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Vagus-Nerv-Stimulation: Konsensuskonferenz des
erweiterten Vorstandes der Osterreichischen Sektion der
Internationalen Liga gegen Epilepsie

B. Mamoli (Wien), G. Bauer (Innsbruck), G. Luef (Innsbruck), M. Graf (Wien), M. Feichtinger (Graz),
M. Feucht (Wien), Ch. Baumgartner (Wien), M. Schnizer (Linz), W. Serles (Wien), E. Trinka (Innsbruck)

1) Einleitung

Die Grundpfeiler der Therapie der Epilepsie sind die Le-
bensfiihrung und die medikamentose Therapie. Die Gabe
von Antiepileptika ist jedoch einerseits durch mogliche
Nebenwirkungen, andererseits durch die limitierte Effekti-
vitdt beschrinkt. So fiihrt eine initiale Monotherapie bei
47 % der Patienten zu Anfallsfreiheit, eine konsekutive
zweite Monotherapie bei 14 % sowie eine Polytherapie mit
2 Antiepileptika bei weiteren 3 % [1]. Es verbleiben somit
ca. 30 % Patienten, bei denen medikamentos keine zufrie-
denstellenden Ergebnisse erreicht werden konnen.

Zur Behandlung medikamentos refraktirer Anfallspa-
tienten sind verschiedene chirurgische resektive Eingriffe
entwickelt worden. Dessen ungeachtet, verbleibt eine An-
zahl Patienten, die fiir einen chirurgischen resektiven Ein-
griff nicht geeignet sind oder von einem resektiven Eingriff
nicht oder nicht ausreichend profitiert haben. In den letzten
Jahren wurde daher vermehrt — mittlerweile bei tiber
20.000 Patienten weltweit — die Vagus-Nerv-Stimulation
(VNS) zur Behandlung pharmakoresistenter Epilepsien
eingesetzt.

Technisch wird ein Impulsgenerator subkutan implan-
tiert, der iiber eine im Halsbereich implantierte Elektrode
elektrische Impulse an den linken N. vagus iibertrigt. Der
Wirkmechanismus ist nicht bekannt. Es wird eine Stimula-
tion des noradrenergen (locus coeruleus) oder des serotoner-
gen Systems (Ncl. raphe) sowie eine Stimulation relevanter
limbischer Strukturen angenommen, die zu einer Desyn-
chronisierung der elektroenzephalographischen Aktivitit
fiihrt. Aufgrund der Verbreitung der Methode hielt es die
Osterreichische Sektion der Internationalen Liga gegen
Epilepsie fiir sinnvoll, einen Konsensus betreffend der An-
wendung der VNS zu erarbeiten, um einerseits die Verbrei-
tung der Methode zu fordern und andererseits eine un-
reflektierte Anwendung zu vermeiden.

2) Wirksamkeit

Die Beurteilung der Beeinflussung epileptischer Anfille
durch chronische Stimulation des linken N. vagus (VNS)
stiitzt sich auf Untersuchungen unterschiedlichen Evidenz-
grades. Grundlage der Zulassung durch die FDA (United
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States Food and Drug Administration) im Jahr 1997 zum
allgemeinen Gebrauch waren kontrollierte Studien [2—4].
Weitere methodisch nachvollziehbare Untersuchungen er-
ginzten diese Ergebnisse [5] und erweiterten sie auf gene-
ralisierte Epilepsien [6]. Die anschlielend durchgefiihrten
offenen Beobachtungsuntersuchungen kamen zu vergleich-
baren Resultaten. Ein ,,Patient Outcome Registry* der Her-
stellerfirma berichtete im Jahre 2003 iiber 1896 Patienten.
Langzeitdaten liegen tiber die in kontrollierte Studien ein-
geschlossenen Patienten [7] und fiir das ,,Patient Outcome
Registry* vor. Eine Veroffentlichung bezieht sich auf den
sogenannten ,.frithen* Gebrauch der Stimulation [8].

Die Responderraten (% an Patienten mit mindestens
50%iger Reduktion der Anfallsfrequenz) liegen in den kon-
trollierten Studien (EO1-EOS5) nach 3 Monaten bei 23 %.
Dieser Wert ist mit den Ergebnissen der Studien der mei-
sten neuen Antiepileptika vergleichbar. Die Responderrate
stieg in den offenen Nachuntersuchungen dieser Patienten
nach 2 Jahren Beobachtungszeit auf 43,2 %. Noch bessere
Werte berichten das ,,Patient Outcome Registry** sowie die
,Barlier Use Registry Study* [8]. Mit Ausnahme der kon-
trollierten Studien sind jedoch alle Untersuchungen mit
methodischen Unsicherheiten behaftet. Anfallsfreiheit
wird nach VNS selten erreicht.

3) Indikation
Die VNS wurde 1997 von der FDA als Zusatztherapie zur
Anfallsreduzierung bei Erwachsenen und Adoleszenten iiber
12 Jahre mit partiellen Anfillen, die refraktédr gegeniiber
antiepileptischer Medikation waren, zugelassen. Entspre-
chende Zulassungsbescheide europdischer Behorden liegen
nicht vor. Trotz der Einschrinkung auf partielle Epilepsien
wird die VNS auch bei generalisierten Epilepsien, insbe-
sondere dem Lennox-Gastaut-Syndrom angewandt [9].

Konsensuell wird festgestellt, dal die VNS bei Patienten
mit fokalen oder generalisierten Epilepsien, die gegeniiber
Antiepileptika refraktér sind und bei denen eine resektive
Operationsmoglichkeit nicht gegeben ist, mit Ausnahme
der ketogenen Diit (Stellenwert siche VNS im Kindes-
alter) die einzige therapeutische Option mit gesicherter
Effizienz darstellt. Die selten angewendete Methode des
Biofeedback-Trainings weist keinen vergleichbaren Wir-
kungsnachweis auf. Eine Altersgrenze fiir den Einsatz der
VNS besteht nicht.

Die medikamentose Unbehandelbarkeit kann rasch fest-
gestellt werden. Da bei Therapieversagen des ersten indi-
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zierten und vom Patienten tolerierten Antiepileptikums nur
mehr eine kleine Chance auf Anfallsfreiheit besteht [1],
wird folgende operationale Definition medikamentoser
Therapierefraktiritiit festgelegt: Fehlende Anfallsfreiheit
mit mindestens zwei konsekutiven Monotherapien mit
Standardantiepileptika oder mit fiir Monotherapie zugelas-
senen neuen Antiepileptika in entsprechender Indikation
sowie mit einer anschlieBenden Kombinationstherapie.
Diese Definition erlaubt einen friihen Einsatz operativer
Methoden oder der VNS.

Unbedingt miissen vor Einsatz der VNS nicht-epilepti-
sche Anfille und operativ behandelbare Epilepsien ausge-
schlossen werden. Dies ist nur in entsprechend ausgestatte-
ten Zentren moglich. Eine Video-EEG-Ableitung vor der
Indikation zur VNS-Therapie ist unerldBlich. Bei manchen
Patienten sind invasive Methoden zur Selektion jener Pati-
enten, die einer resektiven Chirurgie zugefiihrt werden
konnen, vor der VNS-Stimulation zu fordern. In der Frage,
inwieweit ein Patient, der a) einen moglichen resektiven
Eingriff oder b) eine invasive Ableitung zur Abklidrung eines
moglichen resektiven Eingriffes ablehnt, mit VNS behan-
delt werden soll, liegen unter den Konsensuskonferenzteil-
nehmern kontroversielle Meinungen vor.

4) Nebenwirkungen

Generell wird die Implantation des VNS-Systems von den
Patienten sehr gut vertragen. Ein erhohtes Mortalititsrisiko
besteht nicht. Die SUDEP-Rate liegt bei 5,5/1000 Patien-
tenjahre [10].

In den bislang durchgefiihrten Studien mit VNS waren
die Nebenwirkungen meist voriibergehend. Es wurden aber
auch anhaltende Beschwerden berichtet. Heiserkeit, Hals-
schmerzen, Husten, Atemnot, Paridsthesien oder Muskel-
schmerzen traten bei bis zu einem Drittel der Patienten vor-
iibergehend auf. In Langzeitbeobachtungen wurden nach
3 Monaten Stimmveridnderungen bei 62 % beschrieben,
nach einem Jahr waren es noch 55 % und nach einer 5jihri-
gen Kontrolle nur mehr 18,7 %. Paridsthesien wurden initial
bei 25 % beschrieben, nach 5 Jahren nur mehr bei 1 %;
Atemnot trat initial bei 16 %, nach 5 Jahren nur mehr bei
2,3 % auf [11].

Generell sollte beim Patienten keine Kontraindikation
gegen eine allgemeine Anisthesie bestehen und es sollten
keine gravierenden Lungenfunktions- oder Schluckstrun-
gen vorliegen. Bei préiexistenter Schluckstorung kann es
wihrend der Stimulation zu einer verstirkten Dysphagie
mit Aspiration kommen. Hohere Stimulations-Frequenzen
(30 Hz) verursachen héufiger Dyspnoen und Stimmverin-
derungen als niedrige Stimulations-Frequenzen (20 Hz)
[12].

Schmerzen in Gesicht und Schlund, Nacken und Thorax
wurden berichtet und sind ebenso von der Frequenz und
von der Reizstromstérke abhingig [13, 14].

Postoperativ. wurden bislang keine schwerwiegenden
Komplikationen berichtet. Infektionen kommen bei 1,5 %
vor [15] und fiihrten teilweise zur Explantation des Genera-

tors (1,8 %); diese kann jedoch durch antibiotische Behand-
lung vermieden werden [16].

Eine direkte Affektion des Nervus vagus fiihrte zu Heiser-
keit und Stimmbandldhmung bei etwa 1 % [15]. Bei 0,7 %
wurde auch eine linksseitige Fazialisparese berichtet. In sel-
tenen Fillen wurden Herzrhythmusstorungen beobachtet,
die jedoch nie bedrohlich wurden [17].

An seltenen Nebenwirkungen wurden neben Hypocap-
nie und Aspiration auch Schlafapnoe und Gewichtsverlust
berichtet [18, 19]. Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe
(OSA) haben einen erhohten Index an Apnoen wihrend der
Stimulation.

Patienten mit Vagus-Nerv-Stimulation sollten keine Be-
handlung mit Kurz- oder Mikrowellen-Diathermie erhalten.

Magnetresonanztomographie (MRI) sollte nur mit Kopf-
spulen durchgefiihrt und das VNS-System dabei abgeschal-
ten werden.

Uber 70 % der Patienten wiinschen nach Erloschen der
Batterie — nach meist 3 Jahren — einen Batteriewechsel
[20]. Durch Einfithrung des NCP-Systems ,,Model 102*
wurde zuletzt die Lebensdauer der Batterie je nach Wahl
der Stimulationsparameter auf 611 Jahre erhoht.

5) VNS-Therapie im Kindesalter

a) Rationale

Die Effektivitit der Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) in der
Epilepsiebehandlung wurde bislang vorwiegend an erwach-
senen Patienten mit fokalen Anfillen untersucht und nach-
gewiesen.

Die bei Erwachsenen gewonnenen Erfahrungen haben
dazu gefiihrt, dal die VNS zunehmend bei symptomati-
schen und kryptogenen, fokalen und generalisierten schwer
behandelbaren Epilepsien im Kindesalter auch unter 12 Jah-
ren als Therapieoption in Erwigung zu ziehen ist [21]. Bis-
lang veroftentlichte Ergebnisse lassen sogar vermuten, daf3
Kinder und Jugendliche < 18 Jahre besser ansprechen als
Erwachsene [21-24].

Daten aus offenen Studien (Class III Evidence) berich-
ten dartiber hinaus tiber gute Wirksamkeit der Methode bei
primir generalisierten Anfallstypen, wie Absenzen, toni-
schen und myoklonischen Sturzanfillen [6].

b) Aktuelle Datenlage

Bislang publizierte Ergebnisse zahlreicher, jedoch aus-
schlieBlich offener, unkontrollierter und tiberwiegend retro-
spektiver Studien mit zum Teil kleinen und dazu inhomo-
genen Fallzahlen tiber Effektivitdt und Vertriaglichkeit der
VNS bei Kindern < 12 Jahren legen nahe, da$§ diese zumin-
dest in gleicher Weise profitieren konnen wie Jugendliche
und Erwachsene [22, 23, 25-32]. Basierend auf diesen
Daten konnen derzeit folgende Aussagen iiber das zu er-
wartende Ansprechen auf die Methode gemacht werden:
e Beietwa 40 % der Patienten kann eine deutliche Verbes-
serung der Anfallssituation erreicht werden.
e Beietwa 30 % der Patienten kann eine leichte Besserung
der Anfallssituation erreicht werden. Nur in sehr weni-
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gen Ausnahmefillen kann Anfallsfreiheit erzielt wer-
den.

e Bei 3040 % der Patienten wird auch unter Vagus-Nerv-
Stimulation keine Verbesserung der Anfallskontrolle er-
zielt.

Etwa die Hiilfte dieser Patienten verzeichnet aber dennoch
eine Verbesserung der Lebensqualitdt durch Abnahme von
Dauer und Schwere der Anfille sowie durch Reduktion der
begleitenden hirnorganischen Symptome.

Es scheint somit, dal eine Wirksamkeit vorliegt, die
jener neuer Medikamente zumindest vergleichbar ist. Wie
bei den Erwachsenen kommt es mit zunehmender Anwen-
dungsdauer zu einer Zunahme der Wirksamkeit [23].

Entsprechend den von Wheless und Maggio [21] ver-
offentlichten Daten aus dem internationalen Register von
Cyberonics waren im Jianner 2002 von 14.500 implantier-
ten Patienten bereits etwa ein Viertel < 18 Jahre, mehr als
die Hilfte davon < 12 Jahre alt.

Die Ergebnisse beziiglich Effektivitit waren, obwohl
2/3 der Kinder zusitzlich zu nicht-einstellbaren Anfillen
an tiefgreifenden psychomotorischen Entwicklungsstérun-
gen (zum Teil mit autistischen Ziigen) litten, jenen bei Er-
wachsenen vergleichbar bzw. bei den < 12jdhrigen sogar
etwas besser.

Zusitzlich zur Abnahme der Anfallsfrequenz zeigten
sich deutliche Verbesserungen der Lebensqualitit insge-
samt wie z. B. Riickgang von Verhaltensstorungen oder
Verbesserung der Schulfertigkeiten [27].

Als besonders wirksam wurde die VNS in der Behand-
lung von Sturzattacken bei Patienten mit Lennox-Gastaut-
Syndrom (LGS) beschrieben [9, 21, 32-35].

Bei insgesamt 98 Patienten mit LGS war ein bleibender
Frequenzriickgang von atypischen Absenzen und Sturz-
anfillen um bis zu 90 % zu verzeichnen, wihrend partiell
komplexe Anfille deutlich schlechter ansprachen.

Zusitzlich berichten alle oben genannten Autoren mit
Ausnahme von Aldenkamp [36] iiber einen deutlichen
Riickgang der begleitenden Enzephalopathie.

Gestiitzt auf diese Zahlen und die bislang veroffentlich-
ten Daten beziiglich Ansprechen der Anfille bei LGS auf
eine Callosotomie (40-80 %), hoheres Risiko perioperati-
ver Komplikationen und hohes Risiko postoperativer kogni-
tiver EinbuBBen und Personlichkeitsverdnderungen, ist die
VNS bei Patienten mit LGS daher palliativen chirurgischen
MaBnahmen vorzuziehen.

Dies gilt nur bedingt fiir Patienten mit LGS und tubero-
ser Sklerose (TS), bei denen insgesamt die Ergebnisse der
resektiven Epilepsiechirurgie besser sind als jene der VNS.
Hier ist somit individuell zu entscheiden [37].

¢) Vertriglichkeit und Nebenwirkungen

Smyth et al. [38] fanden bei Kindern und Jugendlichen
< 18 Jahre selten perioperative Komplikationen, die zur
Explantation fiihrten (Infektionen: 3,5 %; technische Defek-
te des Implantats: 2,7 %) sowie — vergleichbar der Situa-

tion bei Erwachsenen — stimulationsabhéngige transiente
Nebenwirkungen bei 5,4 %.

Nichtliche Atemstorungen — allerdings ohne nachzu-
weisende klinische Relevanz — wurden von Nagarajan et al.
[39] bei der Mehrzahl der von den Autoren untersuchten
Kinder berichtet.

d) Stellenwert gegeniiber der ketogenen Diiit
Die Effizienz der ketogenen Diit (KD) scheint etwas gro-
Ber zu sein als die neuer Antiepileptika. Allerdings ist die
KD aufwendig und nicht ohne Nebenwirkungen [40, 41].
Die grof3ten Erfolge wurden bei Epilepsien im Rahmen von
hereditdren STW-Storungen (z. B. hypoglykidmische und
hypoketondmische Syndrome bei Fettsdureoxydationssto-
rungen, glykolytischen Enzymopathien und mitochondria-
len Stoérungen) erzielt.

Vergleichsstudien mit der VNS in Hinblick auf Selektion
geeigneter Patienten fiir jede der beiden Therapieoptionen
wiren dringend notwendig, fehlen derzeit aber [42, 43].

e) Zusammenfassung

Aus den bisher verdffentlichten Daten kann — mit der Ein-
schrinkung, daf} bei Kindern keine Daten aus kontrollierten
Studien vorliegen — somit generell folgendes gesagt werden:
e Die VNS scheint im Kindesalter mindestens gleich
effektiv und anhaltend wirksam zu sein wie bei Erwach-
senen, wobei jiingere Kinder besser anzusprechen schei-
nen als dltere bzw. Jugendliche. Es besteht daher keine
Altersbegrenzung nach unten. Aktuell ergibt sich diese
lediglich aus technischer Sicht (Grofle des Implantats).

e Generalisierte Anfille scheinen insgesamt besser anzu-
sprechen als fokale Anfille; vor allem Patienten mit LGS
und verwandten Syndromen scheinen daher gute Kandi-
daten fiir potentielles Ansprechen, die Therapie ist in
diesen Fillen palliativen chirurgischen Maflnahmen vor-
zuziehen.

e Ausgezeichnete Wirkung der VNS wurde bei Patienten
mit LGS und TS beschrieben, allerdings war die VNS
insgesamt weniger effektiv als die Therapie mittels kon-
ventioneller Epilepsiechirurgie. Die Indikation ist daher
im Einzelfall strengstens zu priifen.

e Die Vertriglichkeit ist insgesamt gut und vergleichbar
jener bei Erwachsenen, wobei die klinische Relevanz von
Verdnderungen im Schlaf noch weiter untersucht wer-
den muB. Dies gilt vor allem auch fiir Kinder mit Rett-
Syndrom, mit kontinuierlicher epileptischer Aktivitit im
synchronisierten Schlaf und verwandten Syndromen.

e Hervorzuheben ist der positive Effekt auf komorbide
Enzephalopathien, insbesondere solche mit autistischen
Ziigen.

) Offene Fragen (aufgrund unbefriedigender Datenlage) in

diesem Kontext sind:

e Wann ist ein Kind therapieresistent? Konsens besteht
lediglich insofern, als nach zwei Mono- und einer Kom-
binationstherapie mit Standardantiepileptika zumindest
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parallel die Kandidatur fiir einen epilepsiechirurgischen
Eingriff evaluiert werden sollte. Wie viele Antiepilepti-
ka (AED) vor Implantation der VNS getestet werden
sollen, ist unklar.

e Welche Epilepsiesyndrome profitieren am meisten? Bis
auf die oben erwihnten Daten existieren keine Hinweise
auf Pradiktoren fiir potentielles Ansprechen.

e Welche Stimulationsparameter sind fiir Kinder am sicher-
sten und effektivsten bzw. sind diese abhéngig vom An-
fallstyp? Hier gibt es keine verwertbaren Daten, sodaf}
im Einzelfall mit dem Patienten und/oder seinen Ange-
horigen die optimale Einstellung gefunden werden muB.

6) VNS und Antiepileptika-Dosisreduktion

Aus prospektiven Studien [44—46] mit iiber 1500 Patienten
geht deutlich hervor, daf3 eine AED-Reduktion vielfach
moglich ist. In kleineren Studien [47, 48] wird dies ebenso
erwihnt oder keine Anderung der AEDs angegeben [49].

Welche AEDs die VNS begleiten, erscheint unerheblich
zu sein [50]. Es sollte zunidchst jenes AED reduziert wer-
den, das am ehesten mit unerwiinschtem Effekt einhergeht
bzw. von dem die geringste Effektivitit erwartet wird.

Die Reduktion der AEDs selbst sollte nach etablierten
Regeln erfolgen [51].

Auch eine Anderung der Begleitmedikation (Antide-
pressiva) konnte Folge der direkten antidepressiven Wirk-
samkeit der VNS oder auf dem Umweg der Anfallsreduk-
tion moglich sein [52].

7) Vagus-Nerv-Stimulation: pri- und postoperatives
Management

a) Prdoperatives Management

Vor Implantation eines Vagus-Nerv-Stimulators ist konsen-
suell folgendes Management erforderlich: Primir miissen
die Indikationen zur Implantation bestitigt bzw. die Kon-
traindikationen ausgeschlossen werden. Des weiteren ist
eine internistische Freigabe erforderlich. Als prioperativ
unabdingbare Untersuchungen sind die kraniale MRT und
ein Video-EEG mit Anfalls-Aufzeichnung zu nennen.
SchlieBlich hat eine ausfiihrliche Aufkldarung iiber die
Methode einschlieBlich der peri- und postoperativen mog-
lichen Komplikationen und Nebenwirkungen durch den
Neurologen und den Chirurgen zu erfolgen.

b) Perioperative Phase

Fiir die Implantation ist eine stationdre Aufnahme des Pati-
enten zu fordern. Der operative Eingriff sollte in Allge-
meinnarkose durchgefiihrt werden. Um friihe postoperative
Komplikationen zu erfassen, ist auch in der unmittelbaren
postoperativen Phase ein stationdrer Verbleib notig. Auf
eine Wundheilungsstorung ist postoperativ und im Zuge
der weiteren ambulanten Kontrollen zu achten.

¢) Stimulationsparameter
Konsensuell wird das Einleiten einer intraoperativen Sti-
mulation nicht befiirwortet, die primire Einstellung soll

erst am 1. postoperativen Tag mit folgenden Parametern er-
folgen: Stromstédrke = 0,25 mA; Pulsweite = 500 us; Fre-
quenz = 30 Hz; Arbeitszyklus = 5 Min. OFF — 30 s ON
(Magnetstromstirke: 0,5 mA; Magnet-ON-time: 60 s).

Hinsichtlich der Steigerung/Anderung der Stimulations-
parameter bestehen derzeit keine gesicherte Daten fiir eine
einheitliche Vorgehensweise. Insbesondere ist eine Uberle-
genheit einer hoheren Reizstromstidrke zur Anfallskontrol-
le im Sinne einer ,,Dosis-Wirkungs-Beziehung* nicht er-
wiesen [53, 54]. Somit besteht Handlungsspielraum in der
Wahl der Anderung oder der Steigerungsgeschwindigkeit
der Stimulationsparameter. Eine mogliche Vorgehensweise
wire ein postoperatives schrittweises Aufdosieren der
Stromstirke, um jeweils 0,25 mA alle 2—4 Wochen bis zu
einer Hohe von 1,5 mA mit anschlieBendem 3monatigem
Abwarten des Effekts [55]. Bei Auftreten von Nebenwir-
kungen stehen wahlweise die Reduktion der Stromstirke,
der Pulsweite oder der Frequenz zur Verfiigung. Kontrollen
sollten dann engmaschiger — etwa alle 14 Tage — erfolgen.
Bei fehlender Anfallskontrolle besteht zusitzlich die Mog-
lichkeit der Anderung (Reduktion) der ON- und/oder OFF-
Zeiten mit Erhohung des prozentuellen Anteils der Stimu-
lationsphase im Arbeitszyklus [54]. Es wird jedoch darauf
hingewiesen, daf} ein Anteil von 50 % nicht tiberschritten
werden darf, um keine Schdden am Nervus vagus zu verur-
sachen. Auch sollten die Frequenz nicht iiber 30 Hz, die
Pulsweite nicht iiber 500 us und die Stromstirke nicht tiber
3,5 mA gesteigert werden [4, 5, 56].

d) Dokumentation

Der postoperative Verlauf der Anfallssituation und der
Lebensqualitit sollte in regelmiBigen Kontrollen doku-
mentiert werden. Dies sollte in jenem Zentrum, in dem die
Implantation durchgefiihrt wurde, erfolgen.

e) Explantation und Re-Implantation

Auf regelmiflige Magnetbenutzungskontrollen und Batte-
riestandtests ist zu achten. Bei Notwendigkeit eines Batte-
riewechsels ist der Erfolg der Therapie kritisch zu evaluie-
ren. Hinsichtlich des Zeitpunkts einer definitiven Beurtei-
lung eines Wirkungseintrittes liegt keine verldBliche Da-
tenlage vor. Es bestehen jedoch Argumente, einen Wir-
kungseintritt 1-2 Jahre lang abzuwarten [50]. Bei Wunsch
des Patienten auf Explantation wird iibereinstimmend ein
Abschalten des Stimulators fiir drei Monate als sinnvoll er-
achtet.

8) Okonomische Aspekte der VNS

Da die Vagus-Nerv-Stimulation eine teure Methode ist, ist
die Frage nach dem Kosten-Nutzen-Verhiltnis zwingend.
Die totalen Kosten der Epilepsie bestehen aus den epilep-
siebezogenen direkten medizinischen Kosten und den epi-
lepsiebezogenen indirekten Kosten. Die direkten Kosten
ergeben sich aus der Verwendung des medizinischen
Systems, wéhrend sich die indirekten Kosten aus der Ab-
nahme der Produktivitit und somit vermindertem Einkom-
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men (und verminderter Steuerleistung) rekrutieren. Bei der
medikamentos refraktdren Epilepsie betragen die direkten
Kosten ca. 25 % der Totalkosten [57].

In einer ersten retro-/prospektiven Studie an 105 Patien-
ten mit ,,refraktirer Epilepsie untersuchten Boon et al. [58]
die direkten Pri- und Poststudienkosten an Patienten, die
a) eine Fortsetzung der AED-Standard Polytherapie erhiel-

ten,

b) in eine Studie mit ,,neuen* AEDs eingeschlossen wurden,
¢) mit einem Vagusstimulator versorgt wurden.

Die Zuteilung in eine dieser Gruppen erfolgte seitens des
Patienten. Die durchschnittliche Reduktion der Pri- bzw.
Postimplantationskosten betrug US$ 3647,— pro Jahr. Die
Kostensenkung war vorwiegend durch die Abnahme der
stationdren Tage bedingt.

In einer nachfolgenden Studie verglich dieselbe Arbeits-
gruppe [59] in einer retro-/prospektiven Studie an 84 Pati-
enten, die priachirurgisch abgekliart wurden, die direkten
epilepsiebezogenen Kosten bei 3 Patientengruppen:

a) weitere Polytherapie (N = 24)
b) resektive Epilepsiechirurgie (N = 35)
c) VNS (N =25)

Die Zuteilung erfolgte durch ein interdisziplindres Team.

Zur Berechnung wurden folgende Faktoren herangezogen:

1) AED-Kosten

2) Kosten fiir klinische Visiten in der Ambulanz oder bei
niedergelassenen Neurologen (US$ 40,— pro Visite)

3) Stationire Kosten (US$ 425,— pro Tag)

4) Laborkosten (US$ 180,— pro AED pro Jahr)

Nicht inkludiert wurden Kosten fiir Visiten beim prakti-
schen Arzt. Weiters wurden Kosten von von US$ 4000,—
fiir die resektive Epilepsiechirurgie und von US$ 10.000,—
fiir die Implantation des Vagusstimulators (inkl. Vagussti-
mulator) angesetzt.

Es ergaben sich pro Patient durch die resektive Chirurgie
durchschnittliche Einsparungskosten von US$ 300,— pro
Jahr und von US$ 2500, pro Jahr fiir die VNS. Die Einspa-
rungen waren wiederum in erster Linie durch die Abnahme

In einer dritten Studie analysierten Ben-Menachem et al.
2002 die direkten Krankenhauskosten, wieder die Zeit vor
und die Zeit nach der VNS-Implantation vergleichend [60].
Erfaflt wurden die Anzahl ungeplanter Visiten, die medika-
mentdsen und chirurgischen Kosten, die Bettenbelegskosten
an der Allgemein- bzw. Intensivstation sowie die Kosten der
Therapie von Nebenwirkungen und von Verletzungsfolgen
im Anfall. Nicht beriicksichtigt wurden die Kosten fiir die
Implantation, Visiten zur Adjustierung des VNS, Laborko-
sten und AED-Kosten. Die Autoren errechneten eine durch-
schnittliche jahrliche Einsparung nach Implantation eines
VNS von US$ 3000,- pro Patient und schlieen daraus, dafs
sich die VNS innerhalb von ca. 3 Jahren amortisiert.

In einer die qualitidtsadjustierten Lebensjahre, die Schét-
zung der Effektivitdt des VNS, die Schitzung der Ersparnis
durch bessere Epilepsiekontrolle und die Implantationsko-
sten beriicksichtigende Studie kommen auch Forbes et al.
zum SchluB, daB skonomische Uberlegungen kein Hinder-
nis sein sollten, die VNS anzuwenden [61].

Konsensuell kann somit festgestellt werden, daf die bis-
herigen 6konomischen Studien gezeigt haben, dafl nach
VNS-Implantation eine Kostenreduktion der direkten epi-
lepsiebezogenen Kosten erfolgt. Die Verminderung der epi-
lepsiebezogenen Kosten ist vorwiegend durch eine Reduk-
tion der stationdren Tage bedingt. Angaben iiber eine Re-
duktion der indirekten Kosten liegen nicht vor.

9) Zusammenfassung des empfohlenen Prozederes vor
einer VNS-Implantation (Abb. 1)
e Therapieresistenzpriifung durch einen erfahrenen (péadia-
trischen) Epileptologen
e Phase-I-Diagnostik an einem epilepsiechirurgischen
(padiatrischen) Zentrum mit den Zielen:
— Ausschluf} scheinbarer Pharmakoresistenz
— Re-Evaluierung der Syndromdiagnose und der medi-
kamentosen Therapie
— Ausschluf} nicht-epileptischer Anfille
— Ausschluf} behandelbarer STW-Storungen (Substitu-
tion, ketogene Diét)
— Ausschluf} von Non-Compliance
— Ausschlufl einer Kandidatur fiir epilepsiechirurgi-

stationirer Tage bedingt. schen Eingriff
VNS
Resektive Nicht
Chirurgie anfallsfrei
nicht angezeigt
1. Monotherapie HZ. Monotherapie H Polytherapie I— Evaluation fiir Al
Epilepsiechirurgie - *
oder VNS Resektive
Chirurgie » Resektive Chirurgie
angezeigt
Abbildung 1: Empfohlenes Prozedere vor VNS-Implantation '
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