auffallig

Sonstige Befunde: 1 Normal [ Auffallig

Sonstige Befunde: O Normal O Auffillig

Sonstige Befunde: O Normal O Auffillig

Q12. ELEKTROKARDIOGRAMM (EKG)

12a. Wurde ein 12-Kanal-

Elektrokardiogramm geschrieben? HiJa Ho Nein

11 Normal
12b. EKG, Ergebnis:

L1, Auffallig, nicht klinisch bedeutsam
[15 Auffallig, klinisch bedeutsam*

12c. * Klinisch bedeutsame Auffalligkeiten bitte erldutern:

Q13. BEGLEITMEDIKATION

Erfolgte bis zu zwei Wochen vor Visite eine Einnahme von Pra- oder
Begleitmedikation?
Falls ja, bitte Begleitmedikation-Bogen ausfiillen.

O, Ja o Nein

Q14. SCHLUSSFOLGERUNG

Ist der Patient fiir die Studie geeignet?
Falls ja, bitte Schwindeltagebuch ausgeben.

O, Ja Op Nein

Q15. SCHWINDELTAGEBUCH

Wurde dem Patienten das Schwindeltagebuch ausgehandigt und
entsprechende Anleitungen zum Ausfillen gegeben?

O, Ja o Nein

Termin fir Visite 2 ausmachen in 2 Wochen am
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VISITE 2 (Tag 14+2)

Q1. Datum der Visite (TT-MM-JJJJ) -

Q17. FRAGEBOGEN

17a. Hat der Patient den EQ-5D-3L-Fragebogen ausgefiillt?

17b. Falls nein, bitte erlautern: Ll Lo Nein
17c. Hat der Patient den HADS-Fragebogen ausgefiillt? .
O LloN
17d. Falls ja, bitte erlautern: 1da Lo Nein
Q13. BEGLEITMEDIKATION
Gab es Anderungen der Begleitmedikation seit der letzten Visite? .
. . o .. 11 Ja Oo Nein
Falls ja, bitte Begleitmedikation-Bogen ausfiillen.
Q19. ADVERSE EVENTS
Gab es neue gesundheitliche Probleme oder eine Verschlechterung
der bestehenden seit der letzten Visite? 1 Ja Oy Nein
Falls ja, bitte Adverse Event/ Adverse Device Effect Protokoll ! 0
ausfiillen.
Q15. SCHWINDELTAGEBUCH
15a. Wurde das Tagebuch seit der letzten Visite eingesammelt und O, Ja Do Nein
ausgewertet?
15b. Wurde das Tagebuch fiir die nachsten 4 Wochen ausgegeben? [l1Ja Oo Nein
Q20. NEUEVALUATION DER EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN
Ist der Patient immer noch fiir die Studie geeignet? 0 I
Falls ja, bitte Patienten randomisieren und zugeordnete Pat-Nr. eintragen: Dl Nein
0
Q21. GERAT
® . . o .
21a. GammaCore® und Einweisung in die Geratebenutzung O, Ja Do Nein
erhalten?
21b. Wurde das Gerat dem Patienten ausgehandigt? 1 Ja 0o Nein

Termin fir Visite 3 ausmachen in 4 Wochen am
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VISITE 3 (Tag 42+2)

Q1. Datum der Visite (TT-MM-JJJJ)) -

Q17. FRAGEBOGEN

17a. Hat der Patient den EQ-5D-3L-Fragebogen ausgefiillt?

17b. Falls nein, bitte erlautern: CiJa Lo Nein
17c. Hat der Patient den HADS-Fragebogen ausgefiillt? .
O CloN
17d. Falls ja, bitte erlautern: 1da Lo Nein
Q13. BEGLEITMEDIKATION
Gab es Anderungen der Begleitmedikation seit der letzten Visite? .
. . o .. [ Ja [o Nein
Falls ja, bitte Begleitmedikation-Bogen ausfiillen.
Q19. ADVERSE EVENTS
Gab es neue gesundheitliche Probleme oder eine Verschlechterung
der bestehenden seit der letzten Visite? O Ja o Nein
Falls ja, bitte Adverse Event/ Adverse Device Effect Protokoll ! 0
ausfiillen.
Q15. SCHWINDELTAGEBUCH
15a. Wurde das Tagebuch seit der letzten Visite eingesammelt und O, Ja Do Nein
ausgewertet?
15b. Wurde das Tagebuch fiir die nachsten 4 Wochen ausgegeben? [l1Ja Oo Nein
Q21. GERAT
21c. Hat der der Kontrollgruppe zugewiesene Patient eine .
. . . } 1 Ja o Nein
Einweisung in die GammaCore®-Geratebenutzung erhalten?
21d. Wurde das Gerat dem Patienten ausgehandigt? 1 Ja 0o Nein

Termin fir Visite 4 in 4 Wochen ausmachen am
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VISITE 4 (Tag 70+2)

Q1. Datum der Visite (TT-MM-JJJJ)

Q6. VITALZEICHEN

6b. Gewicht kg
6c. Blutdruck syst. / diast. MMHg
6d. Pulsrate bpm

Q11. KORPERLICHE UNTERSUCHUNG

Falls auffallig, bitte erlautern:

Kardiovaskular L1 Normal [ Auffallig
Muskuloskelettal L1 Normal [ Auffallig
Neurologisch [J Normal [ Auffallig
Haut [J Normal [ Auffallig
Sonstige Befunde: O Normal [ Auffallig
Sonstige Befunde: L1 Normal [ Auffallig
Sonstige Befunde: L1 Normal [ Auffallig
Sonstige Befunde: LI Normal [ Auffallig

Q17. FRAGEBOGEN

. . o
17a. Hat der.Patlfent derI EQ-5D-3L-Fragebogen ausgefillt: O, Ja Do Nein
17b. Falls nein, bitte erlautern:

. i 1o
17c. Hat d_er Pz.atlent qen HADS-Fragebogen ausgefillt® O, Ja Do Nein
17d. Falls ja, bitte erlautern:

Q13. BEGLEITMEDIKATION
Gab es Anderungen der Begleitmedikation seit der letzten Visite? .

. . s .. [0, Ja o Nein
Falls ja, bitte Begleitmedikation-Bogen ausfiillen.
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Q19. ADVERSE EVENTS

Gab es neue gesundheitliche Probleme oder eine Verschlechterung

der bestehenden seit der letzten Visite?

o L. . [y Ja o Nei
Falls ja, bitte Adverse Event/ Adverse Device Effect Protokoll 1-a o tein
ausfiillen.
Q15. SCHWINDELTAGEBUCH
15a. Wurde das Tagebuch seit der letzten Visite eingesammelt und O, Ja o Nein
ausgewertet?

STUDIENENDE

Q24. PATIENTENZUFRIEDENHEIT/ BENUTZERFREUNDLICHKEIT

24a. Patienteneinschatzung zur Benutzerfreundlichkeit
des Gerats.

[J Sehr einfach

L] Einigermalen einfach
L] Einigermalen schwierig
[JSehr schwierig

24b. Falls ,schwierig” oder ,Sehr schwierig”, warum?

24c. Wie zufrieden war der Patient mit der GammaCore®
Behandlung?

[ Extrem zufrieden
[ Sehr zufrieden

O Zufrieden

L] Ein wenig zufrieden
O Uberhaupt nicht

zufrieden
24d. Wiirde der Patient die GammaCore®-Behandlungan | [ Ja
Freunde oder Familie weiterempfehlen? [ Nein

24b. Falls nein, erklaren Sie warum:
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Q25. STUDIENABSCHLUSS

25a. Datum von Beendigung oder Abbruch (TT-MM-JJJJ) - -

25b. Verlief die Studie protokollgemaf?

O Ja O Nei
*Falls nein, bitte Grund des Abbruchs erldutern 174 o Nein

Grund des Abbruchs: 25c.

1. O Adverse Event (AE)/ Adverse Device Effect (ADE) oder Serious
Adverse Event (SAE).

25d. Bitte Nr. angeben:

2. [0 Patient entschied sich die Studie abzubrechen (einschlieBlich im Fall einer
abgelehnten Einverstandniserklarung).

3. [ Patient im Follow-up verloren

4. [ VerstoRB gegen das Protokoll -> Bitte unten erldutern
5.0 Einschlusskriterien - Bitte Nummer angeben:
6. 1 Ausschlusskriterien - Bitte Nummer angeben:
7.0 Anderer Grund - Bitte unten erldutern

25e. Erlduterungen:

Im Falle eines friihzeitigen Abbruchs sollten AEs/ADEs weiterverfolgt werden und
laufende Tagebiicher zuriickgegeben werden.

Q26. Bestatigung der Richtigkeit der erhobenen Daten und Studienabschluss

Mit meiner untenstehenden Unterschrift erklare ich, dass die Angaben in diesem
Protokoll Gberprift wurden und meines besten Wissens nach korrekt und vollstandig
sind:

26a. Datum (DD-MM-JJJ)) - -

Unterschrift des Versuchsleiters:

26b. Name des Versuchsleiters in Druckbuchstaben:
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Anhang 2: HADS

Sie werden von uns wegen korperlicher Beschwerden untersucht und behandelt. Zur vollstandigen
Beurteilung ihrer vermuteten oder bereits bekannten Erkrankung bitten wir Sie im vorliegenden
Fragebogen um einige personliche Angaben. Man wei heute, dass korperliche Krankheit und
seelisches Befinden oft eng zusammenhangen. Deshalb beziehen sich die Fragen ausdriicklich auf lhre
allgemeine und seelische Verfassung. Die Beantwortung ist selbstverstandlich freiwillig. Wir bitten Sie
jedoch, jede Frage zu beantworten, und zwar so wie es fiir Sie personlich in der letzten Woche am
ehesten zutraf. Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage und lassen Sie bitte keine Frage aus.
Uberlegen Sie bitte nicht lange, sondern wihlen Sie die Antwort aus, die lhnen auf Anhieb am
zutreffendsten erscheint. Alle Ihre Antworten unterliegen der arztlichen Schweigepflicht.

1. Ich fiihle mich angespannt oder iiberreizt.
[ ] meistens

[]oft

[ 1von Zeit zu Zeit / gelegentlich

[ 1 Gberhaupt nicht

8. Ich fiihle mich in meinen Aktivitaten gebremst.
[]fast immer

[]sehr oft

[ 1 manchmal

[ ] Gberhaupt nicht

2. Ich kann mich heute noch so freuen wie friiher.
[1ganz genau so

[ 1 nicht ganz so sehr

[ 1 nur noch ein wenig

[ 1 kaum oder gar nicht

9. Ich habe manchmal ein dngstliches Gefiihl im
Magen.

[ 1 Gberhaupt nicht

[1gelegentlich

[ ] ziemlich oft

[]sehr oft

3. Mich Giberkommt eine angstliche Vorahnung,
dass etwas Schreckliches passieren konnte.
[1ja, sehr stark

[1ja, aber nicht allzu stark

[ ] etwas, aber es macht mir keine Sorgen

[ 1 Gberhaupt nicht

10. Ich habe das Interesse an meiner dufleren
Erscheinung verloren.

[1ja, stimmt genau

[ 1ich kimmere mich nicht so sehr, wie ich sollte
[ ] moglicherweise kiimmere ich mich zu wenig
darum

[]1ich kimmere mich so viel darum wie immer

4. Ich kann lachen, die lustige Seite der Dinge
sehen.

[1ja, so wie immer

[ 1 nicht mehr ganz so viel

[ 1inzwischen viel weniger

[ 1 Gberhaupt nicht

11. Ich fiihle mich rastlos, muss immer in Bewegung
sein.

[1ja, tatsachlich sehr

[1ziemlich

[ 1 nicht sehr

[ 1 Gberhaupt nicht

5. Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den
Kopf.

[ ] einen GroRteil der Zeit

[ 1 verhaltnismaRig oft

[ 1 von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft

[ 1 nur gelegentlich / nie

12. Ich blicke mit Freude in die Zukunft.
[1ja, sehr

[ 1 eher weniger als frither

[ 1 viel weniger als frither

[ 1 kaum bis gar nicht

6. Ich fiithle mich gliicklich.
[ 1 Gberhaupt nicht
[]selten

[ 1 manchmal

[ ] meistens

13. Mich iiberkommt pl6tzlich ein panikartiger
Zustand.

[1]ja, tatsachlich sehr oft

[ ] ziemlich oft

[ ] nicht sehr oft

[ ] Gberhaupt nicht

7. Ich kann behaglich dasitzen und entspannen.
[1ja, natirlich

[ 1 gewdhnlich schon

[ 1 nicht oft

[ 1 Gberhaupt nicht

14. Ich kann mich an einem guten Buch, einer
Radio- oder Fernsehsendung freuen.

[]oft

[ 1 manchmal

[] eher selten

[]sehr selten
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Anhang 3: EQ-5D-3L

Um Sie bei der Einschitzung, wie gut oder wie schlecht lhr
Gesundheitszustand ist, zu unterstiitzen, haben wir eine
Skala gezeichnet, &hnlich einem Thermometer. Der
bestdenkbare Gesundheitszustand ist mit einer 100"
gekennzeichnet, der schlechteste mit 0%

Wir michten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu
kennzeichnen, wie gut oder schlecht threr Ansicht nach lhr
perstnlicher Gesundheitszustand heute ist. Bitte verbinden
Sie dazu den untenstehenden Kasten mit dem Punkt auf der
Skala, der lhren heutigen Gesundheitszustand am besten
wiedergibt.

Ihr heutiger

Gesundheitszustand
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Anhang 4: Schwindeltagebuch
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Anhang 5: Schwindel- und Stimulationstagebuch
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