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1. Einleitung
1.1 Epilepsie

Das Wort Epilepsie leitet sich von ,epilambanein (emdapfdvew) ab, einem Verb
griechischer Herkunft, welches tlibersetzt ,,erfassen® oder ,,iiberfallen* bedeutet. Epilepsie
meint wortlich somit den Zustand, etwas zu (iberwinden, zu attackieren oder zu erfassen
(Rektor et al., 2013).

Bei einer Epilepsie besteht eine fortwéhrende Pradisposition des Gehirns, epileptische
Anfélle zu generieren (Fisher et al., 2014). Ein epileptischer Anfall entsteht durch eine
voriibergehende Anderung der neuronalen Balance im Gehirn aufgrund abnormaler,
synchronisierter und sich wiederholender Impulsentladungen von Neuronengruppen im
zentralen Nervensystem (ZNS) (Shin et al., 1994).

Die Epilepsie stellt ein weit verbreitetes und damit bedeutendes Krankheitsbild in der
Neurologie dar (Fauser et al., 2017). Jeder Mensch hat ein Lebenszeitrisiko von acht bis
zehn Prozent, jemals einen epileptischen Anfall zu erleiden. Ob es zu einem zweiten

Ereignis kommt, hangt von der Atiologie des Anfalls ab (Pohlmann-Eden et al, 2006).

50 Millionen Menschen auf der ganzen Welt sind von einem Epilepsieleiden betroffen
(Jacoby et al., 2005). 50 bis 100 von 100.000 Menschen erkranken jahrlich neu an einer
Epilepsie bzw. an einem Epilepsiesyndrom (Hauser, 1994), wobei sich die hochste
Inzidenz bereits im ersten Lebensjahr findet (Freitag et al., 2001). Nach der Klassifikation
der International League Against Epilepsy (ILAE) werden epileptische Anfalle in fokale
und generalisierte Anfélle sowie in Anfélle mit unbekanntem Ursprung unterteilt (Fisher
et al., 2017). Ein fokaler Anfall hat seinen Ursprung in einer bestimmten Hirnregion,
wahrend bei einem generalisierten Anfall von Beginn an beide Grof3hirnhemisphéren
betroffen sind (Shin et al., 2017).

Epilepsiepatienten haben eine zwei- bis dreifach erhdhte Mortalitdt im Vergleich zu

Menschen ohne ein Epilepsieleiden (Forsgren et al., 2012).

Die Atiologie der Epilepsien ist sehr vielféltig. Ein epileptischer Anfall kann immuner,
metabolischer, infektitser, genetischer sowie struktureller oder unbekannter Natur sein
(Scheffer et al., 2017). Ca. 20% aller Epilepsien sind vererbt (Shin et al., 1994).



Auf therapeutischer Ebene gibt es verschiedene Mdglichkeiten, der Erkrankung entgegen
zu wirken. Der erste und wichtigste Schritt zur Vermeidung eines weiteren epileptischen
Anfalls besteht darin, méglichen Triggerfaktoren auszuweichen (Pohlmann-Eden et al.,
2006).

Entscheidet man sich fir eine medikamenttse Therapie, wird zunachst eine Monotherapie
mit einem antiepileptischen Medikament praferiert (St Louis et al., 2009). Bei einer
Auswahl von Uber 20 Medikamenten lassen sich bis zu 70% der neu diagnostizierten
Patienten mit Epilepsie erfolgreich therapieren (Stafstrom et al., 2015). Etwa ein Drittel
der Patienten wird unter der medikamentdsen Therapie nicht anfallsfrei und somit als
therapierefraktdr bezeichnet (Utamek-Koziot et al., 2016). Im Falle einer
Therapierefraktaritit ~mossen andere  Behandlungsoptionen wie z.B. eine
neurochirurgische Operation (Stafstrom et al., 2015) oder Stimulationsverfahren wie die
tiefe Hirnstimulation (Oliveira et al., 2017) oder eine Vagusnervstimulation in Erwagung
gezogen werden (Ekmekgi et al., 2017).

Abbildung 1 zeigt die Therapiemoglichkeiten der therapierefraktdren Epilepsie

komprimiert auf.

Abbildung 1: Therapiemdglichkeiten der Epilepsie.

DBS: deep brain stimuation; VNS: vagus nerve stimulation; AEDs: antiepileptic drugs

Quelle: modifiziert nach Oliveira et al., 2017.



Nur ein Teil der Patienten erfillt die Kriterien, fur eine epilepsiechirurgische Therapie
geeignet zu sein. Dies ist durch den Umstand bedingt, dass in einigen Fallen der
epileptische Herd nicht identifiziert werden kann, eine multifokale Epilepsie vorliegt oder
dass der Fokus im eloquenten Kortex liegt. Fir solche Patienten liegen verschiedene

Verfahren der Neurostimulation als Therapiemdoglichkeit vor (Dalkilic, 2017).

Seit den 1970er Jahre wird bei therapierefraktaren Epilepsiepatienten das Verfahren der
intrakraniellen Hirnstimulation, bestehend aus der tiefen Hirnstimulation (Stimulation
durch tiefe Elektroden) sowie der kortikalen Stimulation (subdurale Elektroden),
angewandt (Sprengers et al., 2017). Hier werden Nucleus thalamicus anterior,
Hippokampus, Kortex und weitere Angriffspunkte auf direktem Wege stimuliert.
Wohingegen die oben genannten Verfahren sehr invasive Methoden sind, die eine
intrakranielle Operation erfordern, wird der Vagusnervstimulator (VNS) extrakraniell
angebracht.

Zudem wird bei der Vagusnervstimulation im Gegensatz zur intrakraniellen
Hirnstimulation der Hirnnerv in den Kernen im Hirnstamm und somit die Erregbarkeit
des Kortex diffus und indirekt (extrakranial) stimuliert (Dalkilic, 2017). Das Verfahren
wird seit 1997 angewandt (Franzoni et al., 2010) und soll im Folgenden noch detaillierter

erlautert werden.

1.2 Vagusnervstimulation

1.2.1 Allgemeines zur Vagusnervstimulation

Die Vagusnervstimulation ist eine neuromodulatorische Therapie, die eine chronische,
intermittierende, elektrische Stimulation des linken VVagusnervs beinhaltet, welche durch

einen programmierbaren Pulsgenerator freigesetzt wird (Panebianco et al., 2016).

Im spaten 19. Jahrhundert machte der amerikanische Neurologe James Corning erste
Testversuche, indem er den Vagusnerv elektrisch stimulierte. Corning hatte die
Hypothese aufgestellt, die VVagusnervstimulation beeinflusse den zerebralen Blutfluss,
was derzeit noch als Grund fiir die Epilepsie vermutet wurde (Yuen etal., 2017). Im Jahre
1952 zeigte sich anhand von Tiermodellen, dass eine Vagusnervstimulation den
elektrischen Stromfluss im Vagusnerv beeinflusst und dariiber hinaus EKG-
Veranderungen verursacht (Zanchetti et al., 1952). Daraufhin folgten weitere Tierstudien
(Yuen et el., 2016), die das Verstandnis der Vagusnervstimulation verbesserten und
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letztendlich erste klinische Studien am Menschen (Penry et al., 1990; Uthman et al., 1993)

nach sich zogen.

Erste klinische Experimente mit der Vagusnervstimulation an einem Menschen erfolgten
im Jahr 1988 (Ekmekgi et al., 2017). Seither erhielten tber 85.000 Epilepsiepatienten
einen invasiven VNS (iVNS). Zugelassen ist die invasive Vagusnervstimulation in
Europa seit 1994 zur Behandlung der therapierefraktaren Epilepsie sowie seit 2001 auch
zur Therapie der Depression (Panebianco et al., 2016; Yuen et al., 2017). 2005 wurde die
Vagusnervstimulation in Europa zudem zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz
genehmigt, nachdem in einer Studie mit 60 herzinsuffizienten Patienten eine signifikante
Verbesserung einiger Herzparameter gezeigt werden konnte (Premchand et al., 2014).
2010 folgte in Europa die Zulassung des transkutanen Vagusnervstimulators (tVNS),
welcher nicht-invasiv im Bereich des externen Ohrs stimuliert, sowohl flr die Therapie
der Epilepsie als auch fur die Therapie der Depression (Yuen et al., 2017) und 2012 auch
zur Schmerztherapie (Howland, 2014).

Es hat sich zudem erwiesen, dass der iIVNS positive Effekte auf eine Reihe weiterer
Erkrankungen ausibt - er kann ferner zur akuten sowie prophylaktischen Therapie
primdrer Kopfschmerzen, medikamenteninduzierter Kopfschmerzen, reaktiver
Atemwegserkrankungen sowie zur Prévention und Reduktion der Symptome bei
Angststorungen, Magenmotilitatsstorungen und beim Reizdarmsyndrom eingesetzt
werden (Yuan et al., 2016). AuRerdem kann er sich positiv auf das Leid Betroffener mit

Adipositas, Suchterkrankungen sowie Schmerzsyndromen auswirken (Amar, 2007).

Die invasive Vagusnervstimulation ist bei Erwachsenen und Kindern ab zwolf Jahren
anwendbar und préasentiert sich als potenziell effektiv bei sowohl fokalen als auch

generalisierten Anfallen (Amar, 2007).

Bezogen auf die Epilepsie haben bereits mehrere Studien belegt, dass die invasive
Vagusnervstimulation eine effiziente Therapie fir medikamentds refraktére epileptische
Anfalle darstellt. Langfristige Reduktionen der Anfallsfrequenzen von 40 bis 50% sowie
kurzfristige Reduktionen von 20 bis 30% wurden beobachtet (Ekmekgi et al., 2017).
Panebianco et al. (Panebianco et al., 2016) berichten in ihrem Review von 2016 (ber eine
Anfallsreduktion von 24,5% bis 46,6% im ersten Jahr nach iVNS-Implantation und tber
eine Steigerung dieser Prozentzahlen nach drei Jahren. Dagegen sinkt die Anzahl der
Responder auf eine medikamentdse antiepileptische Therapie mit der Zeit, sodass die

invasive Vagusnervstimulation eine wichtige Option der Langzeittherapie darstellt
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(Panebianco et al., 2016). Einige Studien berichten sogar von Responderraten von fast
60% und Anfallsfreiheit bei 10% der Probanden (Herdt et al., 2007). Zu beachten ist an
dieser Stelle, dass diejenigen Patienten, die an Kklinischen Studien fur neue
antiepileptische Therapieoptionen teilnehmen, meistens an sehr schweren Formen der
Epilepsie erkrankt sind. Bei diesen Patienten stellt das oberste Ziel nicht die komplette
Anfallsremission dar. Viele werden weiterhin nicht auf die neue Therapieoption
ansprechen. Daher ist das primdre Outcome, gemessen an mehreren antiepileptischen
Medikationsstudien, eine 50%ige Responderrate (Patienten, die eine Anfallsreduktion um
50% und mehr erreichen). Die absolute Anfallsfreiheit wird naturlich nach wie vor
gewdinscht, aber auch eine Anfallsreduktion von 50% kann die Lebensqualitat vieler
schwer  betroffener Patienten drastisch  erhthen. Waéhrend die invasive
Vagusnervstimulation im Gegensatz zur medikamentdsen antikonvulsiven Therapie
keine zerebrale Toxizitat sowie dazugehorige Beeintrachtigungen der Kogpnition,
Emotionen sowie Koordination aufweist, erlaubt sie durch die computergesteuerten
Einstellungsparameter auch eine nahezu komplette Therapiecompliance. Dennoch wird
der Patient durch die Mdglichkeit der im Folgenden noch genauer erklarten
Magnetnutzung in der Ausilbung seiner Souveranitdt gestdrkt. Gegenuber der
Epilepsiechirurgie hat die invasive Vagusnervstimulation den groBen Vorteil der
Reversibilitat (Amar, 2007).

1.2.2 (Neuro-) Anatomie des VVagusnervs

Der Vagusnerv (VN), auch als der 10. Hirnnerv bekannt (Oliveira et al., 2017), ist der
langste aller Hirnnerven. Er erstreckt sich vom Gehirn bis in die Bauchhéhle und fihrt

sowohl afferente (80%) als auch efferente Fasern (20%) mit sich (Shiozawa, 2015).

Der VN setzt sich aus drei Arten von Fasern zusammen: myelinisierte A-Fasern, in erster
Linie verantwortlich fiir die Ubertragung des Beriihrungsempfindens; myelinisierte B-
Fasern, verantwortlich fiir die Ubertragung der viszeralen Stimuli; und nicht myelinisierte

C-Fasern, verantwortlich fiir die Schmerzlbertragung.

Er bestent zu den groRten Anteilen aus dominierenden C-Fasern und hat eine

vergleichsweise eher langsame Leitungsgeschwindigkeit (8,8-12,6 m/Sek).

Der VN tritt zusammen mit dem Nervus glossopharyngeus (1X) und Nervus accessorius
(X1) aus dem posterolateralen Sulcus der Medulla Oblongata zwischen der Olive und dem

Fasciculus cuneatus/graciles hervor (Oliveira et al., 2017) und verlasst den Schadel durch
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das Foramen jugulare (Henry, 2002). Ihm sind vier Hirnnervenkerne zugehdrig: der
Nucleus tractus solitarii (NTS), der Nucleus spinalis nervi trigemini, der Nucleus dorsalis
nervi vagi sowie der Nucleus ambiguus (Ekmekgi et al., 2017). Im zervikalen Bereich
liegt der Vagusnerv tief in der Karotisscheide zwischen der Arteria carotis und der Vena
jugularis und verlauft im Folgenden zunachst rechts- und linksseitig der Trachea. Sein
sich anschlielender komplexer abdominopelviner Verlauf gibt dem Nerven den Namen
,»Wanderer*, der sich aus dem Lateinischen ableitet.

Der Vagusnerv enthélt einige somatische und viszerale Afferenzen sowie Efferenzen. Die
efferenten Fasern entspringen hauptsachlich aus dem in der Medulla oblongata
lokalisierten (Henry, 2002) motorischem Nucleus dorsalis nervi vagi sowie dem Nucleus
ambiguus und sind verantwortlich fur die parasympathische autonome Innervation der
meisten thorakalen und abdominalen Organe, fiir die motorische Innervation von Larynx

und Pharynx (Oliveira et al., 2017) sowie der Stimmbander (Henry, 2002).

Die vagalen parasympathischen Efferenzen fiilhren zu Neuronen, welche sich in
parasympathischen Ganglien befinden. Diese Ganglien sind in der N&he der Zielorgane
anzutreffen. Die zwei Vagusnerven sind asymmetrisch in Bezug auf die kardiale
Innervation. Der linke Vagusnerv enthalt mehr der parasympathischen Fasern, die vor
allem die Ventrikel und den AV-Knoten innervieren, und der rechte Vagusnerv enthélt
mehr Fasern, die vorzugsweise die kardialen Vorhofe (Henry, 2002) sowie den
Sinusknoten innervieren. Daher wird bei der invasiven Vagusnervstimulation die
Nutzung des linken Vagusnervs gegenuber dem rechten bevorzugt, um kardiale

Nebeneffekte wie Arrhythmien zu vermeiden (Oliveira et al., 2017).

Die afferenten Fasern entspringen hauptsachlich zwei parasympathischen Ganglien nahe
der Schéadelbasis (Henry, 2002). Sie ubermitteln die viszeralen Informationen zum
Nucleus tractus solitarii (NTS) - und folgend zum Locus coeruleus, Hypothalamus,
Thalamus, zur Amygdala und zur Inselrinde - sowie zu weiteren Regionen des Gehirns
wie dem Nucleus spinalis nervi trigemini, der Area postrema und der medialen retikuldren
Formation der Medulla Oblongata (Oliveira et al., 2017), dem Nucleus dorsalis nervi vagi

und dem Nucleus ambiguus (Henry, 2002).

Von all diesen Strukturen erhélt der NTS die grofite Anzahl der vagalen Afferenzen. Jeder
der beiden Vagusnerven mindet bilateral auf den NTS. Die vagalen Afferenzen
ubertragen Informationen, bei denen es sich um viszerale Sinneswahrnehmungen (von

Pharynx, Larynx, Trachea und weiteren thorakoabdominellen Organen), somatische
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Sinneswahrnehmungen (von einem schmalen Hautareal nahe dem Ohr) sowie
gustatorische Sinneswahrnehmungen (von Rezeptoren im periepiglottalen Pharynx)
handelt.

Die Synapsen der vagalen Afferenzen nutzen nicht nur die gewdhnlichen exzitatorischen
(Glutamat und Aspartat) und inhibitorischen (Y-Aminobuttersdure oder GABA)
Neurotransmitter, sondern auch Acetylcholin und eine groRe Auswahl an Neuropeptiden.
Diese zuletzt genannten Substanzen agieren sehr schnell an den Membranen von

lonenkanalen und weniger langsam als intraneurale Second Messenger.

Jeder der beiden Vagusnerven teilt sich auf, wenn er in die Medulla oblongata eintritt, um
in beide NTS munden zu kénnen. Zusétzlich zu den zahlreichen Informationen von den
beiden Vagusnerven erhélt der NTS auBerdem Projektionen von weiteren periphereren
sowie zentralen Quellen, inklusive weiteren peripheren Nerven (u.a. auch die Hirnnerven
V, VIl und 1X), dem Riickenmark, einigen Strukturen des Hirnstamms und zerebralen

Strukturen (u.a. Teile von Hypothalamus und Amygdala).

Der NTS projiziert vor allem auf den Nucleus parabrachialis der Pons, wobei die
unterschiedlichen Regionen des NTS ihre Informationen spezifisch zu verschiedenen
Subkernen der parabachialen Kerne weitergeben. Durch die multiplen parabrachialen
Reflexprojektionen kann der NTS respiratorische  Aktivititen sowie die

Schmerzmodulation beeinflussen.

Via des NTS werden die vagalen Afferenzen zu noradrenergen sowie serotonergen
neuromodulatorischen Systemen im Gehirn und Riickenmark weiter projiziert. Der Locus
coeruleus, ein sich im Pons befindender Kern, sorgt fur eine extrem weitreichende
noradrenerge Innervation des gesamten Kortex, Dienzephalons und vieler anderer
Hirnstrukturen. Der NTS Ubertragt Informationen zum Locus coeruleus Uber zwei Wege:
einen exzitatorischen Weg uber den Nucleus paragigantocellularis und einen
inhibitorischen Weg Uber den Nucleus prepositus hypoglossi. Somit beeinflusst die
invasive Vagusnervstimulation den Locus coeruleus exzitatorisch, inhibitorisch oder
neutral. Ungleich dem relativ kompakt liegenden Locus coeruleus sind die Raphekerne
in der Formatio reticularis verteilt. Die Raphekerne bewirken eine extrem weitreichende
serotonerge Innervation des gesamten Kortex, Dienzephalons sowie anderer
Hirnstrukturen. Der NTS projiziert auf multiple Raphekerne, genauso wie auch andere
Kerne des dorsalen medullédren vagalen Komplexes. Der Locus coeruleus stellt die

Hauptquelle fur Norepinephrin und die Raphekerne die Hauptquelle fiir Serotonin im
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gesamten Gehirn dar. Vagus-Locus coeruleus- und Vagus-Raphekerne-Interaktionen sind
somit potenziell passend zum Mechanismus der invasiven Vagusnervstimulation, da
Norepinephrin, Epinephrin und Serotonin unter anderem auch antikonvulsive Effekte

ausiben.

Der Nucleus spinalis nervi trigemini projiziert einseitig zu somatosensorischen
thalamischen Neuronen, welche sich auf den inferioren postzentralen Gyrus und
inferioren parietalen Lappchen projizieren. Vago-trigemino-thalamokortikale Prozesse

vermitteln bewusste laryngeale und pharyngeale Empfindungen.

Der NTS projiziert auf verschiedenen Strukturen in den cerebralen Hemisphéren
einschlieBlich dem hypothalamischen Nucleus, thalamischen Kernen, den zentralen
Kernen der Amygdala, den in der Stria terminalis gebetteten Kernen sowie dem Nucleus
accumbens. Durch diese Projektionen kann der NTS direkt die Aktivitaten der
extrapyramidal motorischen Systeme, aufsteigenden viszeralen sensorischen Wege und
héheren autonomen Systemen beeinflussen. Durch seine Projektion zur Amygdala erhélt
der NTS Zugang zum amygdala-hippokampus-entorhinalen Kortex des limbischen
Systems, welches den Ort darstellt, der am haufigsten komplex-partielle Anfalle

generiert.

Der Vagus-NTS-parabrachial Weg unterstiitzt zusétzlich hohere cerebrale Einflisse der
vagalen Afferenzen. Die parabrachialen Kerne projizieren auf verschiedene Strukturen
einschlieBlich der cerebralen Hemispharen, Hypothalamus, Thalamus, Amygdala, der
anterioren Insula, dem infralimbischen Kortex, dem lateralen prafrontalen Kortex und
anderen kortikalen Regionen. Die anteriore Insula bildet den primér gustatorischen
Kortex. Hoher geordnete Projektionen der anterioren Insula sind besonders dicht im
inferioren und inferolateralen frontalen Kortex des limbischen Systems zu erkennen. Der
Nucleus parabrachialis funktioniert als ein hauptautonomischer Schalter und hilft in der
Erzeugung gustatorischer, pulmonaler und anderer autonomer Informationen. Veranderte
vagale sensorische Inputs zu diesem System konnten gelegentlich am Patienten
begriinden, weshalb er wahrend der invasiven Vagusnervstimulation subjektiv eine
Dyspnoe verspurt, welche trotz ausbleibender Verdnderungen der pulmonalen Parameter

konstant auftritt.

Die mediale Formatio reticularis der Medulla Oblongata erhélt afferente Projektionen
vom Vagusnerven und von vielen anderen Quellen. Sie projiziert zum Nucleus reticularis

thalami (ein thalamischer Kern, der Verbindungen zu den meisten anderen thalamischen

12



Kernen hat und starke Einflusse auf die Synchronisierung der thalamocorticalen
Projektionen ausubt) und zu den intralamindren Kernen des Thalamus. Die retikulare
Formation koordiniert eine Vielzahl von Aktivitaten (eingeschlossen die Bildung von
Schlaf-Spindeln und langsamen EEG (Elektroenzephalogramm) Wellen im Schlaf via
diffuser thalamocortikaler Projektionen) mit diffusen Projektionen auf zerebrale
Strukturen. So berichten Patienten oft von verbesserter Aufmerksamkeit wéhrend der
invasiven Vagusnervstimulation. Eine Studie mit Patienten ohne Schlafstérungen zeigte
eine  verbesserte tagliche Wachsamkeit dieser wahrend der invasiven
Vagusnervstimulation, welche unabhangig von der Anfallsreduktion erfolgte. Eine
verbesserte retikulére aktivierende Systemfunktion scheint eine verbesserte Wachsamkeit
zu vermitteln, obwohl der Mechanismus der Verénderungen durch invasive

Vagusnervstimulation weitgehend unklar ist (Henry, 2002).

1.2.3 Theorien zum Wirkmechanismus

Bei der Stimulation des Vagusnervs handelt es sich um eine direkte Stimulation seiner
afferenten Fasern, wodurch die elektrische Aktivitat des Gehirns moduliert werden kann
(Ekmekgi et al., 2017). Der exakte Wirkmechanismus ist gegenwartig aber noch nicht
vollstandig verstanden (Panebianco et al., 2016). Die antiepileptischen Effekte scheinen
aus einer Kombination der Desynchronisation der neuronalen Aktivitat, der
hippokampalen Plastizitét, der antientziindliche Wirkung sowie einer Modulation der

Neurotransmitterentsendung zu entstehen (Yuan et al., 2016).

Es wird vermutet, dass auch die Hirnstammkerne eine wichtige Rolle im
Wirkmechanismus der invasiven Vagusnervstimulation spielen. Der NTS, das Hauptziel
der vagalen Afferenzen, Ubt, wie bereits oben erwdahnt, direkte oder indirekte
Projektionen auf den Locus coeruleus (LC), die Raphekerne, die Formatio reticularis und
andere Hirnstammkerne aus (Panebianco et al., 2016). Diese Kerne haben eine
Anfalligkeit fur die Beeinflussung der zerebralen epileptischen Aktivitat gezeigt, sodass
die vagale Modulation einer oder mehrerer dieser Kerne den Mechanismus der

Anfallssuppression représentieren konnte (Kwan et al., 2000).

Wie aus einigen literarischen Quellen ersichtlich wird, Uben die noradrenergen sowie
serotonergen Neurone des Gehirns in einer Vielzahl der Anfélle antiepileptische Effekte
aus. Die bestehenden Hinweise auf eine anatomische Verbindung zwischen dem NTS,

dem LC und den Raphekernen lassen vermuten, dass Noradrenalin und/oder Serotonin
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fur die antiepileptischen Effekte der invasiven Vagusnervstimulation verantwortlich
sind (Panebianco et al., 2016).

Es wurde gezeigt, dass der invasiven Vagusnervstimulation ein langandauernder (langer
als 80 Min) Anstieg von Noradrenalin in der basolateralen Amygdala folgt, dessen
Ursprung der Locus coeruleus sein kdnnte (Panebianco et al., 2016). Dieser stellt die
groRte Gruppe der noradrenergen Neurone im Gehirn dar und kénnte beim Empfang
von Projektionen vom NTS (van Bockstaele et al., 1999) durch den Vagusnerv
moduliert werden. Alternativ wird vermutet, dass Noradrenalin aufgrund der direkten
Projektionen der noradrenergen Neurone auf den NTS in der Amygdala ansteigt
(Herbert et al., 1992).

Verschiedenen Studien zufolge scheint insbesondere der LC die bedeutende Struktur in
der Anfallssuppression darzustellen (Dorr et al., 2006; Raedt et al., 2011). Krahl et al.
(Krahl et al., 1998) demonstrierten in ihrer Studie anhand von Ratten, dass der LC eine
Schlusselrolle fiir die Modulation der anfallsdampfenden Effekte des VNS spielt. Durch
die Triggerung der Katecholamin-Freisetzung kann eine Modulierung multipler
schmerzassoziierter Strukturen im Gehirn und im Ruckenmark - beides Orte, die die
periphere sowie zentrale Nozizeption, die Opioid-Antwort, Entziindungsprozesse sowie
schmerzassoziiertes Verhalten beeinflussen - eine Antinozizeption induzieren. Die
systemische Freisetzung von Katecholaminen kann bspw. auch Asthma-Attacken
abmildern (Yuan et al., 2016).

Henry et al. zeigten, dass die zervikale Vagusnervstimulation eine bilaterale
Veranderung des Blutflusses zum Kortex, Hypothalamus, Thalamus, Hippocampus, zur
Amygdala sowie zum posterioren cinguldaren Gyrus verursacht und inhibitorische

Strukturen im Gehirn aktivieren kann (Henry et al., 1998).

Daruber hinaus hat die invasive Vagusnervstimulation eine Spiegelerhthung von freiem
GABA im Liquor ergeben (Carpenter et al., 2004). Bei Epilepsiepatienten, die den
IVNS ein Jahr lang angewandt haben, erhdhte sich die GABA-Rezeptor-Dichte bei den
Respondern im Hippocampus signifikant verglichen mit der Kontrollgruppe und den
Non-Respondern (Marrosu et al., 2003). Hieraus lasst sich die eventuelle Beteiligung
der GABA-Rezeptor-Dichte am anfallsddmpfenden Effekt des iVNS ableiten.

Zuletzt ist auch die immunomodulatorische Funktion des Vagusnervs in den
Interessenfokus geriickt. Die Stimulation von Immunzellen durch fremde Pathogene
induziert die Sekretion der proinflammatorischen Zytokine, die mit dem Gehirn Gber
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neuronale und humorale Wege kommunizieren (Aalbers et al., 2012). Der Vagusnerv
vermittelt durch seine afferenten Verbindungen einen antiinflammatorischen Effekt
(Regulation  der  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse  und  der
Nebennierenkortikosteroidfreigabe) (Bonaz et al., 2013; Pavlov et al., 2012). Afferente
Signale kdnnen den sogenannten cholinergen antiinflammatorischen Signalweg auf
eine Entzundung hin aktivieren, sodass dadurch efferente VVagusnervfasern den Anstieg
proinflammatorischer Zytokine wie TNF- o, IL-1 B und IlI-6 sowie den
proinflammatorische Transkriptionsfaktor NF- kB inhibieren und auf diesem Weg die
Entzlindungsreaktion reduzieren kénnen (Zhao et al., 2012). In den letzten Jahren war
die Entziindungsreaktion stark mit der Entwicklung von Anféllen sowie Epilepsie in
Verbindung gebracht worden. Die Aktivierung des antiinflammatorischen Signalwegs
durch den iVNS konnte die entziindliche Antwort verringern und dadurch seine
klinischen Effekte erklaren (Panebianco et al., 2016).

Untersuchungen bezlglich des parasympathischen sowie sympathischen Tonus bei
Epilepsiepatienten haben ergeben, dass diese einen signifikant niedrigeren
parasympathischen Tonus als gesunde Kontrollpersonen haben (Lotufo et al., 2012).
Patienten mit gut eingestellter Epilepsie weisen einen hoheren Parasympathikotonus
auf, als solche mit schlecht eingestellter Epilepsie (Yuen et al., 2016). Ahnliches gilt
fur weitere entzindliche Erkrankungen: Patienten mit Rheumatoider Arthritis (van
Janse Rensburg et al., 2012) und Arteriosklerose (Simula et al., 2014) unterliegen
ebenfalls einer niedrigeren Vagusaktivitat. Eine Stimulation des Vagusnervs erhoht
seinen parasympathischen Tonus und verbessert die Anfallskontrolle (Yuen et al.,
2016), sodass auch dieser Zusammenhang fir das Verstandnis der Wirkung der

invasiven Vagusnervstimulation relevant ist.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es einige Ansatze zum Verstandnis der
invasiven Vagusnervstimulation gibt. Vermutlich ist es die Kombination vieler dieser
im Ansatz verstandenen Mechanismen, die die Effizienz der invasiven

Vagusnervstimulation ausmacht (Yuan et al., 2016).

Die invasive Vagusnervstimulation unterzieht sich weiterhin einer Vielzahl an
klinischen Studien, um seinen genauen Wirkmechanismus sowie seine Effekte auf eine
groRe Anzahl weiterer neurologischer Storungen wie Kopfschmerzen, Arthritis,
Asthma, Schmerzen, Fibromyalgie, bipolare Stérungen und Demenz zu ergriinden
(Yuan et al., 2016).
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1.2.4 Operationsprocedere

Der iVNS besteht aus mehreren Komponenten: einem batteriebetriebenen Pulsgenerator,
den um den Vagusnerven geschlungenen Elektroden, einem Fernmessungsstab zur
nichtinvasiven Programmierung des Pulsgenerators sowie einem Handmagneten. Der
Pulsgenerator hat in etwa die GroRe und Form eines Herzschrittmachers (Amar, 2007)
und wird in lokaler oder allgemeiner Anésthesie im Rahmen einer etwa eins bis eineinhalb
Stunden andauernden Operation in der Brust des Patienten unterhalb der linken
Klavikula, geringfligig lateral der mittleren Axillarlinie, implantiert. Aufgrund des schon
zuvor beschriebenen erhéhten Risikos einer Bradykardie oder sogar einer Asystolie bei
der Verwendung des rechten VVagusnervs werden die beiden spiralférmigen Elektroden
um den linken zervikalen Vagusnerv gewunden und Uber ein subkutan verlaufendes
Kabel mit dem Pulsgenerator verbunden (Ekmekgi et al., 2017). Durch das offene
spiralformige Design der bipolaren Elektrode wird eine direkte Schadigung des Nervs
groRtenteils verhindert. Zudem wurde anhand verschiedener Beobachtungen die
Sicherheit der chronischen Nervenstimulation bestétigt, wenn die Zeit, in welcher der

Nerv einer Stimulation ausgesetzt ist, insgesamt unter 50% betragt (Amar, 2007).

1.2.5 Programmierung des VNS

Der wesentliche Parameter, den es zu programmieren gilt, ist die Stromstérke. Sie wird
in Milliampere (mA) gemessen und angegeben. Aullerdem werden der Pulsbereich in
Mikrosekunden (us) bis Millisekunden (ms), die erfasste Pulsfrequenz in Hertz (Hz)
sowie die On- und Off- Stimulationszeiten in Minuten (Min) bzw. Sekunden (Sek)
eingestellt. Eine Nachjustierung all dieser Parameter ist moglich, um ihre Effizienz auf
die Anfallskontrolle sowie auf die Toleranz des Patienten optimieren zu konnen. Die

Parameter konnen in der Klinik einfach von extern variiert und adjustiert werden.

Mithilfe eines Handcomputers kann der iVNS nach der Operation eingeschaltet werden.
Daftur wird ein mit dem Handcomputer verbundener Scanner (ber den implantierten
Stimulator Uber die linke Brust gelegt (Panebianco et al., 2016). Begonnen wird die
Stimulation mit einer Stromstarke von 0,25 mA, die in der Regel zwei Wochen spéter auf
1,25 - 2,00 mA erhoht wird und im Verlauf einiger Wochen dann Messwerte von bis zu
2,50 mA erreichen kann. Meistens werden anfangs eine Frequenz von 20 - 30 Hz, ein
Pulsbereich von 250 - 500 ms sowie eine On- Zeit von 30 Sek und eine Off- Zeit von 3 -

5 Min eingestellt (Ekmekgi et al., 2017). Daruiber hinaus existieren Einstellungsoptionen
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wie bspw. das ,,Rapid cycling®, was eine On- Zeit von 7 Sek und eine Off- Zeit von 18
Sek vorsieht (Amar, 2007). Die Resultate einer Studie (DeGiorgio et al., 2005), in welcher
drei verschiedene Auslastungsgrade (Rapid Cycling vs. mild vs. langsam) verglichen
wurden, zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Anfallsfrequenz
(Panebianco et al., 2016).

Durch die tagstiber gegebene hochfrequente Stimulation verringert sich die Lebenszeit
der Batterie drastisch. Hochfrequent sollte daher nur im Falle eines Erfolges stimuliert

werden.

Die dlteren Modelle (Model 100, Cyberonics, Webster, TX, USA) haben bis zum
Batteriewechsel eine zu erwartende Lebensdauer von finf Jahren. Die neueren Geréte
(Model 101, Cyberonics) konnen bis zu acht Jahre betrieben werden (Ben-Menachem,
2001).

Geplant ist die Mdglichkeit, die Batterie von auBen wechseln zu kénnen, sodass hierflr

in Zukunft kein chirurgisches Prozedere mehr nétig sein wird (Ekmekgi et al., 2017).

Im Falle einer ausbleibenden Reduktion der Anfallsfrequenz um 50% nach 18 Monaten,
das heilst eines nicht Ansprechens auf die Therapie, empfiehlt Cyberonics die
Deaktivierung sowie Entfernung des Gerates. Die um den Nerven geschlungenen Kabel
werden belassen, um eine nachtragliche Schadigung des Nervs zu vermeiden (Groves et
al., 2005).

Mithilfe des Handmagneten sind die Initilerung sowie die Unterbrechung einer
Stimulation moglich. Wird der Magnet im Falle einer beginnenden Aura durch den
Patienten selbst oder, wenn dieser dazu nicht mehr in der Lage ist, durch seinen Begleiter
uber den Stimulator gehalten, so kann ein sich anschlieRender Anfall in seiner Starke
abgemildert oder sogar verhindert werden. Sofern eine Stimulation nicht gewunscht wird
(z.B. fehlerhaft funktionierendes Gerat oder ungunstiger Zeitpunkt flr eine Stimulation),
kommt eine unbefristete Inaktivierung des Stimulators in Betracht, indem der Magnet

kontinuierlich tGber den Stimulator gehalten wird (Amar, 2007).

1.2.6 Nebenwirkungen und Lebensqualitat

Die meisten der mit der Stimulation des Nervs verbundenen Nebenwirkungen sind
reversibel. Am héufigsten beobachtet werden Husten, Schmerzen sowie

Kompressionsgefuhle in der Brust und die Entwicklung einer raueren Stimme. Viele
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dieser Nebenwirkungen bilden sich mit der Zeit zurlick oder verlieren an Intensitét
(Ekmekei et al., 2017). Beispielsweise bemerken Studien zufolge 62% der iVNS-Nutzer
nach drei Monaten eine Veranderung ihrer Stimme, nach funf Jahren registrieren dies nur
noch 20% (Panebianco et al., 2016). Ab und an prasentieren sich zudem akut temporar
ein exzessiver Speichelfluss oder eine Stimmbandparalyse (Ekmekgi et al., 2017), wobei
diese mit zunehmender Verbesserung der Stimulatoren sowie gréf3erer Erfahrungen der
operierenden Chirurgen selten geworden sind (Ben-Menachem, 2001). Alle genannten
Nebenwirkungen stehen im Zusammenhang mit der Dysfunktion des Vagusnervs
wahrend der Stimulation und sind somit nicht epileptischer Natur. Eine Explantation des
Gerdtes ist nur in Ausnahmefallen notig. Eine seltene Nebenwirkung tritt in Form der
Infizierung der Implantationsseite auf (Ekmekgi et al., 2017). Bei ca. drei bis sechs
Prozent der Patienten infiziert sich das Gerét postoperativ, wobei die meisten dieser
Infektionen einfach mit oralen Antibiotika therapiert werden kénnen und nur selten eine

Entfernung des Stimulators erzwingen (DeGiorgio et al., 2000).

Die Frage nach der Haufigkeit der Nebenwirkungen lasst sich wie folgt beantworten:
Morris et al. (Morris et al., 1999) beobachteten im Jahre 1999 454 Patienten Uber einen
Zeitraum von drei Jahren und fanden heraus, dass bei tiber zehn Prozent der Patienten mit
IVNS lediglich eine Veranderung der Stimme, Heiserkeit sowie Halsweh auftraten. Eine
Veranderung der Stimme trat je nach Stimulationsstérke bei 30 bis 66,3% der Patienten
und Husten bei 42 bis 45% auf. Unter einer hohen Stimulationsstarke berichteten 28,1%
der Patienten Uber Halsschmerzen, 25% uber Dyspnoe sowie 17,9% (ber Parasthesien.
Die Patienten selber stuften die jeweiligen Symptome in 97,8% als mild oder moderat ein

und bendtigten keine Anpassung der Stimulationsparameter (Ben-Menachem, 2001).

Im Gegensatz zu den meisten antikonvulsiven Medikamenten birgt die invasive
Vagusnervstimulation weder kognitive noch systemische Nebenwirkungen wie
Midigkeit, psychomotorische Verlangsamung, Irritationen oder Nervositat (Ben-
Menachem, 2001).

Die meisten ernst zu nehmenden Nebenwirkungen duf3ern sich in Form von kardialen
Arrhythmien oder Bradykardien, wobei auch diese mit der Zeit reversibel sind (Ekmekgi
et al., 2017). Die kardialen Nebenwirkungen kdnnen bis zur Asystolie fuhren. Die
Inzidenz einer Asystolie betragt jedoch Studien mit 50.000 VNS-Patienten zufolge unter
0,1% und tritt zumeist intraoperativ auf, wéahrend ein plétzlich auftretender, ungeklarter
Tod bei Epilepsiepatienten (engl. unexpected death in epilepsy (SUDEP)) mit einer Rate

von einem pro 150 Personenjahren mit nicht kontrollierten Anfallen in Erscheinung tritt.
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Da einige Studien suggerieren, dass die Inzidenz des SUDEP bei Epilepsiepatienten nach
einer invasiven Vagusnervstimulation geringer ist (Annegers et al., 1998), Gberwiegt
somit der Nutzen des iVNS gegenuber seinem Risiko (Tatum et al., 2009). Die Grunde
flr das intraoperative Auftreten eines Herzstillstandes sind lediglich zu mutmaRen: eine
fehlerhafte Elektrodenplatzierung, eine indirekte Stimulation der zervikalen kardialen
Nerven, technisches Versagen des Stimulators, eine Polaritdtsumkehrung durch den
Chirurgen oder spezifische Reaktionen des Patienten (Ben-Menachem, 2001).

Potenzielle Hirnnervenkomplikationen (Ekmekgi et al., 2017) oder eine Teratogenitat
konnten bisher nicht beobachtet werden (Panebianco et al., 2016).

Es hat sich zudem eine Verbesserung der Stimmung der Patienten unter invasiver
Vagusnervstimulation gezeigt. Trotz der gut erforschten Funktionen des VVagusnervs als
prinzipielle efferente Komponente des parasympathischen Nervensystems wurde kein
nachteiliger Effekt der invasiven Vagusnervstimulation auf physiologische Funktionen
der betroffenen Organe wie bspw. Verdnderungen des kardialen Rhythmus, der
pulmonalen Funktion oder gastrointestinalen Motilitat sowie Sekretion festgestellt. Im
Gegensatz  zu vielen antiepileptischen Medikamenten Ubt die invasive
Vagusnervstimulation dariiber hinaus keine negativen Effekte auf Kognition, Balance
oder Emotionen aus. Dies haben umfassende Untersuchungen ergeben. Vielmehr
belegten Studien eine Verbesserung der kognitiven Funktion unter invasiver
Vagusnervstimulation (Amar, 2007) sowie eine Reduktion der Angstlichkeit bei mit
iIVNS therapierten Epilepsiepatienten. Diese Reduktion korrelierte mit der Reduktion
der Anfallsfrequenz und konnte daher als ein moglicher sekundérer, psychologischer

Vorteil der Therapie angesehen werden (Chavel et al., 2003).

Die Zufriedenheit der Patienten mit einem iVNS ist generell gegeben. Studien zeigten,
dass jeweils 97%, 85% und 72% der iVNS-Nutzer die Therapie nach einem, zwei bzw.
drei Jahren fortsetzten. Etwa 75% der Patienten entschieden sich fur einen
Batteriewechsel, nachdem das Gerét aufgrund der leeren Batterie nicht mehr funktionierte
(Morris et al., 1999). Einige Patienten, die bezogen auf die Anfallsfrequenz nicht von der
invasiven Vagusnervstimulation profitierten, beobachteten eine Verbesserung des
allgemeinen Wohlbefindens unter Stimulation. Auch bei Patientengruppen mit einem
erniedrigten Intelligenzquotienten, dauerhaft wohnhaft in Pflegeeinrichtungen, zeigte
sich eine verbesserte Lebensqualitdt unter Nutzung des IVNS: Aufmerksamkeit,
Sprachféhigkeit, Balance sowie das Verrichten alltdglicher Aufgaben wurden als

verbessert wahrgenommen (Huf et al., 2005). An dieser Stelle sollte allerdings
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hinzugefiigt werden, dass sich die meisten klinischen Untersuchungen, die sich mit der
Erfassung der Lebensqualitat beschaftigen, auf relativ grobe Messungen wie die Nutzung
der visuellen Analogskala (VAS) verlassen und weniger umfassende

neuropsychologische Testmdglichkeiten nutzen (Amar, 2007).

1.2.7 Tachykardie-getriggerte Vagusnervstimulation

Patienten mit einem invasiven VNS Gerat erhalten, wie oben bereits erldutert, einen
Magneten, um den Stimulator im Falle eines beginnenden Anfalls selbst oder durch die
Hilfe Angehdriger zu aktivieren. Dabei ist nur eine Minderheit der Patienten selbst in der
Lage, den Magneten zu benutzen. Seit 2014 existiert daher ein System der automatischen
Triggerung der iktalen Stimulation. Wahrend das Standardtherapie- Regime eine
intermittierende Stimulation alle 5 Minuten fur 30 Sekunden ausiibt, kann das neue
implantierbare VNS-Gerét die Herzfrequenz durch ein konstantes EKG-Monitoring
messen und die VNS-Aktivitat selbststdndig triggern, wenn die Herzfrequenz eine
definierte Schwelle Uberschreitet. Dieser Schwellenwert wird so gewahlt, dass eine
relative Schwankung von 10 Sekunden dem Gerat eine Adaptation an die physiologische
Herzfrequenzvariabilitat erlaubt (Schulze-Bonhage, 2017). Die Funktionsweise der
Detektion der Herzfrequenz wurde in einer prospektiven Studie gepruft (Boon et al.,
2015). Bisher gibt es keine Studien, die eine Verbesserung der Effizienz der iktalen
Stimulation gegeniiber der herkbmmlichen invasiven VNS- Therapie zeigen (Schulze-
Bonhage, 2017).

1.2.8 Nicht-invasive Vagusnervstimulation

Um chirurgische, implantationsbedingte Komplikationen zu vermeiden, entwickelten
Forscher zwei Typen der nicht-invasiven Vagusnervstimulation: die transaurikulare
sowie die transzervikale Vagusnervstimulation (Ben-Menachem et al., 2015). Diese

sollen im Folgenden genauer erldutert werden.

1.2.8.1 Transkutane Vagusnervstimulation

Die transkutane oder auch transaurikulare Vagusnervstimulation (tVNS) stimuliert die
aurikularen Aste des linken VN (Bauer et al., 2016), welche cymba conchae sowie cavum
conchae innervieren. Das tVNS-Therapiegerdt NEMOS erhielt im Jahr 2010 die
europdische Freigabe zur Behandlung der Epilepsie (Yuan et al., 2016) und ist verfugbar
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in Deutschland, Osterreich, der Schweiz und Italien (Ben-Menachem et al., 2015). Seit
2010 ist es zudem zur Therapie der Depression (Yuen et al., 2017) und seit 2012 zur
Schmerztherapie zuldssig (Howland, 2014). Das externe Gerat wird an der Haut der
linken Ohrmuschel befestigt (Bauer et al., 2016) (wie ein Kopfhérer (Ben-Menachem et
al., 2015)) und setzt biphasische Impulse im externen Gehdrgang, auch Ramsay Hunt
Zone genannt (Ventureyra, 2000), frei (25 Volt, 10 Hz, 0,3ms Puls). Verbunden ist der
tVNS mit einem Smartphone &hnlichen programmierbaren Generator (Schulze-Bonhage,
2017).

Es wird eine vollkommen patientenkontrollierte Stimulation, welche fir gewohnlich drei-
bis viermal am Tag fir eine Stunde angewandt werden sollte, bereitgestellt (Yuan et al.,
2016). Dabei erfolgt die Einstellung des Gerdtes durch die Ermittlung der
Wahrnehmungsschwelle (die erste merkliche oder kribbelnde Empfindung) der
Stimulation und der Schmerzschwelle (die erste stechende oder unangenehme
Empfindung). Die Stimulusintensitat befindet sich meistens bei 0,8 mA (Yuan et al.,
2016).

Studien berichten Uber reduzierte Anfallsfrequenzen bei therapieresistenten
Epilepsiepatienten, die das Gerdt fir neun Monate nutzten (Stefan et al., 2012).
Pilotstudien zeigen Responderraten sowie mittlere Anfallsreduktionen von bis zu 55%
(Stefan et al., 2012; He et al.,, 2013). In einer Studie mit 50 chinesischen
therapieresistenten Epilepsiepatienten konnten 2014 24% ihre Anfélle nach achtwochiger
Therapie verringern und zwolf Prozent wurden sogar anfallsfrei. Nach 16 Wochen waren
weiterhin zwolf Prozent anfallsfrei und 34% konnten eine Anfallsreduktion verzeichnen.
Nach 24 Wochen Therapie lieR sich dieser Anteil auf 38% steigern; 16% der
Studienteilnehmer waren nach sechs Monaten unter transkutaner VVagusnervstimulation
anfallsfrei (Rong et al., 2014).

Das NEMOS Gerat wird generell gut toleriert (Yuan et al., 2016; Schulze-Bonhage,
2017). Studien préasentierten zudem eine Beeinflussung der zentralen
Schmerzprozessierung bei gesunden Menschen und eine Erhéhung der mechanischen
sowie Druckschmerzschwellen durch den tVNS (Busch et al., 2013). In Fallen mit nicht
bekannten praexistierenden kardialen Pathologien zeigten Forschungsergebnisse keine
arrhythmischen Effekte des tVNS (Kreuzer et al., 2012). Verbesserungen der
Tagesschlafrigkeit und ein positiver Effekt auf Depressionen und Angststérungen wurden
beobachtet (Aihuaetal., 2014). An Nebenwirkungen wurden Gber Heiserkeit, Obstipation

(Stefan et al., 2012), Nasopharyngitis, Schwindel, Vertigo, Ubelkeit, Fatigue sowie
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Diarrhd (Bauer et al., 2016) berichtet. Hautirritationen und Kopfschmerzen kénnen bei

zu hohen Stimulationsamplituden auftreten (Schulze-Bonhage, 2017).

Kirzlich wurde in einer Studie darauf hingewiesen, dass es keinen signifikanten
Unterschied zwischen der hoheren 25Hz- und der niedrigeren 1Hz- Stimulation gibt
(Schulze-Bonhage, 2017). Eine chinesische Studie hat tber eine héhere Effizienz der

transkutanen Stimulation berichtet, wenn diese bilateral erfolgt (He et al., 2013).

Wéhrend eine invasive Vagusnervstimulation mit den tblichen Nebenwirkungen eines
chirurgischen  Eingriffs einhergeht, fallen diese bei der nicht-invasiven
Vagusnervstimulation weg. Darliber hinaus geht die invasive Vagusnervstimulation
haufig vor allem mit einer Veranderung der Stimme einher, welche bei fast 20% der
Patienten auch nach funf Jahren noch bestehen bleibt- sie kdnnte eine Konsequenz der
kontinuierlichen On-Off-Stimulation sein, welche bei der invasiven Stimulation vorliegt
und stimulationsabhéngig ist. Nicht-invasive Gerate konnten Erwartungen zufolge das
Sicherheitsprofil der Vagusnervstimulation verbessern, da sie keine chirurgische
Prozedur nach sich ziehen und, verglichen mit den invasiven Gerdten, eine geringere

Stimulationsdauer beinhalten (Ben-Menachem et al., 2015).

1.2.8.2 Transzervikale Vagusnervstimulation

Der transzervikale Vagusnervstimulator (tcVNS) stimuliert vermutlich sowohl die
afferenten als auch die efferenten Fasern des VVagusnervs in der Karotisscheide (Yuan et
al., 2016). Dabei handelt es sich bei dem gammaCore Gerét, hergestellt von electroCore
LLC in Basking Ridge in New Jersey in den USA, um ein handgehaltenes tcVNS-Geriét.
Dieses besteht aus dem tragbaren Stimulator mit Batterie, signalgenerierender sowie
signalverstérkender Elektronik und einer digitalen Bedienoberflache, mithilfe welcher die

Signalamplitude kontrolliert werden kann.

Zwei runde Scheiben aus rostsicherem Stahl funktionieren als Hautkontaktoberflache und
entsenden ein niedervoltages elektrisches Signal zum zervikalen VN (Ben-Menachem et
al., 2015). Dieses entsendet zunéchst einen Puls von 1ms. Die Stimulationsintensitat kann
selbststandig kontrolliert werden (bis zu 60mA) und dauert bis zu zwei Minuten. Die
Stimulation kann mehrmals am Tag wiederholt werden (in klinischen Studien wurden
sechs bis zwolf Stimulationen getestet). Die Ermittlung der optimalen
Stimulationseinstellungen (Anzahl der Stimulationen pro Tag sowie die totale

Stimulationsdauer) hat noch zu erfolgen (Yuan et al., 2016). Derzeit wird das gammaCore
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Geréat in der Therapie des Clusterkopfschmerzes (Nesbitt et al., 2015), der Migrane
(Grazzi et al., 2017) sowie der Hemikrania kontinua (Yuan et al., 2016) eingesetzt. Es
konnte dartiber hinaus Gastroparesen (Paulon et al., 2017) sowie Asthma (Steyn et al.,

2013) verbessern.

1.2.9 Grenzen der Vagusnervstimulation

Die Vagusnervstimulation stellt sich zusammenfassend als eine vielversprechende,
nebenwirkungsarme Therapiemdglichkeit dar, welche vor allem fiir Patientengruppen in
Betracht gezogen werden sollte, die in Medikamentenstudien keine Anfallskontrolle
erfahren haben und darlber hinaus nicht fir einen epilepsiechirurgischen Eingriff
geeignet sind. Dies sind vor allem Patienten mit einem bilateralen epileptischen Fokus
oder Fokussen in Hirnarealen, in denen sich funktioneller Kortex befindet und die somit
nicht reseziert werden konnen. Dennoch ist die Vagusnervstimulation limitiert. Bspw.
existiert nach wie vor die geringe Wahrscheinlichkeit der kompletten Anfallsfreiheit und
es ist momentan nicht maéglich, im Vorhinein zwischen méglichen Respondern und Non-
Respondern zu differenzieren. Eine Verbesserung der Lebensqualitat ist in vielen Fallen
ersichtlich, aber ein Fahrverbot oder der Verzicht auf die Auslibung ihres Berufes bleiben
dennoch bei einigen Patienten bestehen (Amar, 2007).

1.3 Zielsetzung der Studie

Die Epilepsie ist eine der hdufigsten sowie bedeutendsten neurologischen Erkrankungen.
Trotz unzahliger medikamentdser Therapieversuche wird ein Drittel der Patienten
dennoch nicht anfallsfrei. Damit verbunden leiden diese Patienten zudem hdufig
zusétzlich unter den teilweise schwerwiegenden Nebenwirkungen der antikonvulsiven
Medikation. Als mogliche weitere Therapieform zur Behandlung der therapieresistenten
Epilepsie wurde die Vagusnervstimulation entdeckt. Ziel dieser Arbeit ist die
Uberprifung des Langzeit- Outcomes der invasiven sowie transkutanen
Vagusnervstimulation sowie ein Vergleich beider Therapiemdglichkeiten. Die Studie
untersuchte auf sehr detaillierte Art und Weise den Einfluss der VVagusnervstimulation
sowohl auf die Anfallsfrequenz und Medikation als auch ihre Nebenwirkungen sowie die
Auswirkungen auf Stimmung, Schlafverhalten, Konzentration, Lebensqualitat, die
Gesamtsituation und den Alltag. Wahrend sich verschiedene Studien bereits mit dem

Langzeit-Outcome der VNS-Therapie beschaftigten, ist diese Studie die erste, die die
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tVNS-Langzeittherapie (tber finf Jahre) an erwachsenen Epilepsiepatienten untersucht.
Dartber hinaus wird Gberprft, ob die jeweiligen Einstellungsparameter des iVNS sowie
tVNS Faktoren fur das Vorhersagen moglicher Responder auf die Therapie darstellen.
Des Weiteren werden in dieser Studie die Daten zu iVNS und tVNS gegenlbergestellt.
Gerade dieser Vergleich der beiden Gerate ist existenziell wichtig fur weitere
neurologische  Vorgehensweisen  bezuglich der Behandlung medikamentds
therapierefraktérer Epilepsiepatienten. Es stellt sich die Frage, welche positiven
Auswirkungen die VNS-Therapie verspricht und welche Nebenwirkungen die Patienten
in Kauf nehmen mussen - und unter Beriicksichtigung dieser Punkte, fur welche Art der
Vagusnervstimulation, transkutan oder invasiv, sich entschieden werden sollte. Ziel
dieser Studie ist es, anhand der Patientendaten am Epilepsiezentrum Marburg die
Effizienz der VNS-Therapie zu evaluieren, um hieraus Empfehlungen zur Optimierung

der Therapie ableiten zu kdnnen.

2. Material und Methoden

Es wurden retrospektiv die Daten aller 75 Patienten analysiert, die im Zeitraum von
01.01.2002 bis zum 01.03.2017 am Epilepsiezentrum Marburg einen invasiven oder
transkutanen (transaurikuldaren) Vagusnervstimulator erhalten haben bzw. wahrend der
Therapie mit einem solchen in diesem Zeitraum im Epilepsiezentrum Marburg in
Behandlung waren. Den Patientendaten wurden folgende verfiighare Daten entnommen:
Geschlecht, Implantationsdatum bzw. Therapiebeginn, Alter bei OP bzw. bei
Therapiebeginn, Art der Vagusnervstimulation (invasiv/transkutan),
Stimulationsfrequenz, Output current, Magnet current, Adharenz (Gerat zum Zeitpunkt
der Datenerhebung noch in Benutzung?), Alter bei Diagnosestellung der Epilepsie,

Epilepsiesyndrom (fokal/generalisiert).

Des Weiteren wurde die monatliche Anfallsfrequenz zu folgenden Zeitpunkten erhoben:
vor Nutzung des VNS (préoperativ) und bis drei Monate (0-3 Monate post), zwei Jahre
(2 Jahre post), funf Jahre (5 Jahre post) sowie zehn Jahre (zehn Jahre post) seit Nutzung
des VNS.

Zu den gleichen Zeitpunkten wurden die Anzahl der zur Behandlung der Epilepsie

eingenommenen Medikamente sowie deren Dosierung dokumentiert.
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Informationen, die nicht aus den Krankenakten der Patienten zu entnehmen waren,
wurden per Telefonat oder Interview mit den Patienten, Angehorigen oder Betreuern

erfragt.

Daruber hinaus wurden je ein Fragebogen fir Patienten mit einem iVNS (vgl. S.88) sowie
einer fur Patienten mit einem tVNS (vgl. S.90) entworfen, welcher ebenfalls von den
Patienten bzw. deren Angehdrigen oder Betreuern per Telefonat oder Interview
beantwortet wurde. Mithilfe dieser Fragebdgen konnten Informationen beziiglich der
Benutzerfreundlichkeit, Nebenwirkungen, Einflusse der Stimulatoren auf die Stimmung

sowie auf die Lebensqualitat gewonnen werden.

Alle aus den Patientenakten sowie wahrend der Telefongesprache erhobenen Daten
wurden in einer Exceltabelle zusammengefugt und mithilfe des Statistikprogramms SPSS
ausgewertet. Als Signifikanz wurde p<0,05 verwandt. Als Responder galten diejenigen
Patienten, die unter Stimulation eine Anfallsreduktion um mindestens 50% verzeichnen

konnten.

Einschlusskriterien fir die Teilnahme an der Studie waren zum einen das Vorliegen einer
therapierefraktaren Epilepsie unter friherer oder noch laufender Therapie mit einem

iIVNS oder tVNS sowie die Behandlung der Epilepsie am Epilepsiezentrum Marburg.

3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv- Gesamtstichprobe

Die Studie umfasste insgesamt 75 Patienten. 57 (76%) dieser Patienten nutzten den

invasiven und 18 (24%) den transkutanen VNS.

Aus Tabelle 1 werden die absoluten sowie relativen Haufigkeiten der Gesamtstichprobe
der iVNS- sowie tVNS-Nutzer ersichtlich.
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Tabelle 1: Haufigkeiten Gesamtstichprobe.

Vagusnervstimulation

invasiv

N=57 (45,6%)

transkutan

N=18 (54,4%)

Geschlechterverhaltnis

- weiblich

- mannlich

N=31 (54,4 %)

N=26 (45,6%)

N=8 (44,4%)

N=10 (55,6%)

Alter bei Therapiebeginn

M= 31,6 (SD=11,15) Jahre

M=40,7 (SD=15,49) Jahre

Alter bei Epilepsie Onset

<18 Jahre

>18 Jahre

N=48 (93%)

N=8 (7%)

N=9 (50%)

N=9 (50%)

Dauer der Behandlung

M=60,32 (SD =47,89)
Monate

M=48 (SD= 52,65) Monate

Dauer der Epilepsie vor VNS-

Behandlung

21,98 (SD=11,44) Jahre

22,06 (SD=16,87) Jahre

Art der Epilepsie

- generalisiert

- nicht generalisiert

N=14 (24,6%)

N=42 (73,7%)

N=2 (11,1%)

N=16 (88,9%)

Fur die Einstellung des iVNS lagen die Daten von 47 Patienten vor. 39 davon (82,98%)

hatten eine normale Einstellung, bei acht (17,02%) arbeitete das Geréat im Rapid Cycling-

Modus, siehe Abbildung 2. Rapid Cycling definierten wir als eine Off-Zeit von <108 Sek.
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Abbildung 2: Einstellungsparameter iVNS.

Einstellungs-
parameter iVNS

m Standard

Rapid
cycling

Quelle: eigene Erhebung.

3.2 Patientenkollektiv- adharente Patienten

Insgesamt konnten 44 der 75 Patienten als ,,adhdrent* bezeichnet werden. Das heil3t, dass
sie entweder erst nach zehn Jahren Therapie die Stimulation abgebrochen haben oder bis
zum Erhebungszeitpunkt die Vagusnervstimulation noch nutzten. Somit konnten 34

iIVNS- und zehn tVNS-Patienten in die ndhere Auswertung mit einbezogen werden.

Als . komplette Follow-Ups* wurden diejenigen Patienten bezeichnet, bei denen zu jedem
Follow-Up-Zeitpunkt Daten beziglich der Anfallsfrequenzen sowie
Medikamentenanzahlen vorlagen. Dies betraf sieben iVNS- und einen tVNS-Nutzer. An
dieser Stelle ist hinzuzufligen, dass das letzte Follow-Up bei den tVNS-Patienten nach
flnf Jahren zu erheben war, da der tVNS in Marburg erst seit dem Jahr 2012 eingesetzt
wird und somit zum Auswertungszeitpunkt noch keine 10-Jahres-Follow-Up-Daten

existierten.

3.2.1 Anfallsfrequenz
Tabelle 2 zeigt zunédchst die durchschnittliche Anfallsfrequenz pro Monat zu den

verschiedenen Zeitpunkten der 44 adhdrenten Nutzer, aufgeteilt in das gesamte
Patientenkollektiv sowie nur iVNS- und tVNS-Nutzer.
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Tabelle 2: Anfallsfrequenz adhérent.

Follow-Up Gesamt M (SD) iVNS M (SD) tVNS M (SD)
praoperativ 14,26 (11,15) 15,01 (10,94) 11,7 (12,06)
0-3 Monate post 12,84 (11,3) 14,63 (11,43) 7,46 (9,47)

2 Jahre post 14,50 (11,73) 15,56 (12,03) 6 (2,0)

5 Jahre post 15,39 (12,16) 16,44 (12,18) 45

10 Jahre post 16 (12,6) 16 (12,6) /

Quelle: eigene Erhebung.

In Abbildung 3 wird die durchschnittliche monatliche Anfallsfrequenz der iVNS-Nutzer

sowie der tVNS-Nutzer zu den jeweiligen Follow-up Zeitpunkten ersichtlich.

Abbildung 3: Anfallsfrequenz der adharenten iVNS und tVNS Nutzer.
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praoperativ.  0-3 Monate 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre

Quelle: eigene Erhebung.

Préoperativ lag der Mittelwert der monatlichen Anfallsfrequenz der 34 iVNS-Patienten
bei 15,01. Null bis drei Monate nach Gerét-Nutzung ergaben sich noch 14,63 Anfélle
monatlich. Nach zwei, funf sowie zehn Jahren betrug die mittlere monatliche
Anfallsfrequenz 15,56, 16,44 und 16. Es wurde kein Trend zur kontinuierlichen
Anfallsreduktion ersichtlich. Aufféllig ist, dass sich unmittelbar nach Gerateimplantation
eine Reduktion der durchschnittlichen monatlichen Anfallsfrequenz zeigte. Diese

Reduktion war jedoch nicht statistisch signifikant.
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In Abbildung 4 wurden nur die kompletten Follow-Ups betrachtet.

Abbildung 4: Anfallsfrequenz komplette Follow-Ups iVNS und tVNS.
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Quelle: eigene Erhebung

Hier zeigte sich bei den iVNS-Patienten ein Trend zur Reduktion der Anfallsfrequenz
nach finf Jahren, die aber nicht statistisch signifikant war. Die tVNS-Patienten wurden
in dieser Darstellung aufgrund der zu geringen auswertbaren Datenmenge (nur ein

Patient) nicht berticksichtigt.

Fur die zehn adhérenten tVNS—Patienten lag der Mittelwert der Anfallsfrequenz pro
Monat praoperativ bei 11,7. 0-3 Monate nach Nutzung des Gerétes ergaben sich noch
7,46 Anfélle monatlich, 2 Jahre spéter 6, 5 Jahre spéter 4,5. Es zeigte sich somit ein Trend

zur Reduktion der Anfallsfrequenz, welche jedoch nicht statistisch signifikant war.

In der nachfolgenden Abbildung 5 ist die in absoluten Zahlen dargestellt, bei wie vielen

Patienten eine Anfallsreduktion zu verzeichnen war.

29



Abbildung 5: Anfallsfrequenz absolut adhédrent iVNS und tVNS.

IVNS N=34 TVNS N=10

m keine Anderung der Anfallsfrequenz u kontinuierliche Reduktion Anfallsfreiheit

Quelle: eigene Erhebung.

Von den insgesamt 34 iVNS-Patienten, welche die VVagusnervstimulation wéahrend des
Studienzeitraumes von maximal zehn Jahren kontinuierlich angewandt haben, war bei elf
Patienten dieses Kollektivs (32,35%) eine kontinuierliche Reduktion der Anfallsfrequenz
zu erkennen. Alle diese Patienten konnten ihre Anfallsfrequenz um 50% und mehr senken
und damit als Responder bezeichnet werden. 20% (6/30) konnten die Anfélle nach 0-3
Monaten nach iVNS-Nutzung bereits reduzieren, nach zwei, finf bzw. zehn Jahren
beliefen sich diese Anteile auf 20,83% (5/24), 28% (7/25) sowie 23,08% (3/13). Bei
26,47% (9/34) war keine Anderung der Anfallsfrequenz erkennbar, jeweils eine Person
(1/34, 2,94%) wurde nach funf bzw. zehn Jahren anfallsfrei.

Zehn Patienten mit transkutaner VVagusnervstimulation haben ohne Therapieabbruch an
der Studie teilgenommen. 50% (5/10) konnten eine kontinuierliche Reduktion der
Anfallsfrequenz nach Nutzung des tVNS vorweisen. 30% gelang eine Reduktion um 50%
und mehr. Diese kdnnen als Responder bezeichnet werden. Jeweils 50% (5/10 bzw. 1/2)
hatten 0-3 Monate bzw. funf Jahre spater weniger Anfélle als vor VVagusnervstimulation.
Nach zwei Jahren konnten 100% (3/3) der Patienten weniger Anfélle verzeichnen. Diese
Anzahl belief sich nach funf Jahren auf 66,67% (2/3). Bei drei (3/10, 30%) der tVNS-
Patienten veranderte sich die monatliche Anfallsfrequenz nicht. 20% der tVNS Patienten

(2/10) wurden anfallsfrei, eine Person nach zwei und eine Person nach funf Jahren.

Ein Vergleich der beiden Gruppen iVNS und tVNS mittels Kaplan-Meyer Analyse

hinsichtlich der Responder-Raten (<50% der Anfallsfrequenz prd Implementierung)
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zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Stimulatoren (Tarone-
Ware: Chi?= 0,415; p=0,52). Es zeigte sich eine Tendenz, dass bis zum 5-Jahres-Follow-
Up vor allem die tVNS-Nutzer bis zu 50% weniger Anfalle erlitten als vor der
Verschreibung, danach jedoch die iVNS-Nutzer hohere Responder-Raten aufwiesen
(siehe Abbildung 6).

Abbildung 6: Kaplan-Meyer Analyse zur Responder-Rate unter iVNS und tVNS.
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Quelle: eigene Erhebung.

3.2.2 Medikation

Insgesamt 39 der adhérenten Geratenutzer konnten in die Auswertung miteinbezogen
werden. Aufgeteilt in zehn tVNS- und die 29 iVNS-Nutzer ergab sich folgende Tabelle
3, in welcher die durchschnittliche Anzahl an Medikamenten pro Person zu den

verschiedenen Follow-Up-Zeitpunkten dargestellt ist.
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Tabelle 3: Medikamentenanzahl adhérent iVNS und tVNS.

Follow-Up Gesamt M (SD) iVNS M (SD) tVNS M (SD)
praoperativ 2,82 (0,88) 2,83 (0,76) 2,8 (1,23)

0-3 Monate post 2,53 (0,77) 2,52 (0,85) 2,56 (0,53)

2 Jahre post 2,7(0,91) 2,71 (0,95) 2,67 (0,58)

5 Jahre post 2,81 (0,76) 2,83 (0,78) 2,50 (0,71)

10 Jahre post 2,94 (0,85) 3,08 (0,86) /

Quelle: eigene Erhebung.

In Abbildung 7 ist der Verlauf der Medikamentenanzahl pro Person zu den verschiedenen

Follow-Up-Zeitpunkten der iVNS- sowie der tVNS-Patienten dargestellt.

Abbildung 7: Medikamentenanzahl adharent iVNS und tVNS.
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Quelle: eigene Erhebung

Praoperativ lag der Mittelwert der Medikamentenanzahl pro Person bei den 29 iVNS-
Patienten bei 2,83. 0-3 Monate nach Geratimplantation nahm sie noch 2,52 Antiepileptika
zu sich. Nach zwei, finf sowie zehn Jahren betrug die durchschnittliche
Medikamentenanzahl 2,71, 2,83 und 3,08. Es lieB sich keine kontinuierliche Reduktion

der durchschnittlichen monatlichen Anzahl an Medikamenten pro Person unter invasiver
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Vagusnervstimulationstherapie erkennen. Eine Reduktion der Medikamentenanzahl
unmittelbar nach Therapiebeginn wurde ersichtlich. Diese wurde statistisch nicht
signifikant.

In Abbildung 8 werden nur die kompletten Follow-Ups betrachtet. Die tVNS-Nutzer
konnen in dieser Grafik aufgrund der zu geringen Probandenzahl von nur einem Patienten

vernachlassigt werden.

Abbildung 8: Medikamentenanzahl komplette Follow-Ups iVNS und tVNS.

4,0
3,0 -
miVNS
N=7
20 - tVNS
’ N=1
1,0 -
0,0 ' T T T T 1
praoperativ 0-3 Monate 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre

Quelle: eigene Erhebung.

Auch in dieser Grafik zeigt sich, dass es unmittelbar nach Implantation des iVNS zu
einem Rickgang der Medikation kam. Die Reduktion war statistisch nicht signifikant.
Nach funf bzw. zehn Jahren stieg die Anzahl der eingenommenen Antikonvulsiva wieder

an.

Fur die zehn tVNS-Patienten lag der Mittelwert der Medikamentenanzahl pro Person
praoperativ bei 2,8. 0-3 Monate nach Geratnutzung lag dieser Wert bei 2,56, 2 Jahre
spater bei 2,67 und 5 Jahre spater bei 2,5 Antiepileptika. Es lie} sich eine leichte
Reduktion der durchschnittlichen Medikation pro Person unter transkutaner
Vagusnervstimulationstherapie erkennen. Die Reduktion wurde statistisch nicht

signifikant.

In der folgenden Abbildung 9 ist der prozentuale Anteil der Patienten dargestellt, welcher

die entsprechende Medikation absolut unter Vagusnervstimulation reduzieren konnte.
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Abbildung 9: Medikamentenanzahl absolut adh&rent VNS und tVNS.
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Quelle: eigene Erhebung.

Von den 29 adhérenten iVNS-Nutzern konnten 22,22% insgesamt ihre Anzahl an
Medikamenten zum letzten Follow-Up reduzieren. 14,81% gelang eine Reduktion um ein

Medikament und 7,42% um zwei Medikamente.

Von den zehn tVNS-Patienten reduzierte eine Person (10%) ihre Medikation um vier

Medikamente zum letzten Follow-Up.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass in unserer Studie ca. ein Fiinftel der iVNS-
und ein Zehntel der tVNS-Patienten, die die Therapie durchgéngig nutzten, ihre Anzahl
an antikonvulsiven Medikamenten um mindestens eines reduzieren konnte.

Medikamentenfrei wurde unter Vagusnervstimulation niemand.

3.2.3 Einstellungsparameter des iVNS

Von den 31 adhérenten sowie auswertbaren iVNS-Patienten war der Stimulator bei 28
(90,32%) im Standardmodus eingestellt, bei drei Patienten (9,67%) lag ein Rapid Cycling
(Off-Zeit <108 Sek) vor. Zu den verschiedenen Zeitpunkten sahen die durchschnittlichen

monatlichen Anfallsfrequenzen wie folgt aus, siehe Tabelle 4:
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Tabelle 4: Einstellungsparameter iVNS.

Anfallsfrequenz Standardmodus M (SD) Rapid Cycling M (SD)
praoperativ 14,59 (10,94) 13,50 (6,06)

0-3 Monate post 13,74 (11,19) 21,83 (8,81)

2 Jahre post 15,18 (12,17) 17,67 (11,24)

5 Jahre post 14,18 (12,24) 23,8 (11,28)

10 Jahre post 14,45 (12,17) 21,17 (15,3)

Quelle: eigene Erhebung.

Deskriptiv lieR sich der Trend erkennen, dass die Anfallsfrequenz in der Gruppe der

Patienten mit Standardmodus sogar relativ konstant blieb, wéhrend sie sich in der Gruppe

mit Rapid Cycling von prdoperativ ca. 14 Anfallen monatlich auf durchschnittlich 21

Anfélle im Monat nach zehn Jahren steigerte.

3.3 Nebenwirkungen

Von den 75 Patienten konnten 44 zu den Nebenwirkungen der iVNS- bzw- tVNS-

Therapie Angaben machen. 33 der iVNS- und zwolf der tVNS-Nutzer wurden in die

Auswertung miteinbezogen. Aus der folgenden Tabelle 5 werden die absoluten sowie

relativen Haufigkeiten der erfragten Nebenwirkungen ersichtlich.

35



Tabelle 5: Nebenwirkungen iVNS und tVNS.

gesamt iVNS tVNS

Heiserkeit 18/45 (40%) 18/33 (54,55%) 0

Juckreiz 0 0 0
Missempfindungen 3/45 (6,67%) 0 3/12 (25%)
Schmerzen 4/45 (8,89%) 1/33 (3,03%) 3/12 (25%)
Rotungen 2/45 (4,44%) 0 2/12 (16,67%)
Druckgefiihl 2/45 (4,44%) 0 2/12 (16,67%)
Hautlasionen 2/45 (4,44%) 0 2/12 (16,67%)
Kopfschmerzen 0 0 0

Ubelkeit 1/45 (2,22%) 1/33 (3,03%) 0

Schwindel 0 0 0

Tinnitus 0 0 0
Horveranderungen 1/45 (2,22%) 1/33 (3,03%) 0
Zahnschmerzen 1/45 (2,22%) 1/33 (3,03%) 0
Doppelbilder 0 0 0
Gewichtsveranderungen 1/45 (2,22%) 1/33 (3,03%) 0
Herzprobleme 1/45 (2,22%) 1/33 (3,03%) 0
Gleichgewichtsstérungen 0 0 0

Unruhe 0 0 0

Aggressive Gefiihle 0 0 0

Zitternde Hande 0 0 0
Atmungsprobleme 3/45 (6,67%) 3/33 (9,09%) 0
Schluckbeschwerden 6/45 (13,33%) 6/33 (18,18%) 0

Husten 6/45 (13,33%) 6/33(18,18%) 0
Erschépfung 0 0 0

Niedrigere Belastbarkeit 0 0 0

Haufiger Infekte 1/45 (2,22%) 1/33 (3,03%) 0
Hautkribbeln 2145 (4,44%) 2/33 (6,06%) 0
Verdauungsprobleme 0 0 0

Quelle: eigene Erhebung
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Kategorisiert man die Nebenwirkungen (Larynx/Pharynx = Husten, Heiserkeit,
Schluckbeschwerden; Haut= Juckreiz, Missempfindungen, Druckgefuhl, Hautlasionen,
Hautkribbeln, Rotungen; Schmerzen = Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, Schmerzen;
Vegetativ = Ubelkeit, Schwindel, Gewichtsveranderungen; Ohr = Tinnitus,
Horverdnderungen,  Gleichgewichtsstérungen;  Herz-Kreislauf: ~ Herzprobleme,

Atmungsprobleme; Immunsystem = haufiger Infekte), ergibt sich folgende Tabelle 6:

Tabelle 6: Kategorisierung der Nebenwirkungen iVNS und tVNS.

Nebenwirkung Gesamt N (%) iVNS N (%) tVNS N (%)
Larynx/Pharynx 30/45 (66,67) 30/33 (90,91) 0/12 (0)
Haut 11/45 (24,44) 2/33 (6,06) 9/12 (75)
vegetativ 2/45 (4,44) 2/33 (6,06) 0/12 (0)
Ohr 1/45 (2,22) 1/33 (3,03) 0/12 (0)
Herz-Kreislauf 4/45 (8,89) 4/33 (12,12) 0/12 (0)
Immunsystem 1/45 (2,22) 1/33 (3,03) 0/12 (0)

Quelle: eigene Erhebung.

Insgesamt berichteten 33 der 45 Patienten von Nebenwirkungen (73,33%) unter der
jeweiligen Therapie, zwolf (26,67%) waren nebenwirkungsfrei. Bei den 33 iVNS-
Patienten beobachteten 28 Personen (84,85%) Nebenwirkungen, bei den zwolf tVNS-
Patienten belief sich diese Anzahl auf funf Personen (41,67%), siehe Abbildung 10.
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Abbildung 10: Nebenwirkungen iVNS und tVNS.
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Quelle: eigene Erhebung.

Wie man aus Tabelle 6 entnehmen kann, war der Larynx/Pharynx-Bereich mit 90,91%
bei den iVNS-Patienten mit Abstand am haufigsten von Nebenwirkungen betroffen. Die
tVNS-Nutzer klagten mit einem Anteil von 75% lediglich tGiber Nebenwirkungen, die die
Haut betrafen.

Bezliglich der Anzahl an Nebenwirkungen ergab sich in unserer Studie kein statistisch
signifikanter Unterschied (mivns=0,74, Mivns=0,67, p=0,80) zwischen iVNS und tVNS.
Beide Gerate konnen mit einer Nebenwirkung pro Gerdt und pro Person als sehr gut

vertraglich angesehen werden.

Die mit Abstand haufigste Nebenwirkung in unserer Studie war die Heiserkeit, die fast

55% der Patienten mit invasivem Stimulator beklagten.

Bei jeweils 18% der iVNS-Patienten traten Schluckbeschwerden sowie Husten auf. 6%
der Patienten klagten Uber ein Hautkribbeln. Jeweils eine Person der insgesamt 33
befragten iVNS-Patienten beschrieb  Schmerzen, Hoérveranderungen, Ubelkeit,
Zahnschmerzen, Gewichtsverdnderungen, Herzprobleme und das Auftreten von

geh&uften Infekten. Abbildung 11 veranschaulicht die Verteilung der Nebenwirkungen.
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Abbildung 11: Verteilung der Nebenwirkungen unter iVNS-Therapie.
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Quelle: eigene Erhebung.

Bei den insgesamt zwolf befragten tVNS-Patienten gaben 25% das Auftreten von
Missempfindungen und Schmerzen an. Ca. 17% beklagten Rétungen, Druckgefiihl sowie
Hautl&sionen an der Stelle, an welcher der Stimulator am Ohr sitzt. Abbildung 12

veranschaulicht die Verteilung der Nebenwirkungen.

Abbildung 12: Verteilung der Nebenwirkungen unter tVNS-Therapie.
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Quelle: eigene Erhebung.
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3.4 Stimmung, Schlaf und Konzentration

Unsere Erhebung zu den Auswirkungen des iVNS bzw. des tVNS auf die Stimmungslage,
das Schlafverhalten sowie die Konzentration ergab die in folgender Tabelle 7

zusammengestellten Resultate.

Tabelle 7: Stimmung, Schlaf und Konzentration.

iIVNS tVNS
Anzahl/Ngesamt,(Prozent) Anzahl/Ngesamt,(Prozent)
Stimmung fréhlicher 7/35 (20) 1/12 (8,33)
Stimmung gereizter 2/35 (5,71) 0/12 (0)
Schlaf besser 1/35 (2,86) 0/12 (0)
Schlaf schlechter 3/35 (8,57) 0/12 (0)
Konzentration besser 5/29 (17,24) 2/12 (16,67)
Konzentration schlechter 0/29 (0) 0/12 (0)

Quelle: eigene Erhebung.

Von den 35 iVNS-Patienten gaben 20% der Patienten an, seit Benutzung des Gerats eine
frohlichere Stimmung zu verspuren. Bei 8,33% der befragten tVNS-Patienten belief sich
diese Anzahl auf eine Person. Eine Uberpriifung mittels Chi-Quadrat-Test zeigte keine
signifikanten Unterschiede in dem Auftreten frohlicher Stimmung im Alltag in
Abhangigkeit von der Stimulationsart (Chi?=0,861, df=1, p=0,353).

Von den 35 iVNS-Patienten gaben 5,71% an, durch das Gerét schneller und leichter
gereizt zu sein. Von den zwolf tVNS-Patienten bemerkte niemand eine Veranderung der
Stimmungslage diesbeziiglich. Eine Uberpriifung mittels Chi-Quadrat-Test zeigte keine
signifikanten Unterschiede im Auftreten gereizterer Stimmung im Alltag in Abhangigkeit
von der Stimulationsart (Chi?=0,716, df=1, p=0,397).

Abbildung 13 veranschaulicht die Wirkung des jeweiligen iVNS- oder tVNS-Gerétes auf
die Stimmung der Nutzer.
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Abbildung 13: Stimmung iVNS und tVNS.
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Quelle: eigene Erhebung.

Die Patienten wurden nach Verdnderungen im Schlafverhalten unter der Therapie mit
dem iVNS bzw. tVNS befragt. 8,57% der 35 iVNS-Patienten gaben an, unter Therapie
schlechter schlafen zu konnen, eine Person befand den Schlaf unter Stimulation fiir
besser. 88,57% bemerkten keine Veranderung. VVon den zwolf tVNS-Patienten bemerkte
keiner der Patienten eine Verénderung. Abbildung 14 veranschaulicht den Einfluss des
jeweiligen Gerates auf das Schlafverhalten. Eine Uberpriifung mittels Chi-Quadrat-Test
zeigte keine signifikanten Unterschiede in der Schlafqualitat im Alltag in Abhangigkeit
von der Stimulationsart (Chi?=1,455, df=2, p=0,483).

Abbildung 14: Schlafverhalten iVNS und tVNS.
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Quelle: eigene Erhebung.
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Von den 29 iVNS-Patienten gaben 17,24% an, dass sie sich seit Nutzung des iVNS besser
konzentrieren konnten als zuvor. 82,76% der Nutzer bemerkten keinen Einfluss des iVNS
auf ihre Konzentrationsstarke. Bei den zwdIf tVNS-Patienten beobachteten 16,67% eine
Verbesserung der Konzentration, die restlichen 83,33% berichteten von keiner
Veranderung. Eine Verschlechterung der Konzentration unter Stimulationstherapie gab
keiner der Patienten an, siehe Abbildung 15. Eine Uberpriifung mittels Chi-Quadrat-Test
zeigte keine signifikanten Unterschiede in der Konzentration im Alltag in Abhangigkeit
von der Stimulationsart (Chi?=0,002, df=1, p=0,965).

Abbildung 15: Konzentration iVNS und tVNS.
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Quelle: eigene Erhebung.

3.5 Lebensqualitat

Zur Einschatzung der Lebensqualitdt wurde eine visuelle Analogskala mit Punkten
zwischen 1 und 10 verwendet. Bei den 26 befragten iVNS-Patienten lag die
durchschnittliche Lebensqualitét bei 4,81 Punkten (SD=1,945) vor und bei 6,67 Punkten
(SD=1,913) wahrend Therapie. Unsere Studie lasst die Aussage zu, dass eine signifikante
Steigerung der Lebensqualitat durch invasive Vagusnervstimulation erfolgt (T=-3,341,
PVNS = 0,001**). Es ergab sich eine mittlere Effektstarke (r= -0,85, Cohen’s
Orepeated=0,649, CI1=0,092-1,207). Die Differenz betrug in unserer Studie 1,9 Punkte
(19%), sodass eine Steigerung der Lebensqualitat um fast 20% durch iVNS gegeben war.

EIf der tVNS-Patienten machten eine Aussage uber ihre Lebensqualitat. Praoperativ

belief sich die durchschnittliche Lebensqualitdt auf einen Wert von 5,1 Punkten
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(SD=1,044). Wahrend der Nutzung des Gerates lieR sich dieser steigern auf 6,9
(SD=1,758), was eine signifikante Steigerung der Lebensqualitat durch transkutane
Vagusnervstimulation ergibt (T=-2,679, pTVNS = 0,036*). Es zeigte sich eine grof3e
Effektstarke (r=-0,54, Cohen’s drepeated=0,982, C1=0,098-1,867). Die Differenz betrug in
unserer Studie 1,8 Punkte (18%), sodass eine Steigerung der Lebensqualitat um ebenfalls
fast 20% durch tVNS gegeben ist.

In Abbildung 16 ist der Einfluss der jeweiligen Stimulationstherapie auf die

Lebensqualitat der Patienten veranschaulicht.

Abbildung 16: Lebensqualitét iVNS und tVNS.
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Quelle: eigene Erhebung.

Eine Analyse (T-Test fiir abhangige Stichproben) der Lebensqualitat der ausschliellich
adhdrenten Patienten zeigte ebenfalls einen hochsignifikanten Anstieg der Lebensqualitét
(Werte p=.000***). Genauso wie in der Gesamtstichprobe zeigte sich kein Effekt zu

Gunsten einer der beiden Stimulationsformen.

3.6 Wiederwahl des Gerates

24 Personen und damit 50% der insgesamt 48 Befragten gaben an, dass sich lhre
Gesamtsituation unter der Vagusnervstimulation verbessert héatte. 56,52% von 46
Patienten, die hierzu eine Aussage machten, wirden sich nochmals flr die
Vagusnervstimulation entscheiden. VVon den 37 iVNS-Patienten wirden sich 59,46%

wiederholt fir das Gerét entscheiden, von den neun Patienten mit transkutanem VNS
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lediglich 44,44% (vgl. Abbildung 17). Eine Uberpriifung mittels Chi-Quadrat-Test zeigte
keine signifikanten Unterschiede in der Tendenz, sich erneut fiir eine Behandlung mit
Vagusnervstimulation in Abhdngigkeit von der Stimulationsart zu entscheiden
(Chi?=0,664, df=1, p=0,415).

Abbildung 17: Wiederwahl iVNS und tVNS.
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Quelle: eigene Erhebung.
3.7 Einschrankung im Alltag
Tabelle 8: Einschrankung im Alltag iVNS und tVNS.

VNS-Art Einschrankung im Alltag Keine Einschrankung im Alltag

N (%) N (%)

iVNS 4 (11,43) 31 (88,57)

tVNS 2 (16,67) 10 (83,33)

gesamt 6 (12,77) 41 (87,23)

Quelle: eigene Erhebung.

35 Patienten konnten Angaben beziiglich Einschrankungen durch das jeweilige Gerat im
Alltag machen. 87,23% dieser Patienten verneinten dies. 83,33% der tVNS- und 88,57%
der iIVNS-Nutzer fuhlten sich durch das jeweilige Gerét nicht eingeschréankt, siehe
Tabelle 8. Abbildung 18 veranschaulicht diese Ergebnisse. Eine Uberpriifung mittels Chi-
Quadrat-Test zeigte keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit wvon
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Einschrankungen im Alltag in Abhéngigkeit von der Stimulationsart (Chi?=0,22, df=1,
p=0,639).

Abbildung 18: Einschrénkung im Alltag iVNS und tVNS.
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Quelle: eigene Erhebung.

4. Diskussion

Mit der Studie der iVNS- sowie tVNS-Patienten des Epilepsiezentrums Marburg wurden
zum einen die Effizienz sowie lebensqualitative Aspekte der beiden Stimulationsgerate
bei therapierefraktéren Epilepsiepatienten zentrumsintern evaluiert und zum anderen die
beiden Stimulatoren miteinander verglichen. Insgesamt lagen uns die Daten von 75
Stimulationspatienten vor, von denen wir 44 in die ndhere Auswertung miteinbeziehen
konnten. Wir werteten die 10-Jahres-Daten von 34 iVNS- und die 5-Jahres-Daten von
zehn tVNS-Patienten aus. Wéhrend sich bei den tVVNS-Patienten mit der Zeit ein Trend
zur Reduktion der durchschnittlichen monatlichen Anfallsfrequenz unter Therapie zeigte,
wurde dieser Trend bei den iVNS-Nutzern ab einem Follow-Up von fiinf Jahren
ersichtlich. Ca. ein Drittel aller adhdrenten iVNS- sowie tVNS-Nutzer konnte die
entsprechende Anfallsfrequenz um 50% und mehr unter Therapie reduzieren und somit
als Responder bezeichnet werden. Die tVNS-Nutzer reduzierten ihre durchschnittliche
Anzahl an Medikamenten pro Person mit fortlaufender Therapie minimal. Ein Zehntel
der tVNS- und etwas mehr als ein Finftel der iVNS-Nutzer nahmen unter Stimulation
weniger Medikamente ein als zuvor. Bezlglich der Nebenwirkungen konnen beide

Gerdte mit durchschnittlich einer Nebenwirkung pro Person als sehr gut vertréglich
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angesehen werden. Es liel3 sich kein signifikanter Unterschied bezuglich der Anzahl an
Nebenwirkungen zwischen den Geraten feststellen. Der Grofteil der Patienten verneinte
einen Einfluss des jeweiligen Gerates auf Stimmung, Schlaf und Konzentration. Unsere
Untersuchungen haben zudem ergeben, dass sich keine signifikanten Unterschiede in der
Héaufigkeit von Auswirkungen auf eine bessere oder verschlechtere Stimmungslage, das
Schlafverhalten, die Konzentration, die Gesamtsituation sowie eine Wiederwahl des
Geréates Abhadngigkeit von der Stimulationsart zeigten.

Die Patienten gaben auBerdem eine signifikante fast 20%ige Steigerung ihrer
Lebensqualitat unter Stimulationstherapie an. Uber die Hilfte der iVNS-Patienten wiirde
sich wiederholt fir das Gerat entscheiden, stande erneut eine Entscheidung an. Fast 90%

aller VNS-Nutzer empfanden das Gerat als nicht stérend im Alltag.

4.1 1VNS

4.1.1 Anfallsfrequenz

Bei den 34 der am Epilepsiezentrum Marburg behandelten Patienten mit iVNS zeigte sich
keine Reduktion der durchschnittlichen monatlichen Anfallsfrequenz  unter
Stimulationstherapie. Trends zur Reduktion unmittelbar nach Implantation sowie nach
funf Jahren wurden ersichtlich. Ca. ein Drittel der Patienten konnte die Anfalle um 50%
und mehr reduzieren und damit als Responder bezeichnet werden. Fast zehn Prozent

wurden anfallsfrei.

Im Vergleich der Ergebnisse des Epilepsiezentrums Marburg mit denen anderer iVNS-
Nutzer-Kohorten wiesen unsere Patienten abweichende Ergebnisse auf. So berichteten
Elliott et al. (Elliott et al., 2011a) in ihrer Studie mit 400 therapieresistenten
Epilepsiepatienten mit komplettem Follow-Up (ber Responderraten von 63,75% und
signifikante durchschnittliche Reduktionen der monatlichen Anfallsfrequenzen von
prdoperativ. 16 Anféllen monatlich auf sechs Anfalle im Monat unter
Stimulationstherapie. Hinsichtlich der Anfallsfreiheit wurden mit 8,25% vergleichbare
Ergebnisse wie in unserer Studie erzielt. Ahnlich unserer Studie betrug die maximale
Follow-Up-Zeit in der Studie von Elliott et al. elf Jahre. Zum einen ist sicherlich die sehr
grofRe Anzahl von 400 Patienten mit komplettem Follow-Up ein Grund fir die
Abweichung der Studienergebnisse. In unserer Studie wiesen lediglich sieben der iVNS-

Patienten Daten zu allen Follow-Up-Zeitpunkten auf und wir konnten nur 34 adhérente
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iIVNS-Patienten rekrutieren. Da in grofReren Studienpopulationen Ausreifl3er weniger stark
ins Gewicht fallen, ist zu vermuten, dass auch in unserer Studie grof3ere Patientenzahlen
hohere Responderraten hervorgerufen hatten. Einige unserer Patienten, die nicht von der
Therapie profitierten, wiesen nach Studienende sehr viel mehr Anfélle auf als vorher und
konnten folglich die Durchschnittswerte der monatlichen Anfallsfrequenzen maRgeblich
erhdhen, obwohl ein Grol3teil der von der Therapie profitierenden Patienten Reduktionen
der mittleren monatlichen Anfallsfrequenzen vorwies. Durch die Ausreifler lasst sich
auch die doch beachtliche Responderrate von ca. 30% bei nahezu gleichbleibender

durchschnittlicher monatlicher Anfallsfrequenz erkléren.

Elliott et al. erkundigten sich wochentlich nach der Anfallsfrequenz und verordneten das
Fuhren von Anfallstagebilichern. Mithilfe dieser Vorgehensweise sind genauere sowie
qualitativ hochwertigere Daten analysierbar im Vergleich zu einer retrospektiven
Datenerhebung flr einen zehn-Jahres-Zeitraum per Inspektion von Arztbriefen, wie in
unserer Studie erfolgt. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass sowohl Elliot et al. als auch
wir uns auf die subjektiven Aussagen der Patienten bzw. ihrer Angehdrigen beziglich der
Anfallsfrequenzen verlielRen. Eine objektive Angabe ware wiinschenswert und wirde die
Ergebnisse weniger subjektiv beeinflussen. Diese Studienlimitation ist jedoch den
meisten Studien gemeinsam, welche sich mit dem Messen von Anfallsfrequenzen und
anderen Therapie-Outcomes beschéftigen. Darliber hinaus konnten in der Studie von
Elliott et al. durch die regelméaRigeren und haufigeren Follow-Ups umfangreichere Daten

rekrutiert werden.

In einer weiteren Studie von Elliott et al. (Elliott et al., 2011b) analysierten sie diejenigen
65 iIVNS-Patienten ihrer insgesamt 400 Patienten mit komplettem Follow-Up, bei denen
eine Behandlungsdauer von mindestens zehn Jahren gegeben war. Bei diesen zeigte sich
eine durchschnittliche Reduktion der monatlichen Anfallsfrequenz von 76,3% verglichen
mit der praoperativen Anfallssituation. Zu jedem Follow-Up nach sechs Monaten, einem,
zwei, vier, sechs, acht sowie zehn Jahren zeichnete sich eine signifikante Verbesserung
der Anfallsfrequenz ab, welche sich mit jedem spateren Follow-Up optimierte (Elliott et
al., 2011b). An dieser Stelle ist zu beachten, dass diejenigen 65 Patienten von der Nutzung
des iVNS profitierten, sodass die lange Behandlungsdauer von mindestens zehn Jahren
erst moglich wurde. Patienten, die ihre Situation unter iVNS nicht optimieren kdnnen,
beenden ihre iVNS-Therapie aller Regel nach weniger Jahren. Die extrem guten
Therapieergebnisse dieser Studie sind aufgrund dieser Tatsache kritisch zu hinterfragen.

Betrachten wir die kompletten Follow-Ups unserer Studie, wird ein Trend zu Reduktion
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der Anfallsfrequenzen nach funf sowie zehn Jahren ersichtlich. Diese Reduktion ist
statistisch nicht signifikant, jedoch konnten wir in diese Auswertung auch nur eine
geringe Anzahl von sieben Patienten einschlieRen. GroRere Patientenzahlen werden
benotigt, um einen optimalen Vergleich sowie aussagekraftigere Schliisse ziehen zu

kdnnen.

In beiden Studien verwendeten Elliott et al. (Elliott et al., 2011a; Elliott et al., 2011b)
modifizierte Skalen nach Engel und McHugh zur exakten Beschreibung der
Anfallsfrequenzen. Die allgemeine Nutzung solcher Skalen vereinfacht den Vergleich mit
den Ergebnissen d&hnlich durchgefuhrter Studien und sollte zukinftig vermehrt

Anwendung finden.

Viele iVNS-Studien berichteten in der Vergangenheit Uber eine Verbesserung der
Anfallssituation mit fortdauernder Behandlungszeit (Amar et al., 2008; DeGiorgio et al.,
2000; Elliott et al., 2011b; Galbarriatu et al., 2015; George et al., 1994; Helmers et al.,
2001; Labar, 2004; Murphy, 1999; Pakdaman et al., 2016; Patwardhan et al., 2000). Eine
mdogliche Erklarung fir diese sehr hdufige Beobachtung konnte darin liegen, dass
Patienten mit l&ngerer Stimulationsdauer hohere Stimulationseinstellungen erreichen und

diese effektiver sind als niedrige. Diese Hypothese gilt es zu tberprifen.

Das Phédnomen der verbesserten Anfallskontrolle mit fortlaufender Therapiedauer bei
therapieresistenten  Epilepsiepatienten  wurde ebenfalls bei der anterioren
Thalamusstimulation (Fisher et al., 2010) erkannt. Hier kénnte ein andauernder Effekt
der neuralen Stimulation oder auch eine Regression zur Mitte ursdchlich sein. Letzteres
muss stets berticksichtigt werden, wenn der therapeutische Impact analysiert wird. Die
individuelle Anfallsfrequenz eines Patienten kann naturlicherweise fluktuieren. Viele
Patienten greifen erst auf die Therapie zurlick, wenn eine nahezu maximale
Krankheitsschwere erreicht wird. Einige Komponenten der Anfallsreduktion unter
Stimulationstherapie kénnten dementsprechend ein Zurlckkehren zum Ausgangsstatus
der Krankheit sein oder die naturliche Fluktuation — und damit weniger eine Konsequenz
der iVNS-Therapie (Elliott et al., 2011b). In unserer Studie waren die Patienten
durchschnittlich seit ca. 22 Jahren an Epilepsie erkrankt, antiepileptischer Medikation
gegenuber therapieresistent und kamen flr eine epilepsiechirurgische Behandlung nicht
in Frage, sodass die Regression zur Mitte eine unwahrscheinliche Erklarung flr den
Therapieeffekt bei dieser Chronifizierung sowie Schwere der Erkrankung bei ca. einem
Drittel der Patienten (30% Responder) darstellt.
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Pakdaman et al. (Pakdaman et al., 2016) fiihrten eine prospektive Studie mit 48 an fokaler
Epilepsie erkrankten iVNS-Patienten durch und nahmen monatliche Follow-Ups fiir finf
Jahre vor. Wahrend sich die Anzahl der antiepileptischen Medikamente tber die Jahre
nicht signifikant veranderte, zeigte sich eine jedes Jahr zunehmende Reduktion der
monatlichen Anfallsfrequenzen (57,8%, 59,6%, 65%, 65,9%, 67%). Durchschnittlich
lieRen sich die monatlichen Anfalle von 8,4 prdoperativ auf 3,6 postoperativ senken. Bei
lediglich flinf Patienten (11%) konnten die Anféalle um 50% und mehr reduziert werden.
Aufgrund des prospektiven Designs dieser Studie konnten alle Patienten préoperativ einer
einheitlichen, prachirurgischen sowie multidisziplindren Fallkonferenz vorgestellt
werden. Alle fur die Studie relevanten Patientendaten konnten erhoben werden und jeder
Patient dem exakt gleichen Operations- sowie Therapieprozedere unterzogen werden.
Diese Einheitlichkeit fehlte in unserer Studie aufgrund des retrospektiven Designs. So
beinhaltete unsere Studie bspw. auch Patienten, welchen das Gerat in externen Kliniken
implantiert wurde und sich zur Weiterbehandlung in das Epilepsiezentrum Marburg
begaben. Wéhrend Pakdaman et al. in ihrer Studie lediglich Patienten mit fokalen
Anféllen untersuchten, nahmen an unserer Studie auch Patienten mit generalisierter
Epilepsie teil. Eine Betrachtung sowie der Vergleich beider Gruppen hilft bei der
wichtigen zu klarenden Frage, welcher Epilepsiepatient von der iVNS-Therapie profitiert.

Scherrmann et al. (Scherrmann et al., 2001) beobachteten in ihrer Studie 95 erwachsene
Patienten mit therapieresistenter Epilepsie tber einen Zeitraum von bis zu drei Jahren.
Unvermeidbare Medikamentenveranderungen wurden akzeptiert. Die durchschnittliche
Anfallsreduktion unter iVNS-Therapie betrug 30%. Die Responderrate lag bei 45% und
4,21% der Patienten wurden anfallsfrei. Auch Scherrmann et al. berichteten von einer
statistisch signifikant positiven Korrelation des Anfallsoutcomes mit fortschreitender
Zeit. Scherrmann et al. verwendeten ebenfalls Anfallstageblcher zur genaueren
Rekrutierung der Daten.

Wasade et al. (Wasade et al., 2015) analysierten retrospektiv 90 Epilepsiepatienten
bezuglich Anfallsfrequenzen sowie psychologischer Outcomes, die zwischen 1997 und
2013 fur mehr als 15 Jahre mit der invasiven Vagusnervstimulation therapiert wurden.
Auch Wasade et al. nutzten zur Anfallsklassifikation die Einteilung nach Engel. 68% ihrer
Patienten waren Responder und 20% wurden anfallsfrei. Ahnlich unserer Studie wurden
Informationen aus Krankenakten sowie Telefongesprachen zur Datenerhebung verwandt.
Die hohen Responderraten sowie Raten von anfallsfreien Patienten unter iVNS-Therapie

konnten in dem sehr langen Follow-Up von 15 Jahren begriindet sein, nachdem wie
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bereits oben erwahnt mehrere Studien die Langzeitwirkung des iVNS betonten. Ein
weiteres Follow-Up unserer Patienten nach weiteren finf Jahren wére wiinschenswert,
um einen optimalen Vergleich der Daten ziehen zu kdnnen und um zu sehen, ob &hnlich

gute Ergebnisse erzielt werden wirden.

Analog wurden von Galbarriatu et al. (Galbarriatu et al., 2015) 15-Jahres-Follow-Ups in
einer retrospektiven Studie mit 58 iVNS-Patienten analysiert. Die durchschnittliche
prozentuale Anfallsreduktion lag bei 31,37%. 34,48% der Patienten waren Responder.
Die durchschnittliche iIVNS-Nutzung betrug ca. drei Jahre. Mit Anfallsreduktionen von
30,05% (drei Monate), 31,81% (sechs Monate), 31,98% (zwO0lf Monate) sowie 31,64%
(letztes Follow-Up) blieben diese im Gegensatz zu den meisten anderen oben angefiihrten
Studien eher konstant. Anfallsfrei wurde in dieser Studie niemand und 22,41% erfuhren
keine Reduktion ihrer Anfalle unter iVNS-Therapie. Responderzahlen sowie letztere

Beobachtungen gehen mit den Ergebnissen unserer Studie einher.

Carius et al. (Carius et al., 2013) fuhrten eine der unseren sehr dhnliche Studie am
Epilepsiezentrum des Universitatsklinikums Freiburg durch. Sie rekrutierten 62
therapieresistente Epilepsiepatienten, denen zwischen 2002 und 2011 ein VNS
implantiert wurde. Mithilfe von Interviews zu den Follow-Up-Besuchen der Patienten,
die spatestens alle zwdlf Monate erfolgten, wurden die Daten erhoben. Im Falle einer
unzureichenden Anfallskontrolle wurden die iVNS-Gerdte der Patienten vom
Standardmodus ins Rapid Cycling umgestellt. Eine Veranderung der Medikation wurde
in den ersten zwolf Monaten der Studie weitestgehend vermieden. Insgesamt sechs
Patienten (9,68%) erreichten unter iVNS-Therapie Anfallsfreiheit, zwei davon ohne
Veranderung der Medikation. Neun Patienten (14,52%) reagierten als Responder auf die
Therapie und 34 Patienten (55%) - und damit der Grofteil - zeigten keine positive
Reaktion auf die Therapie. Dieser Anteil belief sich in unserer Studie auf 26,47%. Die
Patienten in der Studie von Carius et al. schnitten damit im Vergleich zu unserer Studie
schlechter ab, da weniger iVNS-Nutzer tberhaupt von der Therapie profitierten und auch

die Responderrate niedriger ausfiel.

Wahrend der Grol3teil der aktuellen Studien extrem gute Ergebnisse des iVNS berichtete,
zeigten unsere Studie, die von Carius et al. sowie Galbarriatu et al., dass die Wirkung des
IVNS auch weniger gut ausfallen kann und die Entscheidung fiir diese Therapie somit
stets gut durchdacht werden sollte. Es mussen bestandig das allgemeine Operationsrisiko

sowie die zu erwartenden Nebenwirkungen dem mdglichen Nutzen des Gerétes
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gegenlibergestellt werden und eine individuelle Entscheidung fir jeden

Epilepsiepatienten getroffen werden.

Die Ergebnisse unserer Studie, von Carius et al. sowie Galbarriatu et al. prasentieren sich
gemessen am Outcome des iVNS weniger gut als derartige Forschungsergebnisse, welche
Responderraten von 20-67% und 30-60% Anfallsreduktionen bei den Patienten
beobachteten (Amar et al., 2008; Frost et al., 2001; Helmers et al., 2001; Labar, 2002;
Scherrmann et al., 2001; Uthman et al., 2004; Vonck et al., 2004). Allerdings sind die
Heterogenitat der Patientenpopulation sowie die Schwierigkeit der systematischen
Determination der Anfallsfrequenzen bedingt durch das retrospektive Studiendesign
Limitationen, die bericksichtigt werden mussen. Auch kdénnte die Selektion schwer
beeintrachtigter Patienten zu der Einordnung unseres Ergebnisses fihren. Gegen dieses
Argument spricht der Trend fur besserer Effekte des iVNS bei stark therapieresistenten
Patienten mit hoheren Anfallsfrequenzen (McLachlan et al., 2003).

Weiterhin muss beachtet werden, dass in sédmtlichen oben genannten Studien
Veranderungen der Medikation zuléssig waren. Es stellt sich die Frage, inwiefern die
verénderten Medikamentenregimes, vielleicht auch im Synergismus mit der Wirkung des

iVNS, die Outcomes der Studien beeinflusst haben.

Garcia-Navarrete et al. (Garcia-Navarrete et al., 2013), Garcia-Pallero et al. (Garcia-
Pallero et al., 2017) sowie Labar (Labar, 2004) veranderten in ihren Studien die

Medikation nicht, um den reinen iVNS-Effekt priifen zu kénnen.

Labar (Labar, 2004) verglich in seiner Studie bei 269 Patienten die Anfallsreduktion nach
drei und nach zwolf Monaten iVNS-Therapie unter gleichbleibender Medikation. Er
berichtete (ber verbesserte mittlere Reduktionen der Anfallsfrequenzen nach zwolf
Monaten (58%) verglichen mit denen nach drei Monaten (45%). Zudem beobachtete er
niedrigere Reduktionen der Anfallsfrequenzen bei hoherem Output current (38%) als bei
niedrigem (64%) und mittlerem (61%). Diese Beobachtung widersprache der Hypothese,
dass der Langzeiteffekt des VNS durch die hoheren Einstellungsparameter zu erkléaren

sel.

Garcia-Navarrete et al. lieBen die Medikation Giber 18 Monate hinweg bei ihren 43 iVNS-
Patienten unverandert. Die prospektive Studie ergab eine Responderrate von 63% beim
letzten Follow-Up und eine durchschnittliche Reduktion der Anfallsfrequenz von 46,6%.
Unterschiede beziiglich der Stimulationsparameter sowie des Epilepsietyps waren nicht
statistisch signifikant. Anfallsfrequenzen sowie Nebenwirkungen der Therapie wurden

51



mithilfe der Angaben von Familienmitgliedern sowie Betreuern der Patienten alle sechs

Monate erfragt.

Auch Garcia-Pallero et al. (Garcia-Pallero et al., 2017) untersuchten prospektiv 85
therapieresistente iVNS-Patienten (ber einen Zeitraum von 18 Monaten. Sie verglichen
43 Patienten mit unveranderter Medikation mit 42 Patienten, bei denen Neurologen die
Option zur Medikamentenanderung (berlassen wurde, hinsichtlich des Anfalls-
Outcomes. In der Gruppe mit unveranderter Medikation wurden eine Responderrate von
63% und eine durchschnittliche Reduktion der Anfallsfrequenz von 46,6% und in der
Gruppe mit verénderter Medikation eine Responderrate von 45,2% sowie eine mittlere
Reduktion der Anfallsfrequenz von 44,7% erreicht. Der Unterschied zwischen den

Responderraten der beiden Gruppen erreichte keine statische Signifikanz.

Die Studien von Labar und Garcia-Navarrete et al. zeigten, dass der iVNS auch ohne
Veranderung der Medikation eine effiziente reduzierende Wirkung auf die
Anfallsfrequenz ausiibt. Dass Garcia-Pallero et al. in ihrer Studie keine signifikanten
Unterschiede zwischen iVNS-Patienten mit veranderter und unveranderter Medikation
feststellen konnten, untermauert dies und zeigt die hohe Aussagekraft der Ergebnisse von
iIVNS-Studien trotz Veréanderungen der antikonvulsiven Medikation auf. Das Verandern
des Medikamentenregimes scheint das Outcome der Patienten nicht zu verbessern.
Dennoch konnte das Unterlassen solcher Veranderungen dabei helfen, die optimalen
Einstellungsparameter fiir das bestmdgliche Outcome zu ergriinden (Garcia-Pallero et al.,
2017).

4.1.2 Medikation

Unsere Studie erlaubte Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg eine
Veranderung der Medikation sowohl in ihrer Diversifikation als auch Dosierung.
Verglichen mit der préoperativen Situation konnten wir zu keinem Zeitpunkt eine
Reduktion der durchschnittlichen monatlichen Medikamentenanzahl pro Person unter
Stimulationstherapie feststellen. Ein Trend zur Reduktion der Medikamentenanzahl
zeigte sich unmittelbar nach Implantation und kann als Placebo Effekt gewertet werden.
Nach funf sowie zehn Jahren zeigt sich ein Anstieg der antiepileptischen Medikation, zu
diesen Zeitpunkten wurde jedoch auch ein Trend zur Reduktion der durchschnittlichen
monatlichen Anfallsfrequenzen ersichtlich. Ca. einem Funftel unserer Patienten ist es

gelungen, die absolute Medikamentenanzahl zu reduzieren. Unsere Ergebnisse gleichen
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denen anderer und dhnlicher iVNS-Studien. So konnten Elliott et al. (Elliott et al., 2011a;
Elliott et al., 2011b) und Galbarriatu et al. (Galbarriatu et al., 2015) in ihren Studien keine
signifikante Reduktion der Anzahl an antiepileptischer Medikation unter

Stimulationstherapie feststellen.

In einer Studie mit 65 iIVNS-Patienten mit einer Behandlungsdauer von mindestens zehn
Jahren beschrieben Elliott et al. (Elliott et al, 2011b) eine signifikante Erhéhung der
antiepileptischen Medikation zu den spateren Follow-Up-Zeitpunkten. Ein Trend zur
Erh6hung der Medikation liel? sich auch in unserer Studie nach funf sowie zehn Jahren
feststellen.

In ihren beiden Studiendesigns benutzten Elliott et al. (Elliott et al., 2011a; Elliott et al.,
2011b) die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) festgeschriebene ,,defined daily
dosage™ (DDD), welche sich aus der tdglich eingenommen Anzahl an Medikamenten
sowie ihrer Dosierungen errechnet und die totale Medikamentenlast angibt. In unserer
Studie haben wir ebenfalls sowohl die Anzahl, die Art als auch die Dosierung an
Medikamenten erhoben, uns innerhalb der Auswertung aber lediglich mit der Anzahl an
eingenommenen Medikamenten auseinandergesetzt. Trotz unterschiedlichen Vorgehens
haben wir &hnliche Ergebnisse erzielt. Eine allgemeine Nutzung der DDD in Studien mit
ahnlicher Fragestellung vereinfacht den Vergleich der Studienergebnisse und sollte in

Zukunft angewandt werden.

Wasade et al. (Wasade et al., 2015) fanden heraus, dass die Responder ihrer Studie
signifikant weniger Medikamente einnehmen mussten verglichen mit den Patienten mit
unginstigerem  Outcome. Darlber hinaus berichteten sie von steigenden
Medikamentenzahlen unter iVNS-Therapie (3,4 vs. 3,0), was den Ergebnissen unserer
Studie ahnelt. Ahnlich unserer Vermutung des synergetischen Wirkmechanismus
erwéhnen Wasade et al. ebenfalls den mdglichen Benefit-Effekt auf die Anfallsfrequenz

bestehend aus dem gemeinsamen Wirken von AEDs sowie iVNS.

Ein erheblicher Confounder unserer und auch vieler anderer iVNS-Studien bestand
sicherlich in dem Effekt des Medikamentenregimes auf die Anfallsfrequenz tber die Zeit
wahrend der VVagusnervstimulation. Viele Verdnderungen der Medikationen sowie auch
der VNS-Parameter erschwerten eine Analyse der reinen Effektivitat des iVNS. Eine
langwierigere  Titration der Stimulationsparameter und Adjustierungen des
Medikamentenregimes konnte bei der Maximierung der Effektivitat der iVNS-Therapie

uber die Zeit helfen, wenn vorherige Studien auch ergeben haben, dass die Veranderung
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der Medikation den Outcome des iVNS nicht malRgeblich beeinflusst (Garcia-Navarrete
et al., 2013; Garcia-Pallero et al., 2017; Labar, 2004).

Scherrmann et al. (Scherrmann et al., 2001) analysierten ihr Responder-Nicht-Responder-
Verhéltnis beziiglich der spezifischen antikonvulsiven Medikamente. Sie berichteten,
dass Valproat, Oxcarbazepin sowie Primidon ein positives Verhéltnis erzeugten. Das
Verhaltnis war gleich fir die Medikamente Carbamazepin, Lamotrigin, Phenobarbital,
Phenytoin sowie Topiramat. Bei den Patienten mit Gabapentin- sowie Tiagabin ergab
sich ein Verhéltnis zugunsten der Nicht-Responder. Aufgrund geringer Patientenzahlen
konnte jedoch keine Substanz identifiziert werden, welche die iVNS-Effizienz inhibierte.
Dariber hinaus misslang die Evaluation positiver Effekte bezlglich des

Zusammenwirkens spezieller Medikamente mit dem iVNS.

Scherrmann et al. konnten in ihrer Studie dennoch Tendenzen beziglich der Synergie
verschiedener Medikamente mit dem iVNS feststellen. Ahnliche Untersuchungen
diesbezuglich mit groReren Studienpopulationen waren wiinschenswert, um die Effizienz
der 1VNS-Therapie im Zusammenspiel mit der medikamentdsen, antikonvulsiven

Therapie verbessern zu kdnnen.

4.1.3 Einstellungsparameter

Ein Vergleich der iVNS- Einstellungsparameter Standardstimulationsmodus mit dem
Rapid Cycling ergab in unserer Studie keinen signifikanten Unterschied beziiglich

Reduktionen in der Anfallsfrequenz.

George et al. (George et al., 1994) tauschten Patienten, die urspringlich der Gruppe mit
niedriger Stimulation randomisiert zugeteilt wurden, in die Gruppe mit hoher Stimulation,
nachdem die ersten drei Monate der Studie beendet waren. Sie berichteten (iber zunéchst
weniger gutes Ansprechen auf die niedrigere Stimulation. Diese Patienten erfuhren dann
eine verbesserte Effektivitdt Uber die Zeit, sobald sie in die Gruppe mit hohen
Stimulationsparametern gewechselt hatten - entsprechend der Gruppe, welche von

Beginn an hohen Einstellungsparametern ausgesetzt war.

Wasade et al. (Wasade et al., 2015) beobachteten dagegen in ihrer Studie eine signifikante
Assoziation ihrer Responder mit einem niedrigeren Output current. AuBerdem fanden sie
heraus, dass Patienten ohne Rapid Cycling mit hoheren Responderraten einhergingen,

auch wenn dieser Unterschied nicht statistisch signifikant war.
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Auch Galbarriatu et al. (Galbarriatu et al., 2015) konnten in ihrer Studie keine signifikante
Verbesserung der Anfallsfrequenzen bei den Patienten feststellen, welche nicht vom
Standardstimulationsmodus profitierten und aufgrund dessen ins Rapid Cycling

wechselten.

Scherrmann et al. (Scherrmann et al., 2001) fanden heraus, dass Patienten mit einer
Stimulationszeit von 30 Sek einen signifikant besseren Outcome beziglich der
Anfallsfrequenz vorweisen konnten als solche mit einer Stimulationszeit von sieben Sek
(Rapid Cycling). Wahrend einer geschlossenen, randomisierten, kontrollierten Studie
wurde keine Evidenz fiir den unterschiedlichen Outcome des initialen Standardmodus vs.
der initialen Rapid Cycling-Stimulations-Konditionen gefunden (Scherrmann et al.,
2001).

Labar (Labar, 2002) beobachtete in seiner Studie mit einjdhrigem Follow-Up und
gleichbleibender Medikation keinen signifikanten Unterschied bezliglich der Reduktion

der Anfallsfrequenzen bei normaler Einstellungsparameter und dem Rapid Cycling.

Die Ergebnisse unserer Studie lassen sich somit gut in die Ergebnisse der aktuellen
Literatur einordnen, die bisher nicht vorhersagen kénnen, welche Stimulationsparameter
den bestmdglichen Outcome versprechen und teilweise sogar widersprichlich sind.
Weitere Studien mit groReren Patientenzahlen werden bendtigt, um hier eindeutige

Aussagen treffen zu kénnen.

4.1.4 Nebenwirkungen

Von unseren 33 befragten iVNS-Nutzern berichteten 28 (84,85%) von Nebenwirkungen
unter der Therapie. Mit 55% beklagte tber die Halfte der Patienten das Auftreten von
Heiserkeit unter Stimulation. Jeweils sechs der Patienten berichteten von Husten sowie
Schluckbeschwerden und drei Personen klagten tber ein Hautkribbeln. Jeweils eine
Person bemerkte Schmerzen, Ubelkeit, Horveranderungen, Gewichtsveranderungen,
Zahnschmerzen, Herzprobleme und das gehdufte Auftreten von Infekten im Rahmen der
IVNS-Therapie.

Unsere Ergebnisse beziliglich Nebenwirkungen der iVNS-Therapie stimmen groftenteils
mit den Ergebnissen vorheriger publizierter Studien Uberein. Pakdaman et al. (Pakdaman
et al.,, 2016) berichteten in ihrer Studie ebenfalls von Heiserkeit oder
Stimmveranderungen als hdaufigste Nebenwirkung bei 37-55% ihrer Patienten.

Scherrmann et al. (Scherrmann et al., 2011) beobachteten analog vorwiegend das
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Auftreten milder Nebenwirkungen. In ihrer Studie traten bei 18% schwere
Nebenwirkungen auf, wobei 26% gar keine Nebenwirkungen beklagen. 57% berichteten
uber leichte Heiserkeit wéhrend der Stimulation, 4% uber Husten, 2% (ber leichte
Atmungsschwierigkeiten und 4% hatten Probleme beim Schlucken. In der Studie von
Carius et al. (Carius et al., 2013) wurden wie in unserer Studie bei 85% der Patienten
Nebenwirkungen unter iVNS-Therapie festgestellt. 67,7% klagten tber Heiserkeit, 21%
uber Husten, 10% uber Hautkribbeln, 11% uber Schluckstorungen, 19% Uber
stimulationsabhéngige Atemprobleme sowie 21% Uber stimulationsabhéngige
Schmerzen. Auch Uthman et al. (Uthman et al., 2004) analysierten die Nebenwirkungen
unter iVNS-Therapie bei 48 Patienten mit zwolf Jahren Follow-Up und berichteten tber
folgende Ergebnisse: Heiserkeit bei 56%, Parésthesien bei 29%, Dyspnoe bei 27%,
Husten bei 23%, Halsschmerzen bei 8%, Kopfschmerzen bei 8%, Hypophonie bei 4%,
Stimmbandparalyse bei 4%, Gefuhl der Halskonstriktion bei 2%, Bauchschmerzen bei
2%, Kieferschmerzen bei 2%, Doppelbilder bei 2%, Hitzewallungen bei 2% und Unruhe
bei 2%. Bei insgesamt 83% présentierten sich Nebenwirkungen, die groBtenteils mit der

Zeit verschwanden.

Es wird anhand unserer und auch der Ergebnisse anderer Studien ersichtlich, dass die
IVNS-Therapie ein - verglichen mit anderen antiepileptischen Therapiemdglichkeiten -
nebenwirkungsarmes Verfahren darstellt. Der Grof3teil der Nebenwirkungen schwacht
auflerdem mit der Zeit in seiner Schwere ab, ist nicht lebensgefahrlich, wird von den
Patienten toleriert und wirkt sich vor allem im Gegensatz zu neuen antiepileptischen
Medikamenten nicht negativ auf die Kognition aus (Amar, 2007). Mit rund einer zu
erwartenden milden Nebenwirkung pro Person sollte diese einem Therapieversuch bei

bisher unkontrollierbarer Anfallssituation in keinem Fall im Wege stehen.

4.1.5 Stimmung, Schlaf und Konzentration

Von unseren 33 befragten iVNS-Patienten berichteten 20%, unter Stimulation eine
frohlichere Stimmung zu verspiiren als zuvor. 5,71% gaben an, gereizter zu sein.
Wahrend 2,86% von einem besseren Schlaf postoperativ berichteten, beklagten 8,57%
eine Verschlechterung. 17,24% unserer iVNS-Patienten gaben an, sich unter
Stimulationstherapie besser konzentrieren zu koénnen. Von einer verschlechterten

Konzentrationsleistung berichtete niemand.
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Wasade et al. (Wasade et al., 2015) analysierten die Anzahl der Patienten, die
antidepressive Medikamente einnahmen. Diese erhohte sich verglichen mit der Situation
vor IVNS-Therapie (14% vs. 28%). Depression als verbreitete Komorbiditat bei
Epilepsiepatienten ist gut bekannt. Die Vagusnervstimulation wird auch zur
Depressionsbehandlung eingesetzt und hat sich in Studien diesbeziliglich als wirksam
erwiesen (Panebianco et al., 2016). Da wir in unserer Studie lediglich die antikonvulsive
Medikation erhoben haben, ist es unmdoglich zu beurteilen, ob die antidepressive
Medikation sich bei den Patienten in unserer Studie mdéglicherweise auch erhéht hat und
somit zu der verbesserten Stimmungslage beigetragen hat. Zusammenhénge bezlglich
IVNS, Stimmungslage sowie antidepressiver Medikation sollten in zukinftigen Studien
bertcksichtigt werden. Ansonsten féllt es schwer, den VNS alleine fir die

stimmungsaufhellende Wirkung verantwortlich zu machen.

Carius et al. (Carius et al., 2013) beobachteten bei 24,19% ihrer Patienten eine Besserung
der psychischen Gestimmtheit. Ein Teil der Patienten, bei denen der iVNS keine
Verbesserung der Anfallssituation erbrachte, verneinte eine Explantation des Gerates

aufgrund des subjektiv empfundenen positiven Effekts auf ihre Stimmung.

Auch Scherrmann et al. (Scherrmann et al., 2011) beobachteten Verbesserungen der
Stimmungslage, gemessen an standardisierten Fragebdgen, welche die Patienten vor

IVNS-Therapie sowie sechs Monate nach Implantation ausftllten.

Elger et al. (Elger et al., 2000) berichteten zudem, dass die Effekte des iVNS auf die
Stimmungslage ihrer elf Patienten unabhangig von der verbesserten Anfallskontrolle oder
von spezifischen Einstellungsparametern waren. Verglichen mit Scherrmann et al.
benutzten auch sie standardisierte  psychiatrischne  Rating Skalen  und
Selbstbeurteilungsfragebdgen, die jeweils vier Wochen vor Implantation des iVNS sowie
drei und sechs Monate danach erhoben wurden. Signifikante Verbesserungen der
Stimmungslage wurden in den meisten Tests bereits nach drei Monaten beobachtet. Es
zeigte sich neben einer Reduktion depressiver Symptome bei den Respondern darlber

hinaus auch eine Verbesserung der Stimmung bei sechs von acht Nicht-Respondern.

Klinkenberg et al. (Klinkenberg et al., 2012) untersuchten prospektiv ebenfalls den Effekt
der invasiven Vagusnervstimulation auf Stimmung sowie Lebensqualitdt in Abhangigkeit
von der Anfallskontrolle. Sie testeten neuropsychologische Variablen sowohl vor
Implantation als auch sechs Monate danach. Die Patienten flihrten Anfallstagebticher.
Basierend auf den standardisierten Tests POMS und QOLIE-89 fanden sich signifikante
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Verbesserungen sowohl fur die Stimmung als auch fur die Lebensqualitdt nach
sechsmonatiger Therapie bei der Auswertung von 30 Patienten. Eine signifikante
Korrelation dieser Verbesserungen mit der Veranderung der Anfallsfrequenzen zeigte
sich nicht. Signifikante Verbesserungen der Kognition fanden sich nicht unter iVNS-

Einfluss.

Auch weitere, frihere Studien zeigten keine Evidenz fur kognitive Nebenwirkungen
durch iVNS-Langzeittherapie bei Epilepsiepatienten (Hoppe et al., 2001). Sackeim et al.
(Sackeim et al., 2001) beobachteten sogar kognitive Verbesserungen bei
nichtepileptischen depressiven Patienten unter iVNS-Therapie.

Die Ergebnisse mehrerer Studien zeigen folglich eine Verbesserung der Stimmungslage
sowie Lebensqualitdt unter invasiver Vagusnervstimulation unabhdngig von dem
Einfluss auf die Anfallskontrolle. Somit sind antidepressive Effekte des iVNS sehr
wahrscheinlich, welche von groRer Bedeutung hinsichtlich der hohen Komorbiditét von

Gemdlitszustandsstorungen bei Epilepsiepatienten sind.

In einer doppelblinden Studie untersuchten Dodrill et al. (Dodrill et al., 2001) mittels
standardisierter Tests an 160 Patienten mit unkontrollierten partiellen Anféllen kognitive
sowie lebensqualitative Effekte des iVNS nach zwélf bis 16 Wochen Therapie. Dabei
wurden die Patienten randomisiert in zwei Gruppen, niedrige sowie hohe
Stimulationsparametereinstellungen, eingeteilt. Wéhrend sich im Vergleich der beiden
Gruppen keine kognitiven Veranderungen zeigten, wurden weniger emotionale und
psychische Probleme in der Gruppe mit hoher Stimulation, verglichen mit niedriger

Stimulation, beobachtet.

In einer prospektiven Studie von Ardesch et al. (Ardesch et al., 2007), die 19 iVNS-
Patienten Uber einen Zeitraum von zwei bis sechs Jahren begleiteten, zeigten sich
Reduktionen der durchschnittlichen Anfallsfrequenzen von bis zu 50% nach sechs Jahren.
Neun iVNS-Nutzer (47%) berichteten zudem tber eine Reduktion der Anfallsschwere

sowie der postiktalen Periode.

Wéhrend die meisten Studien, welche sich mit Effekten des iVNS auf Stimmung,
Lebensqualitat, Kognition etc. befassten, validierte Fragebdgen verwendeten, benutzten
wir einen selbststandig erstellten Fragebogen zur Informationsgewinnung. Dennoch

bestéatigen unsere Daten die vorhergehenden Studien.
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Es wird ersichtlich, dass der iVNS Stimmungslagen unabhangig von der Anfallskontrolle
positiv beeinflusst. 17,24% unserer Patienten gaben eine Verbesserung der Konzentration
unter iVNS-Therapie an und es gibt Berichte Uber verbesserte kognitive Leistungen
(Sackeim et al., 2001). Es ist somit wichtig, darauf hinzuweisen, dass der Outcome des
iIVNS nicht alleine an der Wirkung auf die Anfallssituationen bemessen werden kann,
sondern dass auch andere Faktoren berucksichtigt werden mdissen, die zu einer

Verbesserung der Gesamtsituation beitragen konnten.

Fast neun Prozent wunserer Patienten bemangelten Schlafstérungen unter
Stimulationstherapie. Die Studienlage bezuglich des Zusammenhangs zwischen Schlaf
und iVNS-Therapie ist rar. Voges et al. fihrten eine Studie an Epilepsiepatienten mit
einem tiefen Hirnstimulator im Gebiet des anterioren Thalamuskernes durch. In ihrer
Studie zeigte sich, dass der Stimulator Schlafstérungen hervorrufen kann und dass diese
mit der Stirke der Stimulation korrelieren (Voges et al., 2015). Ahnliche Effekte eines
invasiven Vagusnervstimulators auf das Schlafverhalten wahren denkbar. Weitere
Studien mit groReren Patientenzahlen werden bendtigt, um eine sichere Aussage

bezuglich der Wirkung des iVNS auf das Schlafverhalten tatigen zu kénnen.

4.1.6 Lebensqualitat, Wiederwahl, Einschrankung im Alltag

Unsere Studie ergab eine signifikante Verbesserung der durchschnittlichen
Lebensqualitat unter iVNS-Therapie um fast 20%. Fast 60% der iVNS-Nutzer wiirden
sich wiederholt fur einen iVNS entscheiden, standen sie erneut vor der Wahl und lediglich
11,43% fuhlten sich im Alltag durch das Gerét eingeschrénkt.

Bernstein et al. (Bernstein et al., 2007) analysierten retrospektiv den Effekt der iVNS-
Therapie auf den Nutzen medizinischer Services bei 138 Patienten mit therapieresistenter
Epilepsie. Sie folgerten, dass es eine statistisch signifikante Reduktion in der Anzahl der
Notaufnahmenbesuchen, Hospitalisationen und Lange der Krankenhausaufenthalte
(Alexopoulos et al., 2006) nach iVNS-Implantation gab, beginnend innerhalb der ersten
drei Monate nach Implantation und sich fortsetzend durch die gesamten Follow-Ups. Die
durchschnittliche Zeit in der Klinik, die Patienten im Rahmen ihres epileptischen Leidens

aufbrachten, war also signifikant reduziert (p<0,001).

Scherrmann et al. (Scherrmann et al., 2011) referierten, dass in ihrer Studie 56% der

Patienten ber eine subjektiv empfundene Verbesserung ihrer Lebensqualitat berichteten.
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McLachlan et al. (McLachlan et al., 2003) befassten sich in ihrer prospektiven Studie mit
der Frage, ob die Anfallskontrolle den einzigen zur Lebensqualitat unter iVNS-Therapie
beitragenden Faktor beisteuert. Sie analysierten den Outcome der iVNS-Therapie bei 26
Patienten nach einem Jahr Therapie beziglich Anfallsfrequenz, antiepileptischer
Medikation sowie der Lebensqualitat mithilfe der Nutzung des QOLIE-89 und des
ELDQL, zwei standardisierten Fragenbdgen zur Lebensqualitat bei Epilepsiepatienten.
Wéhrend McLachlan et al. eine Responderrate von 19% sowie eine Reduktion der
durchschnittlichen Anfallsfrequenz von 29% erzielten, zeigte sich bei 35% der Patienten
keine Auswirkung der Therapie. Bei 43% liel3 sich die Anzahl der antikonvulsiven
Medikamente unter Stimulation reduzieren. Signifikante Verbesserungen ergaben die
Auswertung des QOLIE-89-Score, den 19 Patienten vor sowie nach Therapie
vervollstandigten, sowie weitere MessgroRen der Lebensqualitat (signifikante
Verbesserungen der Aufmerksamkeit/Konzentration, Gedachtnis sowie Sprache).
ELDQOL Subskalen zeigten eine signifikante Verbesserung der Anfallsschwere. Diese
korrelierten nicht mit den Anderungen der Anfallsfrequenzen. 84% berichteten zudem

uber eine subjektiv empfundene Verbesserung ihrer Gesamtsituation wahrend Therapie.

Chavel et al. (Chavel et al., 2003) analysierten prospektiv den Outcome des iVNS bei 29
Epilepsiepatienten hinsichtlich spezifischer Anfallstypen, Lebensqualitdt, Depression
sowie Angststorungen. Daflr fuhrten sie validierte Tests (QOLIE-89, BAI, BDI) vor
Therapiebeginn, nach einem sowie nach zwei Jahren VNS-Nutzung durch. Die
Responderraten waren 54% nach zwolf und 61% nach 24 Monaten. Chavel et al. konnten
im Gegensatz zu den vorher genannten Studien keinen statistisch signifikanten
Unterschied beziglich der Lebensqualitat sowie Depressionen vor und wéhrend Therapie
ergrinden. Jedoch stellten sie fest, dass Responder signifikant weniger Angstsymptome

zeigten als Nicht-Responder.

Es zeigt sich sowohl in unserer als auch in obigen Studien, dass der iVNS eine
lebensqualitatsverbessernde  sowie  gesamtsituationsverbessernde  Wirkung  auf
therapieresistente  Epilepsiepatienten hat. Diese Verbesserungen gehen nicht
zwangsweise mit einer Optimierung der Anfallssituation einher, sodass suggeriert werden
kann, dass der iVNS ebenfalls andere zur Lebensqualitdt beitragenden Variablen
maligeblich positiv beeinflusst. Diese Hypothese wird auch durch unsere Studie
unterstitzt, in welcher nur 30% von einer Therapie bezogen auf die Anfallsfrequenz
profitierten, sich jedoch 60% erneut fur das Gerat entscheiden wirden. Daher ist es

wichtig, Patienten, die bezuglich ihrer epileptischen Situation nicht von dem iVNS
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profitieren, nach ihrem Wohlbefinden und einer méglichen Verbesserung von diesem seit
Therapiebeginn zu fragen, bevor der iVNS aufgrund mangelnden objektiven Effektes
entfernt bzw. deaktiviert wird. Dass sich nur rund elf Prozent der Patienten unserer Studie
im Alltag durch das Gerét eingeschrankt fuhlten, unterstreicht das Auftreten lediglich

weniger sowie milder Nebenwirkungen und die einfache Bedienung des Gerétes.

4.1.7 Schlussfolgerung

An unserem Patientenkollektiv konnte aufgezeigt werden, dass ein groRer Teil von einer
VNS Therapie profitiert. Dabei kam es nicht zu einer erheblichen Steigerung der
Medikamentenanzahl. Mit durchschnittlich einer Nebenwirkung pro Patient kann der
iIVNS als sehr gut vertraglich eingestuft werden, zumal in unserer Studie keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen auftraten und die am héaufigsten vorkommende
Nebenwirkung mit der Heiserkeit eine von den Patienten gut tolerierte und hinnehmbare
sowie oftmals mit der Zeit sich zurlckbildende Einschrénkung darstellt. Positive
Einflusse auf die Stimmung und Konzentration wurden bei jeweils fast 20% unserer
Patienten beobachtet. Fast 60% wiirden sich wiederholt fur eine invasive VNS-Therapie

entscheiden.

Diese Ergebnisse sowie die beachtliche signifikante Steigerung der Lebensqualitét aller
befragten Patienten um durchschnittlich fast 20% in unserer Studie zeigen, dass der iVNS
eine wichtige Therapieoption in der Behandlung der therapieresistenten Epilepsie
darstellt und den Patienten auf jeden Fall als Mdglichkeit angeboten werden sollte.
Weiterhin unklar ist derzeit, wie der genaue Wirkmechanismus der invasiven
Vagusnervstimulation ist. Diesen gilt es zu ergriinden. Mithilfe dieses Wissens lasst sich
vermutlich auch die bisher noch offene Frage beantworten, wer von der Therapie
profitiert und wer nicht. Die Beantwortung dieser Fragen ist von groRem Interesse, sodass
sich die invasive Vagusnervstimulationstherapie als feste Option in der Epilepsietherapie
etablieren und therapieresistenten Patienten gezielt geholfen werden kann. Die zum Teil
jetzt schon sehr hohen Responderraten auch ohne Kenntnis der genauen Funktionsweise
lassen darauf schliel}en, dass mit der Vagusnervstimulationstherapie und seiner korrekten
Anwendung und Verfeinerung seines Mechanismus ein groRer sowie bedeutender
Fortschritt in der Epilepsietherapie gelingen konnte. Die Mdglichkeit der Magnetnutzung

konnte zudem einigen Patienten das Gefiihl von Kontrolle tber ihre Krankheit vermitteln.

61



4.2 tVNS

Obwohl ein Grof3teil der Patienten von der invasiven Vagusnervstimulation profitiert,
bleibt dennoch ein Teil der Patienten zuriick, der einen iVNS implantiert bekam und
weder eine verbesserte Anfallssituation noch Lebensqualitat oder Stimmung verspdirt.
Diese Patienten sind dem allgemeinen Operations- sowie Narkoserisiko ausgesetzt und
erfahren im schlimmsten Fall bei gleichbleibender bzw. sogar verschlechterter
Gesamtsituation lediglich die Nebenwirkungen des iVNS. Insbesondere um diese Falle
zu vermeiden, ist das Herausfinden derjenigen Personen, die von der iVNS-Therapie
profitieren, von groBer Wichtigkeit. Eine Maglichkeit hierfiir konnte der transkutane
VNS darstellen. Seine Anwendung erfolgt ohne vorherigen invasiven Eingriff und er
kann problemlos abgeschaltet oder entfernt werden. Unsere Ergebnisse mit dem tVNS

stellen sich wie folgt in Zusammenschau mit der aktuellen Literatur dar.

4.2.1 Anfallsfrequenz

Bei den zehn der am Epilepsiezentrum Marburg mit einem tVNS behandelten Patienten
zeigte sich ein Trend zur Reduktion der durchschnittlichen monatlichen Anfallsfrequenz.
Von durchschnittlich 11,7 Anfallen monatlich existierten unmittelbar nach
Geratenutzung noch 7,46, nach zwei Jahren 6,0 und nach finf Jahren 4,5. Diese
Reduktion ist zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikant. Ursachlich ist hierflr
vermutlich die zu kleine Anzahl an Patienten (N=10). Ein Drittel der Patienten konnte die
Anfélle um 50% und mehr reduzieren und damit als Responder bezeichnet werden. 20%
wurden anfallsfrei. Auch die Erhebung der Daten der tVNS-Patienten erfolgte wie bei
den iVNS-Patienten durch Analyse der Arztbriefe sowie durch Interviews und
Fragebdgen mit den Patienten oder Familienangehdrigen und Pflegern. Welche Probleme
diese Art der Datenerhebung mit sich birgt, wurde bereits erldutert (siehe Kapitel 4.1.1).
Eine Objektivierung der subjektiven Angaben beziiglich der Anfallsfrequenzen sowie -

typen mittels Video-EEGs ist in zuklnftigen Studien anzustreben.

Aufgrund der fehelenden Kontrollgruppe kann eine Regression zur Mitte nicht
ausgeschlossen werden. Da unsere tVNS-Patienten aber alle unter einer langjéhrigen
pharmakoresistenten Epilepsie litten (ca. 22 Jahre), unterstellen wir, dass eine spontane

Anfallsreduktion all dieser Patienten unwahrscheinlich ist.
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Stefan et al. (Stefan et al., 2012) flihrten eine Studie mit sieben tVNS-Patienten und einem
Follow-Up von neun Monaten unter gleichbleibender Medikation durch. Bei funf
Patienten zeigte sich eine Reduktion der durchschnittlichen monatlichen Anfallsfrequenz,
wobei niemand eine Reduktion der Anfalle um 50% und mehr sowie Anfallsfreiheit
erreichte. Die Anfalle wurden per Anfallstagebtichern erhoben. Zur Objektivierung dieser
subjektiven Angaben verordneten Stefan et al. jedem Patienten ein Video-EEG von einer
Lange von einer Woche vor Therapiebeginn sowie drei Monate nach Therapiebeginn.
Durch die Nutzung standardisierter Fragebdgen sowie die Objektivierung der Angaben
bezuglich der Anfallsfrequenzen kénnen genauere Daten erfasst werden. Die Ergebnisse
von Stefan et al. bleiben hinter unseren zurtick. Dies kdnnte der Tatsache verschuldet
sein, dass wir unsere Patienten tber einen sehr viel langeren Zeitraum beobachtet haben
und die optimale Wirkung des tVNS wie die des iVNS in der Langzeittherapie vermutet
wird (Aihua et al., 2014).

Aihua et al. (Aihua et al., 2014) teilten in ihrer Studie 60 Patienten in zwei Gruppen auf.
In der Therapiegruppe erfolgte die Stimulation in der Ramsay-Hunt-Zone (korrekter
Stimulationsort fur den tVNS) und in der Kontrollgruppe am Ohrlappchen. Mithilfe von
Anfallstagebiichern wurden in der Therapiegruppe signifikant reduzierte
durchschnittliche monatliche Anfallsfrequenzen um ca. 40% nach zwolf Monaten im
Vergleich zur Baseline beobachtet. Die Medikation blieb ber den Therapiezeitraum
unverandert. In der Kontrollgruppe fanden sich erhohte Anfallsfrequenzen um
durchschnittlich 0,85%. In unserer Studie zeigte sich eine durchschnittliche Reduktion
der monatlichen Anfallsfrequenzen um 61,54% nach finf Jahren (11,7 Anfélle/Monat
praoperativ vs. 4,5 Anfélle/Monat funf Jahre postoperativ). Nach zwei Jahren wiesen
unsere Patienten eine Reduktion von ca. 48,7% (11,7 Anfalle/Monat préoperativ vs. 6,0
Anfalle/Monat zwei Jahre postoperativ) auf. Eine Erhebung der Daten nach zwei sowie
funf Jahren Follow-Up in der Studie von Aihua et al. wére wiinschenswert, um einen
optimalen Vergleich der beiden Studien ziehen zu kénnen und um zu prifen, ob sich, wie
bei unseren Patienten, ebenfalls eine Steigerung des Therapieeffekts Uber den
fortschreitenden Therapiezeitraum zeigt. AuBerdem ware eine Erhebung der
Responderraten hilfreich. Ein groRer Vorteil in der Studie von Aihua et al. ist das
Bestehen einer Kontrollgruppe. Mithilfe dieser konnte gezeigt werden, dass die
Reduktion der Anfélle wahrscheinlich auf das Gerét und weniger auf einen Placeboeffekt

zurlickzufuhren ist. Eine Aussage diesbezlglich l&sst unsere Studie nicht zu.
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Bauer et al. (Bauer et al., 2016) verglichen in ihrer prospektiven und randomisierten
Doppel-blind-Studie vor allem die 1Hz-Stimulation mit der 25Hz-Stimulation des tVNS
bei 76 Patienten, wahrend sie die Medikation wahrend des Follow-Ups von 20 Wochen
nicht veranderten. Anfallsfrequenzen wurden per Anfallstagebiicher erfasst. Bauer et al.
berichteten ber Reduktionen der Anfallsfrequenzen um durchschnittlich 2,9% in der
1Hz-Stimulationsgruppe und 23,4% in der 25Hz-Stimulationsgruppe. Eine solche
Aufteilung in zwei Gruppen anhand der Stimulationsstarken war uns aufgrund unserer
geringen Patientenanzahl nicht mdglich. Wie auch bei dem invasiven VNS ware es jedoch
wichtig, herauszufinden, ob starkere Stimulationsstérken wie bei Bauer et al. mit hheren
Reduktionsraten korrelieren. Dafiir werden weitere Studien mit groReren Patientenzahlen

bendtigt.

Unsere Studie lieferte sehr gute Ergebnisse fir den tVNS beziglich Anfallsreduktion
sowie -freiheit. Zu beachten ist, dass uns lediglich sehr wenige Patienten zur Verfiigung
standen. Dariber hinaus waren alle unsere Patienten von einer weniger schweren
Epilepsie betroffen und alle in der Lage, den tVNS selbststdndig zu benutzen. Weitere
Studien mit grolReren Patientenzahlen sowie krankeren Patienten werden bendtigt, um
jegliche Zufallseinflisse sicher ausschlief3en zu kdnnen. Der Trend unserer und auch die
Ergebnisse der anderen Studien lassen jedoch vermuten, dass der tVNS zukiinftig eine
wichtige Rolle in der Behandlung therapierefraktarer Epilepsie darstellen kdnnte, da ein

Trend zur Anfallsreduktion in jedem Fall ersichtlich wurde.

4.2.2 Medikation

Unsere Studie erlaubte (ber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg eine
Veranderung der Medikation, sowohl in Anzahl als auch Dosierung. Verglichen mit der
Situation vor Stimulation konnten wir einen leichten Trend zur Reduktion der
durchschnittlichen ~ monatlichen ~ Medikamentenanzahl  pro  Person  unter
Stimulationstherapie feststellen (préoperativ 2,8 Medikamente, nach 0-3 Monaten 2,56
Medikamente, nach zwei Jahren 2,67 Medikamente, nach fiinf Jahren 2,5 Medikamente).
Ca. einem Zehntel unserer Patienten ist es gelungen, die absolute Medikamentenanzahl

Zu reduzieren.

Ein Vergleich dieser Ergebnisse mit den Ergebnissen der aktuellen Literatur konnte leider
nicht erfolgen, da es keine vergleichbare tVNS-Studie mit einem Follow-Up von funf

Jahren unter veranderter Medikation gibt. Vergleichbare Studien wurden unter stabilem
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Medikamentenregime Uber kiirzere Zeitraume durchgefiihrt (Aihua et al., 2014; Stefan et
al., 2012). Unsere Studie kam der klinischen Realitat mit Medikamentenwechseln nahe.
Dennoch kénnten die Beibehaltung einer gleichbleibenden Medikation sowie auch der
Einstellungsparameter - wie auch beim iVNS bereits diskutiert - dabei helfen, die reine
Effektivitat des tVNS zu beurteilen. Langzeit-Studien mit gleichbleibender Medikation

gilt es in Zukunft durchzufthren.

4.2.3 Nebenwirkungen

Von unseren zwolf befragten tVNS-Nutzern beobachteten funf (41,67%)
Nebenwirkungen unter der Therapie. Mit jeweils 25% berichteten die Patienten uber
Schmerzen sowie Missempfindungen als hdufigste Nebenwirkungen. 17% klagten
jeweils Uber das Auftreten von Ro6tungen, Druckgefiinl und Hautlasionen. Alle
Nebenwirkungen unserer tVNS-Patienten waren auf die Lokalisation am Ohr beschrankt,

welcher der Stimulator aufliegt.

Bauer et al. (Bauer et al., 2016) beobachteten bei ihren Patienten vor allem
Kopfschmerzen, Ohrenschmerzen, Erythema an der Anwendungsseite, Schwindel,
Erschopfung sowie Ubelkeit als Nebenwirkungen unter tVNS-Therapie. Der GroRteil der
Patienten gab dabei an, die Nebenwirkungen als ,,mild“ oder ,,moderat* wahrzunehmen.
Schwere Nebenwirkungen wie Palpitationen, eine Verschlimmerung der Anfalle,
Synkopen, schwere Erytheme, eine Vestibularneuritis, ein suspektes Basallzellkarzinom
sowie das kombinierte Auftreten von Kopfschmerzen, Erschépfung und Ubelkeit wurden
nur in Einzelféallen berichtet. Eine Korrelation dieser Nebenwirkungen mit dem tVNS
wurde zudem in einigen Féllen als fraglich bezeichnet. In der 25Hz-Gruppe traten mehr
Nebenwirkungen auf als in der 1Hz-Gruppe. An dieser Stelle ist hinzuzufugen, dass die
Nebenwirkungen subjektiv von den Patienten berichtet wurden. Wir haben in unserer
Studie selbststdndig einen Fragebogen erstellt. Die systematische Erfassung der
Nebenwirkungen mithilfe eines validierten Fragebogens konnte ein Bias in Zukunft
verhindern. In unserer Studie traten lediglich hautbezogene Nebenwirkungen sowie
Schmerzen an der Stimulationsstelle auf, die vermutlich viel mehr dem Gerat und weniger
der Stimulation an sich verschuldet waren. Es sollte Uberpruft werden, ob das Auftreten
der Nebenwirkungen sowie ihre Schwere von Stimulationsparametern etc. abhangig sind.
Letztendlich I&sst sich aber festhalten, dass die Nebenwirkungen unter tVNS-Therapie in
unserer Studie und auch in der Vergleichsstudie groftenteils harmlos waren und

vermutlich von den Patienten gerne in Kauf genommen werden, wenn sich die
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Anfallssituation dafir bessert. Mit durchschnittlich einer Nebenwirkung pro Person
prasentierte sich der tVNS in unserer Studie als sehr vertraglich. Es muss vor allem
beachtet werden, dass weder zerebral-toxische noch die Kognition beeintrachtigende
Nebenwirkungen auftraten, wie dies h&ufig der Fall bei neuen antikonvulsiven
Medikamenten ist (Amar, 2007).

4.2.4 Stimmung, Schlaf und Konzentration

Von unseren zwolf befragten tVNS-Patienten berichteten 8,33%, unter Stimulation eine
frohlichere Stimmung zu verspuren als zuvor und 16,07% erklarten, dass sie sich unter
tVNS-Therapie besser konzentrieren konnten. Auswirkungen des tVNS auf den Schiaf

bemerkte niemand.

Stefan et al. (Stefan et a., 2012) untersuchten mithilfe des BDI die Wirkung des tVNS auf
die Stimmung. Dariber hinaus analysierten sie das Verhalten kognitiver Variablen wie
die des Arbeitsgedéchtnisses, der Aufmerksamkeit, der kognitiven Geschwindigkeit, des
verbalen sowie des visuell-rdumlichen Gedéchtnis. Die Mehrheit der kognitiven
Funktionen und auch die Messwerte des BDIs verhielten sich konstant tber die Zeit unter
tVNS-Therapie.

Aihua et al. (Aihua et al., 2014) berichteten Uber signifikante Verbesserungen des SAS
sowie des SDS nach zw6lf Monaten Therapiezeit. Auch der Liverpool Seizure Severity
Score (LSSS) zeigte sich signifikant verbessert. Zwei Patienten (6,67%) flihrten sogar die
transkutane Vagusnervstimulation trotz unverdnderter Anfallsfrequenz fort, da sie
Verbesserungen ihrer Stimmung, ihres Schlafes sowie ihrer Anfallsschwere bemerkten.
Vier Patienten (13,33%) Dberichteten zudem Uber Verbesserungen ihrer
Tagesschlafrigkeit. Im Gegensatz dazu bemerkten drei Patienten (10%) eine
verschlechterte Tagesschlafrigkeit unter tVNS, die aber nach Verringerung der
Stimulationseinstellungsparameter wieder verschwand. Die Patienten unserer Studie
dagegen berichteten von keinen Auswirkungen des tVNS auf das Schlafverhalten.
Weitere Studien bezuglich der Korrelation wvon Schlaf und transkutaner
Vagusnervstimulation werden bendétigt, um hier eindeutige Aussagen tatigen zu kénnen,

da gerade der gesunde Schlaf einen wichtigen Faktor der Lebensqualitét darstellt.

Auch Bauer et al. (Bauer et al., 2016) fihrten mit ihren Patienten den LSSS durch.
Darlber hinaus unterzogen sich ihre Patienten dem Montgomery-Asberg Depression

Rating Scale (MADRS) zur Untersuchung der Stimmungslage sowie den Clinical Global
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Impression rating scales for severity (CGI-S) sowie improvement (CGI-I) zur Erhebung
subjektiver Parameter bezuglich der Symptomschwere und dem Therapieansprechen. Sie
referierten sowohl tber Verbesserungen des LSSS, des MADRS als auch des CGI-S bei
der Mehrheit der Patienten beider Gruppen.

Sowohl unsere als auch die Vergleichsstudien zeigen, dass sich der tVNS neben einer
Verbesserung der Anfallssituation zudem positiv auf die Anfallsschwere,
Stimmungslage,  Angststorungen  sowie auf das subjektiv  empfundene
Therapieansprechen auswirkten. Wéhrend die Vergleichsstudien diese Daten mithilfe
standardisierter Tests erhoben haben, erfolgte unsere Durchfiihrung anhand selbst
entworfener Fragen. Validierte Tests erhéhen die Vergleichbarkeit von unterschiedlichen
Studienergebnissen, weshalb weitere Untersuchungen ebenfalls standardisierte
Fragenkataloge verwenden sollten. Dennoch l&sst sich sowohl aufgrund unserer als auch
aufgrund der Ergebnisse aus validierten Fragebdgen feststellen, dass es von groRer
Wichtigkeit ist, das Outcome des tVNS nicht nur an seinem Effekt auf die
Anfallsfrequenzen zu beurteilen. Selbst wenn eine Verbesserung der antiepileptischen
Gegebenheiten nicht durch den tVNS erfolgen kann, so kann eine Reduktion der Angst,
eine Verbesserung der Stimmung sowie Konzentrationsfahigkeit und vor allem auch das
subjektive Geflihl des Patienten einer verbesserten Gesamtsituation die Lebensqualitét

enorm steigern.

4.2.5 Lebensqualitat, Gesamtsituation und Wiederwahl

Unsere Studie zeigte eine signifikante durchschnittliche Verbesserung der Lebensqualitét
unter tVNS-Therapie um fast 20%. Fast 45% der tVNS-Nutzer wirden sich wiederholt
fur einen tVNS entscheiden, standen sie erneut vor der Wahl und 16,67% fuhlten sich im
Alltag durch das Gerét eingeschrankt.

Stefan et al. (Stefan et al., 2012) testeten in ihrer Studie die Wirkung des tVNS auf die
Lebensqualitat (mittels QOLIE-89) und konnten keine Veranderungen dieser Uber die
Zeit unter tVNS-Therapie beobachten. Bauer et al. (Bauer et al., 2016) berichteten (iber
verbesserte Ergebnisse des QUOLIE-31.

Auch Aihua et al. (Aihua et al., 2014) fihrten bei ihren Patienten den QOLIE-31 durch
und berichteten Gber signifikante Verbesserungen der Lebensqualitat ihrer
Therapiegruppe nach zwolf Monaten transkutaner Stimulation. Eine Korrelation der

verbesserten Lebensqualitat mit der Reduktion von Anféllen zeigte sich nicht. Bauer et
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al. (Bauer et al., 2016) berichteten ebenfalls ber verbesserte Ergebnisse des QUOLIE-
31 sowohl bei den 1Hz- als auch bei den 25Hz- tVNS-Patienten.

Da die Ergebnisse unserer Studie mit denen vorhergehender Gbereinstimmen, ist davon
auszugehen, dass einige Patienten von einer VVerbesserung der Lebensqualitat unter tVNS
Therapie profitieren. Diese scheint, wie auch die Beeinflussung der Stimmung sowie
Angststérungen, unabhangig von dem Effekt auf die Anfallsfrequenz zu sein. Zwar wurde
in unserer Studie kein validierter Test verwendet, dennoch erhielten wir mit einer
Befragung auf der visuellen Analaogskala ahnliche Ergebnisse. Wir befragten unsere
Patienten im selben Gespréch nach der Hohe ihrer Lebensqualitét vor sowie wéhrend der
tVNS-Therapie. Eine Erhebung der Lebensqualitét in einer Sitzung vor Beginn der tVNS-
Therapie sowie eine Erhebung in einer zweiten Sitzung wéhrend tVNS-Therapie hétte die
Angaben objektiviert. Optimalerweise ware eine Erinnerung der Patienten an ihre zuerst
genannte Lebensqualitat nicht mehr gegeben gewesen. Unsere Methodik mag die
Patienten dazu veranlasst haben, aktuell hohere Werte ihrer Lebensqualitat auszuweisen,
da sie sich im Moment des Gespraches zu sozial erwinschten Antworten gedrangt
fuhlten.

Wahrend 50% unserer tVNS-Patienten von dem Gerat anfallsmaRig profitierten, wiirden
sich nur knapp 45% erneut fiir das Gerat entscheiden. Mdglicherweise ist diese Differenz
durch eine zu geringe Wirkung des Gerétes auf die Anfallssituation und ein Uberwiegen
der Nebenwirkungen zu erklaren. Vielleicht storten sich einige Patienten aus

Schamgefiihlen auch daran, das sichtbare Gerat im Ohr zu tragen.

4.2.6 Schlussfolgerung

Unsere Studie sowie auch die Ergebnisse anderer tVNS-Studien zeigen, dass der tVNS

sicher ist, gut toleriert wird und praktikabel fur eine Langzeittherapie erscheint.

Unsere Studie und auch die vergleichbaren Studien der aktuellen Literatur zeigen, dass
der tVNS zu einer Anfallsreduktion bei therapieresistenten Epilepsiepatienten fahig ist.
Bisher gibt es wenige Studien zur Therapie mit dem tVNS. Unsere Studie ist unserer
Erkenntnis zufolge die erste, die Uber ein Langzeit-Follow-Up von finf Jahren berichtete.
Der tVNS ist nebenwirkungsarm, und wenn Nebenwirkungen auftreten, sind diese mit
hoher Wahrscheinlichkeit sehr tolerabel und mild. In unserer Studie erfuhren 30% unserer
Patienten eine Anfallsreduktion von mindestens 50% und 20% wurden sogar anfallsfrei.

Nach Finf Jahren zeigte sich eine durchschnittliche Reduktion der monatlichen
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Anfallsfrequenzen um 61,54%. Darlber hinaus hat der tVNS unabhdngig von seiner
Anfallskontrolle positive Effekte auf die Stimmung und auf die Lebensqualitat. Ein
groRer Vorteil des tVNS gegeniber des iVNS ist der nicht-invasive Einsatz und damit
das Ausbleiben moglicher operativer Komplikationen. Es stellt sich die Frage, welches
der beiden Gerdte, ob iVNS oder tVNS, eine bessere Wirkung zeigt und somit bevorzugt
zur Therapie der pharmakoresistenten Epilepsie eingesetzt werden sollte. Dies soll im
Folgenenden diskutiert werden.

4.3 1IVNS vs. tVNS

Unsere Studie war unseres Wissens nach die erste, die das Outcome von iVNS und tVNS
gegenuberstellte. In unserer Studie zeigte sich bei beiden Geréten ein Responderanteil
von 30%. Mittels Kaplan-Meyer-Analyse ergab sich die Tendenz, dass bis zum 5-Jahres-
Follow-Up vor allem die tVNS-Nutzer bis zu 50% weniger Anfélle erlitten als vor der
Verschreibung, danach jedoch die iVNS-Nutzer hohere Responder-Raten aufwiesen. Es
machte in der Langzeittherapie hinsichtlich der Responderraten somit Kkeinen
Unterschied, ob der Patient einen iVNS oder einen tVNS benutzte. Wéhrend unsere
Patienten mit iVNS keine durchschnittliche Reduktion der monatlichen Anfallsfrequenz
zeigten, - wobei diese Ergebnisse nicht den Ergebnissen dhnlicher Studien entsprechen,
mogliche Grinde dafir wurden bereits genannt - beobachteten wir bei den tVNS-
Patienten einen Trend zur kontinuierlichen Anfallsreduktion. Dieser Trend stimmt mit
den Ergebnissen &hnlicher Studien Uberein. Wahrend ca. 9% unserer iVNS-Nutzer
anfallsfrei wurden, gelang dies 20% unserer tVNS-Nutzer. An dieser Stelle ist wiederum
zu beriicksichtigen, dass die iVNS-Nutzer tendenziell schwerer von der Epilepsie
betroffen waren. Eine statistisch signifikante Reduktion der Medikamentenanzahl

erfolgte unter keiner der beiden Therapien.

Unsere Auswertung hat ergeben, dass mit einem Anteil von 84,85% unsere iVNS-
Patienten deutlich mehr Nebenwirkungen unter Stimulation zeigten als unsere tVNS-
Patienten mit einem Anteil von 41,67%. Ein signifikanter Unterschied beziiglich der
Anzahl an Nebenwirkungen ergab sich jedoch nicht und beide Gerdte kdnnen mit
durchschnittlich einer Nebenwirkung pro Person als sehr gut vertraglich angesehen
werden. Darlber hinaus ist an dieser Stelle hinzuzufiigen, dass sich die Nebenwirkungen
unter tVNS-Therapie vermutlich geratebedingt und nicht stimulationsbedingt waren. Die
Nebenwirkungen unter iVNS-Therapie dagegen waren sowohl stimulations- als auch

gerdtebedingt und wirkten sich mit bspw. Ubelkeit, Gewichtsverianderungen,
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Herzproblemen sowie dem héaufigeren Auftreten von Infekten auch systemisch aus. Die

tVNS-Nebenwirkungen unserer Studie zeigten sich ausschliel3lich lokal begrenzt.

Wahrend sich der iVNS in unserer Studie bei einigen Patienten positiv auf ihre Stimmung
sowie Konzentration auswirkte, gelang dem tVNS nur bei halb so vielen Patienten eine
Verbesserung der Stimmungslage (20% vs. 8,33%). Die Konzentrationsverbesserung
ereignete sich unter beiden Geraten zu etwa gleichen Anteilen. 8,57% der iVNS-Patienten
bemerkten jedoch eine Verschlechterung ihres Schlafverhaltens, was von den tVNS-

Nutzern niemand beméngelte.

Unter beiden Geraten ereignete sich eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat
um 19% (iVNS) bzw. 18% (tVNS). Wahrend sich von den iVNS-Patienten fast 60%
erneut fur die Therapie entscheiden wirden, belief sich dieser Anteil unter transkutaner
Stimulation auf ca. 45%. Mit 16,67% fuhlten sich mehr tVNS-Patienten durch das Gerét
im Alltag eingeschréankt als durch den iVNS mit 11,43%.

Unsere Untersuchungen haben zudem ergeben, dass sich keine signifikanten
Unterschiede in der Haufigkeit von Auswirkungen auf eine bessere oder verschlechtere
Stimmungslage, das Schlafverhalten, die Konzentration, die Gesamtsituation sowie eine

Wiederwahl des Gerates in Abhangigkeit von der Stimulationsart zeigten.

Die Ergebnisse unserer Studie lassen die Aussage zu, dass beide Geréte, sowohl iVNS als
auch tVNS, als sicher, gut tolerabel und langzeittherapiegeeignet eingestuft werden
kdnnen. Beide bewirkten eine Steigerung der Lebensqualitat und hatten positive Einflisse
auf Stimmung sowie Konzentration. Letztendlich benétigt die Nutzung des tVNS keinen
chirurgischen Eingriff. Chirurgische Komplikationen lassen sich vermeiden und im Fall
einer ausbleibenden ausreichenden Wirkung ist auch die Entfernung des Gerétes
nichtinvasiv und einfach. Der tVNS ist mit weniger systemischen Nebenwirkungen

vergesellschaftet und im Vergleich zum iVNS kosteneffizienter (Assenza et al., 2017).

Jedoch muss an dieser Stelle hinzugefiigt werden, dass fir die Nutzung des tVNS eine
gewisse Selbststandigkeit des Patienten vorausgesetzt wird. Er muss das Gerat
zuverl&ssig jeden Tag fir die vereinbarte Zeit tragen. Epilepsien sind oft mit geistigen
Retardierungen verbunden. Die Patienten, die firr die Nutzung eines tVNS in Frage
kommen, sind somit meistens auch weniger schwer betroffen. Dies trifft auch auf unsere
Studie zu. Unsere Studienergebnisse beruhen, vor allem, was die Werte fiir unsere tVNS-
Patienten angeht, auf relativ kleinen Patientenzahlen. Ein Vergleich beider Geréte mit
standardisierten Mitteln, Video-EEG-Aufzeichnungen zur Objektivierung der Aussagen
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bezuglich der Anfallsfrequenzen sowie grofieren Patientengruppen inklusive einer
Kontrollgruppe werden bendtigt. Bei der Nutzung eines tVNS kommt dariiber hinaus
neben den bisher erwéhnten Vorteilen hinzu, dass die Patienten in ihrer Souveranitat
durch die selbststandige Anwendung sowie Bedienung des Gerétes bestarkt werden.
Letztendlich besteht diese auch bei der Anwendung der invasiven VVagusnervstimulation
durch die Nutzung des Magneten, ist aber weitaus geringer. Daflr besteht beim VNS

durch die programmierte kontinuierliche Stimulation eine hohe Compliance.

Es sollte fur jeden Patienten individuell entschieden werden, ob der Nutzen der
Souveréanitat oder Compliance zu tGberwiegen hat. Unseren Ergebnissen zufolge und vor
allem auch aus Kostengriinden sowie dem ausschlaggebenden Grund der nichtinvasiven
Behandlungsweise sollte bei therapieresistenten Epilepsiepatienten, bei denen sowohl
eine invasive als auch eine transkutane Behandlung moglich wére, zundchst die
transkutane Stimulation ausprobiert werden. Sollte diese ausreichende Wirkung zeigen,
ist die Maoglichkeit der weiteren, moglicherweise einfacher zu handhabenden, invasiven
Stimulation noch immer gegeben. Eine unserer Patientinnen wurde unter transkutaner
Vagusnervstimulation anfallsfrei. Sie entschied sich fur die Implantation eines invasiven
Gerdtes. Unter dieser Therapie traten die Anfalle wieder auf. Assenza et al. (Assenza et
al., 2017) berichteten Uber den Fall einer 44-jahrigen Frau, die einen invasiven Stimulator
besall und unter diesem schmerzhafte Parésthesien auf der Rickseite ihres linken
Unterarms versplrte, sodass eine Explantation des iVNS erfolgen musste. Die
Anfallsfrequenz der Frau hatte sich unter Stimulation nicht verandert. Sieben Jahre spéter
erhielt sie einen transkutanen VNS und es traten exakt dieselben Parédsthesien wie unter
iIVNS-Therapie auf. Auch unter der tVNS-Therapie ergab sich keine Verbesserung der
Anfallssituation. Assenza et al. kamen folglich zu dem Schluss, dass beide Techniken die
gleichen neuronalen Leitungsbahnen stimulieren missten. Diese These wird dartiber
hinaus unterstitzt durch Bildgebungen, die eine Verringerung des zerebralen Blutflusses
in limbischen sowie temporalen Hirnarealen unter beiden Stimulationstechniken
demonstrierten (Henry et al., 2004; Kraus et al., 2007). Neurophysiologische Studien
bekraftigten dies durch transkranielle, magnetische Stimulationen, in welchen sich zeigte,
dass der tVNS sich sehr &hnlich auf die Erregbarkeit des Gehirns auswirkte, wie dies
bereits fir den iIVNS gezeigt wurde (Capone et al., 2015). Einige weitere Wissenschaftler
beobachteten sogar eine selektive Steigerung der intrakortikalen Inhibition nach
transkutaner ~ Vagusnervstimulation, wie es ebenfalls zuvor fur invasive

Vagusnervstimulation gezeigt wurde (Di Lazzaro et al., 2004). Die kurz andauernde,
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intrakortikale Inhibition ist ein stark mit der Aktivitdt der GABA-inhibitorischen
Schaltung des Motorkortexes assoziiertes Phanomen (Di Lazzaro et al., 2007), sodass
vermutet werden kann, dass invasive und transkutane Vagusnervstimulationen eine
ahnliche GABAerge, kortikale Aktivitdt modulieren (Assenza et al., 2017). Auch
Tierstudien zeigen ahnliche antikonvulsive Effekte von iVNS und tVNS, wobei die
tVNS-Effizienz bisher noch nicht zuverléssig bei therapieresistenten Epilepsiepatienten
repliziert werden konnte (He et al., 2013). Unter dem Hintergrund dieser Ergebnisse ist
es fraglich, warum unsere Patientin unter tVNS-Therapie anfallsfrei wurde und unter
iIVNS-Therapie nicht. Um solche offenen Fragen zu klaren, ist es von besonderer

Bedeutung, den Wirkmechanismus der VVagusnervstimulation zu ergriinden.

4.4 Limitationen der Studie

Wir sind uns der Limitationen unserer Studie bewusst. Die Stimulationen wurden weder
randomisiert noch kontrolliert durchgefiihrt. Unsere Studie enthielt nur eine kleine
Anzahl an Patienten, welche aus einer inhomogenen Gruppe (fokale sowie generalisierte
Epilepsie) bestand. AuRerdem benutzten wir selbst erstellte Fragebdgen und trauten den
Angaben der Arztbriefe bezlglich der Anfallsfrequenzen, welche auf den Berichten von
Familienangehdrigen sowie Pflegepersonen beruhten. Eine Objektivierung mittels
Video-EEG nahmen wir nicht vor. Auch fehlte unserer Studie eine Kontrollgruppe. Unter

Berlicksichtigung dieser Punkte ist die Durchfiihrung weiterer Studien erwiinscht.

Die grofte Limitation unserer Studie ist ihr retrospektives Design. Die Follow-Up-Daten
bezuglich Anfallsfrequenzen sowie Medikation waren nicht fur jeden Patienten zu jedem
Zeitpunkt verfugbar. Aus diesem Grund haben wir sowohl die adhérenten Patienten in
ihrer Gesamtheit als auch nur die Patienten mit kompletten Follow-Up separat betrachtet.
In beiden Populationen fanden sich keine signifikanten Reduktionen bezuglich
Anfallsfrequenzen und Medikation, sodass ein systematisches Bias nahezu
ausgeschlossen werden kann. Dennoch werden retrospektive Studien stets auch durch ein
Selektions-Bias beeinflusst, was bei der Betrachtung der Ergebnisse stets berlicksichtigt
werden sollte. Die Angaben zu den Anfallsfrequenzen stutzen sich auf Patienten- bzw.
Angehorigenaussagen und sind grundsétzlich fehleranféllig- eine Limitation, die die
Mehrzahl der Studien betrifft, welche Anfallsfrequenzen und Therapieoutcomes
analysieren. Video-EEGs zur Objektivierung der Aussagen aus Anfallstagebtichern
waren fir zukinftige Studien winschenswert. Die Anfallsfrequenz wurde als ein

zusammengesetzter Wert mehrerer verschiedener Anfallsarten (partial, generalisiert,
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Absencen...) berichtet und verbot eine Analyse des Verhaltens der einzelnen Subgruppen
der Anfallstypen auf die VNS-Therapie. Veranderungen der Stimulationsparameter Gber
die Zeit wurden nicht konsequent notiert, sodass eine Bewertung der Auswirkung von
Stimulationséanderungen auf die Anfallsfrequenz verhindert wurde. Auch die
Heterogenitat der Studienpopulationen kann flr nicht randomisierte, vorwiegend

retrospektive Untersuchungen nicht ausgeschlossen werden.

Eine weitere Limitation des von uns verwendeten Studiendesigns besteht in dem Fehlen
einer Kontrollgruppe. Es existierten sparliche Daten beziglich der Anamnese der
Anfallsschwere und -frequenz bei den therapieresistenten Epilepsiepatienten. Ein direkter
Vergleich der prdoperativen Anfallsfrequenz mit derjenigen zu den verschiedenen
Follow-Ups setzt voraus, dass die Anfallsfrequenz (ber die Zeitrdume dazwischen
hinweg konstant bleibt. Inkonstante Verlaufe koénnen reduzierte Anfallsfrequenzen
falschlicherweise als eine Konsequenz der iVNS-Therapie erklaren, wenn die Regression
zur Mitte mit der VVorgeschichte der Epilepsie eines Patienten assoziiert wird.

Langzeitbehandlungen mit stabilen Medikamentenregimen sowie
Stimulationseinstellungsparametern konnten helfen, das Wissen (ber die Effektivitat des
iIVNS sowie tVNS uber einen langeren Zeitpunkt hinweg zu maximieren. Daruber hinaus
konnten die Studien mit groReren Patientenzahlen helfen, einen mdéglichen Therapie-
Synergismus des iVNS und tVNS mit bestimmten AEDs zu ergriinden. Weitere Studien
sind notwendig, um die Rolle der iVNS- sowie tVNS-Effektivitat, der
Medikamentenwechsel, den potenziellen Synergismus mit Medikamentenregimes sowie
die Regression zur Mitte zu ergriinden. Dennoch sind wir der Meinung, dass unsere Studie
einen guten Leitfaden fur die Beurteilung des Outcomes von iVNS und tVNS sowie fur
den Vergleich dieser beiden Geréate darstellt. Unsere Studie sollte jedem Kliniker bei der
Entscheidung gegen oder fur eine Stimulationstherapie helfen. Im Falle einer
Entscheidung fur die Therapie sollte sie ebenfalls Hilfestellung in der Wahl des Gerétes,

ob invasiv oder transkutan, bieten.

5. Zusammenfassung

Weltweit leiden etwa 50 Millionen Menschen unter einer Epilepsie, von denen ein Drittel
unter antiepileptischer Medikation nicht anfallsfrei wird. Fir diese Patienten besteht die
Maoglichkeit einer invasiven oder transkutanen VVagusnervstimulation. Ziel unserer Studie

war die Analyse sowie Beurteilung des Langzeit-Outcomes der beiden
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Stimulationsmoglichkeiten sowie ein Vergleich dieser. Im Rahmen einer retrospektiven
Studie mit 34 adh&renten iVNS- sowie zehn adharenten tVVNS-Patienten, welche sich am
Epilepsiezentrum Marburg einer Behandlung unterzogen, wurden die bendtigten Daten
mittels Arztbriefen, Fragebdgen sowie Interviews erhoben. Die durchschnittliche
Behandlungsdauer betrug bei den iVNS-Patienten 60 und bei den tVNS- Patienten 48
Monate. Das maximale Follow-Up wurde bei den iVNS-Nutzern nach zehn Jahren und
bei den tVNS-Patienten nach flinf Jahren erhoben. 30% aller Patienten erfuhren unter
Therapie eine Reduktion der monatlichen Anfallsfrequenzen um 50% und mehr. 20% der
IVNS- sowie 10% der tVNS-Patienten wurden zudem anfallsfrei. Unter iVNS-Therapie
wurden mehr Nebenwirkungen beobachtet als unter tVNS-Therapie (84,85% vs.
41,67%). Bei den iVNS-Patienten trat als haufigste Nebenwirkung Heiserkeit auf. Bei
den tVNS-Patienten waren, im Gegensatz zum VNS, lediglich lokale geratebedingte
Nebenwirkungen zu verzeichnen. Beide Gerate konnten mit durchschnittlich einer
Nebenwirkung pro Person als sehr gut vertraglich eingestuft werden. Unter iVNS-
Therapie zeigten sich Verbesserungen der Stimmung und der Konzentration. Auch die
tVNS-Nutzer bemerkten teilweise eine verbesserte Stimmung sowie Konzentration, wenn
auch zu geringerem Anteil. Beide Stimulationsgerdte bewirkten eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitat um fast 20%. Wir kamen zu dem Entschluss, dass beide
Gerdte eine sichere, tolerable sowie effektive Moglichkeit der Behandlung der
therapieresistenten Epilepsie Erwachsener darstellen. Bei einem fir beide Gerate
geeigneten Patienten sollte sich, aufgrund des guten Outcomes fiir iVNS und tVNS,
jedoch zundchst fir die transkutane Variante entschieden werden. Diese ist
gleichermalien effektiv, vermeidet jedoch ein chirurgisches Procedere mit sdmtlichen
Komplikationen und stellt sich zudem als kosteneffizienter dar. Im Falle einer Wirkung
der transkutanen Stimulation besteht zusétzlich die weitere Mdoglichkeit einer
Implantation eines invasiven Gerates. Weitere Forschungsmoglichkeiten sind zum einen
die Durchfuhrung von sich anschlielenden Vergleichsstudien und zum anderen die

Klarung der genauen Funktionsweise der Vagusnervstimulation.

6. Englischsprachige Zusammenfassung: Summary

Approximately 50 million people worldwide suffer from epilepsy. Despite anticonvulsive
therapy, one third still experience seizures. For such patients, invasive (iVNS) or
transcutaneous (tVNS) vagus nerve stimulation presents a therapeutic option. The aim of

our study was to analyze, evaluate and compare the long-term outcome of both treatment
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options. Within the framework of a retrospective study that included 34 patients with an
invasive vagus nerve stimulator and ten with a transcutaneous vagus nerve stimulator, all
of whom were treated at the Marburg Epilepsy Center (Epilepsiezentrum Marburg), the
necessary information was collected using medical reports, questionnaires and
interviews. iVNS and tVNS patients were treated for a mean of 60 and 48 months,
respectively. The maximum follow-up was ten years for individuals with iVNS and five
years for those with tVNS. Thirty percent of those treated with vagus nerve stimulation
reported a seizure frequency reduction of at least 50%. Another 20% of the patients with

IVNS and 10% of the patients with tVNS were observed to be completely free of seizures.

Invasive vagus nerve stimulation was associated with a higher rate of adverse events in
comparison to those with transcutaneous vagus nerve stimulation (84,85% vs. 41,67%).
The most frequent adverse effect of invasive stimulation was hoarseness. In comparison
to invasive stimulation, the patients with transcutaneous stimulators suffered only local
side effects resulting from the device. With an average of one side effect per person both
treatment options can be perceived as well-tolerated. Under therapy with iVNS our study
recorded improvements in mood and concentration. Those with tVNS also reported these
effects, although to a lesser degree. Both devices resulted in a significant improvement in
the quality of life by 20%. We concluded that both stimulators are a safe, tolerable and
effective treatment option for therapy-resistant epilepsy in adults. For those candidates
suitable for either the invasive or transcutaneous devices, we would suggest choosing the
transcutaneous option. It offers a comparable efficacy and avoids the risk of significant
surgical complications. Furthermore, it is more cost-efficient than invasive stimulation.
If the impact is positive, the use of an invasive stimulator remains an option. Subsequent
research opportunities are for example the implementation of comparatistics and the

clarification of the detailed functioning of the vagus nerve stimulation.
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V. Anhang

Im Anhang sind die beiden von uns erstellten sowie verwendeten Fragebdgen dargestellt.

87



Fragebogen VNS

Wie kommen Sie mit der Bedienung des VNS-Geréates zurecht (Benutzung des

Magneten etc.)?

— sehr gut / gut / befriedigend / weniger gut / gar nicht

Hat der Stimulator Ihnen schon einmal Probleme bereitet?
— ja/nein

Bereitet Ihnen der Stimulator Schmerzen in der Brust?

— ja/nein

— wenn ja: stimulationsabhingig / stimulationsunabhingig

Haben Sie seit Beginn der VNS-Therapie Veranderungen im Schlafrhythmus / -
verhalten bemerkt?

— ja/nein/

— der Schlaf ist seit VNS-Therapie besser / gleichbleibend / schlechter als vor VNS-
Therapie

Wie haben Sie sich VOR Beginn der VNS-Therapie nach einem Anfall gefuhlt?
Mehrere Ankreuzmoglichkeiten!

— Ich habe geschlafen / sehr miide / miide / erschopft / geschwicht / Muskelkater / keine

Veranderung zu vor dem Anfall

— Ich war sofort / nach wenigen Sekunden / nach wenigen Minuten / nach einer halben

Stunde und  mehr wieder reorientiert
Wie haben Sie sich NACH Beginn der VNS-Therapie nach einem Anfall gefuhlt?
Mehrere Ankreuzmaglichkeiten!

— Ich habe geschlafen / sehr miide / miide / erschopft / geschwécht / Muskelkater / keine

Veranderung zu vor dem Anfall

— Ich war sofort / nach wenigen Sekunden / nach wenigen Minuten / nach einer halben

Stunde und mehr wieder reorientiert
Wie schéatzen Sie den Einfluss des Stimulators auf Ihre Stimmungslage ein?
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Mehrere Ankreuzmadglichkeiten!

— Ich fiihle mich 6fter traurig / 6fter frohlich / gereizter / gelassener / mutiger / inaktiver

/ aktiver / sozial involvierter / sozial isolierter / keine Veranderung der Stimmung
Nebenwirkungen unter tVNS-Therapie:
Mehrere Ankreuzmaoglichkeiten!

— Heiserkeit / Atmungsprobleme / Schluckbeschwerden / Husten / Schwindel /
Erschopfung / niedrigere Belastbarkeit / Ubelkeit / haufiger Infekte / Hautkribbeln /
Verdauungsstorungen / Magenprobleme /  Tinnitus / Horverédnderungen /
Gewichtsveranderungen / Herzprobleme / Zahnschmerzen

— Gleichgewichtsprobleme / Unruhe / aggressive Gefiihle / Reizbarkeit / zitternde Hande

/ Depression /
— die Nebenwirkungen treten stimulationsabhingig / stimulationsunabhingig auf

Haben Sie das Geflihl, dass sich Ihre Gesamtsituation seit Beginn der VNS-Therapie

verbessert hat?

— ja/ nein

Kdnnen Sie sich seit Beginn der VNS-Therapie besser konzentrieren?

— ja/nein / schlechter

Wie wilrden Sie Ihre Lebensqualitdat VOR und NACH VNS-Therapie einschatzen?
Stufe 1 (keine Lebensqualitat) — 10 (volle Lebensqualitat)

— vorher: — nachbher:

Fuhlen Sie sich im Alltag durch den Stimulator eingeschrankt?

— ja/nein

Wenn Sie noch einmal vor der Entscheidung stdnden- Wirden Sie sich wiederholt
fur die VNS-Therapie entscheiden?

— ja/nein
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Fragebogen tVNS

Wie kommen Sie mit der Bedienung des tVNS-Gerates zurecht?
— sehr gut / gut / befriedigend / weniger gut / gar nicht

Bereitet das tVNS-Gerat lhnen Schmerzen am Ohr?

— ja/nein

— wenn ja: stimulationsabhéngig / stimulationsunabhéngig

Haben Sie seit Beginn der tVNS-Therapie Veranderungen im Schlafrhythmus / -
verhalten bemerkt?

— ja/nein/

— der Schlaf ist seit tVNS-Therapie besser / gleichbleibend / schlechter als vor tVNS-
Therapie

Wie haben Sie sich VOR Beginn der tVNS-Therapie nach einem Anfall gefuhlt?
Mehrere Ankreuzmoglichkeiten!

— Ich habe geschlafen / sehr miide / miide / erschopft / geschwicht / Muskeltkater /

keine Verénderung zu vor dem Anfall

— Ich war sofort / nach wenigen Sekunden / nach wenigen Minuten / nach einer halben

Stunde und mehr wieder reorientiert
Wie haben Sie sich NACH Beginn der tVNS-Therapie nach einem Anfall gefuhlt?
Mehrere Ankreuzmoglichkeiten!

— Ich habe geschlafen / sehr miide / miide / erschopft / geschwicht / Muskeltkater /

keine Verénderung zu vor dem Anfall

— Ich war sofort / nach wenigen Sekunden / nach wenigen Minuten / nach einer halben

Stunde und mehr wieder reorientiert
Wie schatzen Sie den Einfluss des Stimulators auf Ihre Stimmungslage ein?

Mehrere Ankreuzmoglichkeiten!
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— Ich fiihle mich ofter traurig / 6fter frohlich / gereizter / gelassener / mutiger /
inaktiver / aktiver / sozial involvierter / sozial isolierter / keine Veradnderung der

Stimmung
Nebenwirkungen unter tVNS-Therapie:
Mehrere Ankreuzmadglichkeiten!

— Juckreiz / Missempfindungen am Ohr / Schmerzen / Rétungen / Druckstellen /

Hautlasionen

— Kopfschmerzen / Ubelkeit / Schwindelgefiihl / Tinnitus / Horverinderungen /
Zahnschmerzen / Doppelbilder oder unscharfes Sehen / Gewichtsverédnderungen

— Gleichgewichtsprobleme / Unruhe / agressive Gefiihle / Reizbarkeit / zitternde

Hénde / Depression
— die Nebenwirkungen treten stimulationsabhingig / stimulationsunabhingig auf

Haben Sie das Gefuhl, dass sich IThre Gesamtsituation seit Beginn der tVNS-

Therapie verbessert hat?
— ja/nein
Kdnnen Sie sich seit Beginn der tVNS-Therapie besser konzentrieren?

— ja/nein / schlechter

Wie wirden Sie Ihre Lebensqualitat VOR und NACH tVNS-Therapie

einschatzen?

Stufe 1 (keine Lebensqualitat) — 10 (volle Lebensqualitat)

— vorher: — nachher:

Fuhlen Sie sich im Alltag durch den Stimulator eingeschrankt?
— ja/nein

Wenn Sie noch einmal vor der Entscheidung stdnden- Wurden Sie sich wiederholt
far die tVNS-Therapie entscheiden?

— ja/nein
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