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

B. Mamolit, G. Bauer?, G. Luef?, M. Graf®, M. Feichtinger*, M. Feucht®, Ch. Baumgartner®, M. Schnizer, W. Serles®, E. Trinka?

Die Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) wurde 1997 von der FDA als Zusatztherapie zur Anfallsreduktion bei Erwachsenen und Adoleszenten Uber 12 Jahre
mit medikamentos-refraktaren partiellen Anfallen zugelassen. Aufgrund der Verbreitung der Methode hielt es die Osterreichische Sektion der Internatio-
nalen Liga gegen Epilepsie fiir sinnvoll, einen Konsensus betreffend der Anwendung der VNS zu erarbeiten, um einerseits die Verbreitung der Methode
zu fordern und andererseits eine unreflektierte Anwendung zu vermeiden.

Es wurden folgende Schliisse gezogen: 1) Die VNS stellt bei Patienten mit fokalen oder generalisierten Epilepsien, die gegentiber Antiepileptika refraktar
sind und bei denen eine resektive Operationsmoglichkeit nicht gegeben ist (mit Ausnahme der ketogenen Diét) die einzige therapeutische Option mit
gesicherter Effizienz dar. 2) Die Responderraten liegen nach 3 Monaten bei 23 %. Offene Nachuntersuchungsstudien weisen nach 2 Jahren Beobach-
tungszeit einen Anstieg der Responderrate auf ca. 40 % nach. Anfallsfreiheit wird nur selten erreicht. 3) Generell wird die Implantation des VNS-Systems
gut vertragen. Schwerwiegende Nebeneffekte sind selten. 4) Bei Kindern liegen bislang nur offene unkontrollierte und vorwiegend retrospektive Studi-
en mit kleinen Fallzahlen vor. Bisherige Erfahrungen weisen darauf hin, daB die VNS bei symptomatischen, kryptogenen, fokalen und generalisierten
schwer behandelbaren Epilepsien im Kindesalter auch unter 12 Jahren als Therapieoption in Erwégung zu ziehen ist. Die Vertraglichkeit ist gut und mit
jener bei Erwachsenen vergleichbar. 5) Eine Reduktion der urspriinglichen AED-Dosis ist vielfach méglich. 6) Hinsichtlich der Steigerung/Anderung der
Stimulationsparameter bestehen derzeit keine gesicherten Daten fiir eine einheitliche Vorgangsweise. 7) Okonomische Studien zeigten, daR nach VNS
eine Kostenreduktion der direkten epilepsiebezogenen Kosten erfolgt. Diese ist vorwiegend durch eine Reduktion der stationédren Tage bedingt.

Schlisselwdrter: Epilepsie, Vagus-Nerv-Stimulation, Konsensuskonferenz

Vagus-Nerve Stimulation: Consensus Conference of the Extended Board of the Austrian Section of the International League Against Epilepsy. Vagus-
Nerve Stimulation (VNS) was approved by the FDA in 1997 as add-on therapy to reduce seizure frequency in patients (> 12 years old) with therapy-re-
sistant partial epilepsy. The Austrian Section of the International League Against Epilepsy developed a consensus statement on VNS to improve its use
and to prevent unreflected application.

Following conclusions are drawn: 1) VNS is the only effective therapeutic option (except ketogenic diet) in patients with otherwise therapy-resistant
focal or generalised epilepsy in whom surgical treatment is not possible. 2) Response rate after 3 months is 23 %. Open retrospective analyses showed
an increase in response up to 40 % after 2 years. Infrequently patients are seizure-free. 3) In general, implantation of the VNS device is well tolerated,
severe complications are rare. 4) In children, there is only limited experience from open, non-controlled, retrospective trials. As to date, VNS may be
an option in young children (< 12 years old) that suffer hardly controllable symptomatic, kryptogenic, focal or generalised epilepsy. Tolerability is good,
and efficacy is similar to older patients. 5) A reduction of the individual AED dosage is often possible. 6) To date, there exists no evidence for how to
adjust stimulation parameters. 7) Economical studies have shown a direct reduction of costs to treat epilepsy due to VNS. This is mainly achieved by a
reduction of in-hospital stay.

Key words: epilepsy, Vagus Nerve Stimulation, consensus conference

ren wurde daher vermehrt — mittlerweile bei Gber 20.000

1. Einleitun
g Patienten weltweit — die Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) zur

Die Grundpfeiler der Therapie der Epilepsie sind die Lebens-
fuhrung und die medikamentdse Therapie. Die Gabe von
Antiepileptika ist jedoch einerseits durch mogliche Neben-
wirkungen, andererseits durch die limitierte Effektivitat
beschrankt. So fuhrt eine initiale Monotherapie bei 47 %
der Patienten zu Anfallsfreiheit, eine konsekutive zweite
Monotherapie bei 14 % sowie eine Polytherapie mit 2 Anti-
epileptika bei weiteren 3% [1]. Es verbleiben somit ca. 30%
Patienten, bei denen medikamentds keine zufriedenstellen-
den Ergebnisse erreicht werden kénnen.

Zur Behandlung medikamentds refraktérer Anfallspatien-
ten sind verschiedene chirurgische resektive Eingriffe ent-
wickelt worden. Dessen ungeachtet verbleibt eine Anzahl
Patienten, die fir einen chirurgischen resektiven Eingriff
nicht geeignet sind oder von einem resektiven Eingriff nicht
oder nicht ausreichend profitiert haben. In den letzten Jah-
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Behandlung pharmakoresistenter Epilepsien eingesetzt.

Technisch wird ein Impulsgenerator subkutan implan-
tiert, der Uber eine im Halsbereich implantierte Elektrode
elektrische Impulse an den linken N. vagus Ubertragt. Der
Wirkmechanismus ist nicht bekannt. Es wird eine Stimulati-
on 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 Aktivitat
fuhrt. Aufgrund der Verbreitung der Methode hielt es die
Osterreichische Sektion der Internationalen Liga gegen Epi-
lepsie fur sinnvoll, einen Konsensus betreffend der Anwen-
dung der VNS zu erarbeiten, um einerseits die Verbreitung
der Methode zu férdern und andererseits eine unreflektierte
Anwendung zu vermeiden.

2. Wirksamkeit

Die Beurteilung der Beeinflussung epileptischer Anfélle
durch chronische Stimulation des linken N. vagus (VNS)
stutzt sich auf Untersuchungen unterschiedlichen Evidenz-
grades. Grundlage der Zulassung durch die FDA (United
States Food and Drug Administration) im Jahr 1997 zum
allgemeinen Gebrauch waren kontrollierte Studien [2-4].
Weitere methodisch nachvollziehbare Untersuchungen
ergénzten diese Ergebnisse [5] und erweiterten sie auf ge-
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neralisierte Epilepsien [6]. Die anschlieBend durchgefiihrten
offenen Beobachtungsuntersuchungen kamen zu vergleich-
baren Resultaten. Ein ,,Patient Outcome Registry” der Her-
stellerfirma berichtete im Jahre 2003 Uber 1896 Patienten.
Langzeitdaten liegen Gber die in kontrollierte Studien ein-
geschlossenen Patienten [7] und fir das ,,Patient Outcome
Registry*“ vor. Eine Veroffentlichung bezieht sich auf den
sogenannten friihen* 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 meisten
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 ,,Earlier
Use Registry Study* [8]. Mit Ausnahme der kontrollierten
Studien sind jedoch alle Untersuchungen mit methodischen
Unsicherheiten behaftet. Anfallsfreiheit wird nach VNS sel-
ten erreicht.

3. Indikation

Die VNS wurde 1997 von der FDA als Zusatztherapie zur
Anfallsreduzierung bei Erwachsenen und Adoleszenten tber
12 Jahre mit partiellen Anféllen, die refraktér gegentber
antiepileptischer Medikation waren, zugelassen. Entspre-
chende Zulassungsbescheide européischer Behdrden liegen
nicht vor. Trotz der Einschrankung auf partielle Epilepsien
wird die VNS auch bei generalisierten Epilepsien, insbeson-
dere dem Lennox-Gastaut-Syndrom angewandt [9].

Konsensuell wird festgestellt, dal? die VNS bei Patienten
mit fokalen oder generalisierten Epilepsien, die gegentiber
Antiepileptika refraktar sind und bei denen eine resektive
Operationsmdglichkeit nicht gegeben ist, mit Ausnahme
der ketogenen Diét (Stellenwert siehe VNS im Kindesalter)
die einzige therapeutische Option mit gesicherter Effizienz
darstellt. Die selten angewendete Methode des Biofeedback-
Trainings weist keinen vergleichbaren Wirkungsnachweis auf.
Eine Altersgrenze fur den Einsatz der VNS besteht nicht.

Die medikamentdse Unbehandelbarkeit kann rasch
festgestellt werden. Da bei Therapieversagen des ersten
indizierten und vom Patienten tolerierten Antiepileptikums
nur mehr eine kleine Chance auf Anfallsfreiheit besteht
[1], wird folgende operationale Definition medikamentdser
Therapierefraktéritat festgelegt: Fehlende Anfallsfreiheit mit
mindestens zwei konsekutiven Monotherapien mit Stan-
dardantiepileptika oder mit fir Monotherapie zugelassenen
neuen Antiepileptika in entsprechender Indikation sowie
mit einer anschlieBenden Kombinationstherapie. Diese De-
finition erlaubt einen frihen Einsatz operativer Methoden
oder der VNS.

Unbedingt mussen vor Einsatz der VNS nichtepileptische
Anfélle und operativ behandelbare Epilepsien ausgeschlos-
sen werden. Dies ist nur in entsprechend ausgestatteten
Zentren moglich. Eine Video-EEG-Ableitung vor der Indika-
tion zur VNS-Therapie ist unerléaflich. Bei manchen Patien-
ten sind invasive Methoden zur Selektion jener Patienten,
die einer resektiven Chirurgie zugefuhrt werden kénnen,
vor der VNS-Stimulation zu fordern. In der Frage, inwieweit
ein Patient, der a) einen moglichen resektiven Eingriff oder
b) eine invasive Ableitung zur Abklarung eines maoglichen
resektiven Eingriffes ablehnt, mit VNS behandelt werden

soll, liegen unter den Konsensuskonferenzteilnehmern kon-
troversielle Meinungen vor.

4. Nebenwirkungen

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

In den bislang durchgefiihrten Studien mit VNS waren
die Nebenwirkungen meist vorlibergehend. Es wurden
aber auch anhaltende Beschwerden berichtet. Heiserkeit,
Halsschmerzen, Husten, Atemnot, Parasthesien oder Mus-
kelschmerzen traten bei bis zu einem Drittel der Patienten
vorlibergehend auf. In Langzeitbeobachtungen wurden
nach 3 Monaten Stimmverédnderungen bei 62% beschrie-
ben, nach einem Jahr waren es noch 55 % und nach einer
5jahrigen Kontrolle nur mehr 18,7 %. Parésthesien 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 Anéasthesie bestehen und es sollten
keine gravierenden Lungenfunktions- oder Schluckstérun-
gen vorliegen. Bei préexistenter Schluckstérung kann es
wahrend der Stimulation zu einer verstarkten Dysphagie mit
Aspiration kommen. Hohere Stimulationsfrequenzen (30 Hz)
verursachen haufiger Dyspnoen und Stimmveréanderungen
als niedrige Stimulationsfrequenzen (20 Hz) [12].

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

Postoperativ wurden bislang keine schwerwiegenden
Komplikationen berichtet. Infektionen kommen bei 1,5%
vor [15] und fihrten teilweise zur Explantation des Genera-
tors (1,8%); diese kann jedoch durch antibiotische Behand-
lung vermieden werden [16].

Eine direkte Affektion des Nervus vagus fuhrte zu Hei-
serkeit und Stimmbandlahmung bei etwa 1 % [15]. Bei 0,7 %
wurde auch eine linksseitige Fazialisparese berichtet. In sel-
tenen Fallen wurden Herzrhythmusstérungen beobachtet,
die jedoch nie bedrohlich wurden [17].

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

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

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

Uber 70% der Patienten wiinschen nach Erléschen der
Batterie — nach meist 3 Jahren — einen Batteriewechsel [20].
Durch Einfuhrung des NCP-Systems ,,Model 102 wurde
zuletzt die Lebensdauer der Batterie je nach Wahl der Sti-
mulationsparameter auf 6-11 Jahre erhoht.



5. VNS-Therapie im Kindesalter

a. Rationale

Die Effektivitat der Vagus-Nerv-Stimulation in der Epilepsie-
behandlung wurde bislang vorwiegend an erwachsenen Pa-
tienten mit fokalen Anfallen untersucht und nachgewiesen.

Die bei Erwachsenen gewonnenen Erfahrungen haben
dazu gefilhrt, dal? die VNS zunehmend bei symptomati-
schen und kryptogenen, fokalen und generalisierten schwer
behandelbaren Epilepsien im Kindesalter auch unter 12
Jahren als Therapieoption in Erwégung zu ziehen ist [21].
Bislang veroffentlichte Ergebnisse lassen sogar vermuten,
dal? Kinder und Jugendliche <18 Jahre besser ansprechen
als Erwachsene [21-24].

Daten aus offenen Studien (Class Il Evidence) berichten
dartiber hinaus tber gute Wirksamkeit der Methode bei pri-
mar generalisierten Anfallstypen, wie Absenzen, tonischen
und myoklonischen Sturzanfallen [6].

b. Aktuelle Datenlage

Bislang publizierte Ergebnisse zahlreicher, jedoch aus-
schlieRlich offener, unkontrollierter und tberwiegend retro-
spektiver Studien mit zum Teil kleinen und dazu inhomoge-
nen Fallzahlen Uber Effektivitat und Vertraglichkeit der VNS
bei Kindern <12 Jahren legen nahe, dal} diese zumindest
in gleicher Weise profitieren kbnnen wie Jugendliche und
Erwachsene [22, 23, 25-32]. Basierend auf diesen Daten
kdnnen derzeit folgende Aussagen Uber das zu erwartende
Ansprechen auf die Methode gemacht werden:

= Bei etwa 40% der Patienten kann eine deutliche Verbes-
serung der Anfallssituation erreicht werden.

= Bei etwa 30% der Patienten kann eine leichte Besserung
der Anfallssituation erreicht werden. Nur in sehr weni-
gen Ausnahmefallen kann Anfallsfreiheit erzielt werden.

= Bei 30-40% der Patienten wird auch unter Vagus-Nerv-
Stimulation keine Verbesserung der Anfallskontrolle er-
Zielt.

Etwa die Halfte dieser Patienten verzeichnet aber den-
noch eine Verbesserung der Lebensqualitét durch Abnahme
von Dauer und Schwere der Anfélle sowie durch Reduktion
der begleitenden hirnorganischen Symptome. Es scheint
somit, da eine Wirksamkeit vorliegt, die jener neuer Me-
dikamente zumindest vergleichbar ist. Wie bei den Erwach-
senen kommt es mit zunehmender Anwendungsdauer zu
einer Zunahme der Wirksamkeit [23].

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

Die Ergebnisse beziiglich Effektivitat waren, obwohl 2/3
der Kinder zusatzlich zu nichteinstellbaren Anféllen an tief-
greifenden psychomotorischen Entwicklungsstorungen (zum
Teil mit autistischen Zigen) litten, jenen bei Erwachsenen
vergleichbar bzw. bei den <12jéhrigen sogar etwas besser.
Zusétzlich zur Abnahme der Anfallsfrequenz zeigten sich
deutliche Verbesserungen der Lebensqualitat insgesamt wie
z.B. Rickgang von Verhaltensstérungen 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 Sturzanféllen um bis zu 90%
zu verzeichnen, wahrend partiell komplexe Anfalle deutlich
schlechter ansprachen.

Zusétzlich berichten alle oben genannten Autoren mit
Ausnahme von Aldenkamp [36] Uber einen deutlichen
Ruckgang der begleitenden Enzephalopathie.

Gestlitzt auf diese Zahlen und die bislang veroffentlich-
ten Daten bezuglich Ansprechen der Anfélle bei LGS auf
eine Kallosotomie (40—-80%), hoheres Risiko perioperativer
Komplikationen und hohes Risiko postoperativer kognitiver
EinbufRen und Personlichkeitsveranderungen, ist die VNS
bei Patienten mit LGS daher palliativen chirurgischen MaR-
nahmen vorzuziehen.

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

c. Vertraglichkeit und Nebenwirkungen

Smyth et al. [38] fanden bei Kindern und Jugendlichen <18
Jahren selten perioperative Komplikationen, die zur Explan-
tation fuhrten (Infektionen: 3,5%,; technische Defekte des
Implantats: 2,7 %) sowie — vergleichbar der Situation bei
Erwachsenen - stimulationsabhéngige transiente Neben-
wirkungen bei 5,4 %.

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

d. Stellenwert gegenliber der ketogenen Diat

Die Effizienz der ketogenen Diat (KD) scheint etwas grofier
zu sein als die neuer Antiepileptika. Allerdings ist die KD
aufwendig und nicht ohne Nebenwirkungen [40, 41]. Die
groRten Erfolge wurden bei Epilepsien im Rahmen von he-
reditdren STW-Stoérungen (z. B. hypoglykéamische und hypo-
ketonamische Syndrome bei Fettsdureoxydationsstérungen,
glykolytischen Enzymopathien und mitochondrialen Sto-
rungen) erzielt.

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

e. Zusammenfassung

Aus den bisher veréffentlichten Daten kann — mit der Ein-
schrankung, daR bei Kindern keine Daten aus kontrollierten
Studien vorliegen — somit generell folgendes gesagt werden:

= Die VNS scheint im Kindesalter mindestens gleich effek-
tiv und anhaltend wirksam zu sein wie bei Erwachsenen,
wobei jiingere Kinder besser anzusprechen scheinen als
altere bzw. Jugendliche. Es besteht daher keine Altersbe-
grenzung nach unten. Aktuell ergibt sich diese lediglich
aus technischer Sicht (GroRe des Implantats).

= Generalisierte Anfélle scheinen insgesamt besser anzu-
sprechen als fokale Anfélle; vor allem Patienten mit
LGS und verwandten Syndromen scheinen daher gute



Kandidaten fur potentielles Ansprechen, die Therapie ist
in diesen Fallen palliativen chirurgischen Mal3nahmen
vorzuziehen.

= 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 prufen.

= Die Vertréglichkeit ist insgesamt gut und vergleichbar
jener bei Erwachsenen, wobei die klinische Relevanz
von Veranderungen im Schlaf noch weiter untersucht
werden muf3. Dies gilt vor allem auch fiir Kinder mit Rett-
Syndrom, mit kontinuierlicher epileptischer Aktivitat im
synchronisierten Schlaf und verwandten Syndromen.

= Hervorzuheben ist der positive Effekt auf komorbide
Enzephalopathien, insbesondere solche mit autistischen
Ziugen.

f. Offene Fragen (aufgrund unbefriedigender Datenlage)

in diesem Kontext sind:

e Wann ist ein Kind therapieresistent? Konsens besteht
lediglich insofern, als nach zwei Monotherapien und
einer Kombinationstherapie mit Standardantiepileptika
zumindest parallel die Kandidatur fur einen epilepsie-
chirurgischen Eingriff evaluiert werden sollte. Wie viele
Antiepileptika (AED) vor Implantation der VNS getestet
werden sollen, ist unklar.

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

e Welche Stimulationsparameter sind fir Kinder am si-
chersten und effektivsten bzw. sind diese abhéngig vom
Anfallstyp? Hier gibt es keine verwertbaren Daten, sodaf3
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 Uber 1500 Patien-
ten geht deutlich hervor, dal eine AED-Reduktion vielfach
mdglich ist. In kleineren Studien [47, 48] wird dies ebenso
erwahnt oder keine Anderung der AEDs angegeben [49].

Welche AEDs die VNS begleiten, scheint unerheblich
zu sein [50]. Es sollte zunachst jenes AED reduziert wer-
den, das am ehesten mit unerwiinschtem Effekt einhergeht
bzw. von dem die geringste Effektivitat erwartet wird. Die
Reduktion der AEDs selbst sollte nach etablierten Regeln
erfolgen [51].

Auch eine Anderung der Begleitmedikation (Antidepres-
siva) kbnnte Folge der direkten antidepressiven Wirksamkeit
der VNS oder auf dem Umweg der Anfallsreduktion mog-
lich sein [52].

7. Vagus-Nerv-Stimulation: pra- und post-
operatives Management

a) Praoperatives Management

Vor Implantation eines Vagus-Nerv-Stimulators ist konsen-
suell folgendes Management erforderlich: Primar missen
die Indikationen zur Implantation bestétigt bzw. die Kontra-
indikationen ausgeschlossen werden. Des weiteren ist eine
internistische Freigabe erforderlich. Als préoperativ unab-
dingbare Untersuchungen sind die kraniale MRT und ein

Video-EEG mit Anfallsaufzeichnung zu nennen. Schlielich
hat eine ausfiihrliche Aufklarung Uber die Methode ein-
schlieBlich der peri- und postoperativen moglichen Kompli-
kationen und Nebenwirkungen durch den Neurologen und
den Chirurgen zu erfolgen.

b. Perioperative Phase

Fir die Implantation ist eine stationdre Aufnahme des Pa-
tienten zu fordern. Der operative Eingriff sollte in Allgemein-
narkose durchgefiihrt werden. Um frilhe 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.

c. Stimulationsparameter

Konsensuell wird das Einleiten einer intraoperativen Stimu-
lation nicht beflirwortet, die primére Einstellung soll erst am
1. postoperativen Tag mit folgenden Parametern erfolgen:
Stromstarke = 0,25 mA; Pulsweite = 500s; Frequenz = 30 Hz;
Arbeitszyklus = 5Min. OFF — 30s ON (Magnetstromstarke:
0,5mA; Magnet-ON-time: 605s).

Hinsichtlich der Steigerung/Anderung der Stimulations-
parameter bestehen derzeit keine gesicherten Daten fiir eine
einheitliche Vorgehensweise. Insbesondere ist eine Uberle-
genheit einer hoheren Reizstromstérke zur Anfallskontrolle
im Sinne einer ,,Dosis-Wirkungs-Beziehung* nicht erwiesen
[53, 54]. Somit besteht Handlungsspielraum in der Wahl der
Anderung oder der Steigerungsgeschwindigkeit der Stimu-
lationsparameter. Eine mdgliche Vorgehensweise ware ein
postoperatives schrittweises Aufdosieren der Stromstéarke,
um jeweils 0,25mA alle 2-4 Wochen bis zu einer Hohe
von 1,5mA mit anschlieBendem 3monatigem Abwarten
des Effekts [55]. Bei Auftreten von Nebenwirkungen stehen
wahlweise die Reduktion der Stromstérke, der Pulsweite
oder der Frequenz zur Verfiigung. Kontrollen sollten dann
engmaschiger — etwa alle 14 Tage - erfolgen. Bei fehlen-
der Anfallskontrolle besteht zuséatzlich die Moglichkeit der
Anderung (Reduktion) der ON- und/oder OFF-Zeiten mit
Erh6hung des prozentuellen Anteils der Stimulationsphase
im Arbeitszyklus [54]. Es wird jedoch darauf hingewiesen,
daR ein Anteil von 50% nicht tUberschritten werden darf,
um keine Schaden am Nervus vagus zu verursachen. Auch
sollten die Frequenz nicht Uber 30Hz, die Pulsweite nicht
Uber 500 s und die Stromstérke nicht tiber 3,5 mA gesteigert
werden [4, 5, 56].

d. Dokumentation

Der postoperative Verlauf der Anfallssituation und der Le-
bensqualitét sollte in regelmaRigen Kontrollen dokumentiert
werden. Dies sollte in jenem Zentrum, in dem die Implanta-
tion durchgefihrt wurde, erfolgen.

e. Explantation und Re-Implantation

Auf regelmaRige Magnetbenutzungskontrollen und Batterie-
standtests ist zu achten. Bei Notwendigkeit eines Batterie-
wechsels ist der Erfolg der Therapie kritisch zu evaluieren.
Hinsichtlich des Zeitpunkts einer definitiven Beurteilung
eines Wirkungseintrittes liegt keine verlaRliche Datenlage
vor. Es bestehen jedoch Argumente, einen Wirkungseintritt
1-2 Jahre lang abzuwarten [50]. Bei Wunsch des Patienten
auf Explantation wird Ubereinstimmend ein Abschalten des
Stimulators fur drei Monate als sinnvoll erachtet.



8. Okonomische Aspekte der VNS

Da die Vagus-Nerv-Stimulation eine teure Methode ist, ist
die Frage nach dem Kosten-Nutzen-Verhéltnis zwingend.
Die totalen Kosten der Epilepsie bestehen aus den epi-
lepsiebezogenen direkten medizinischen Kosten und den
epilepsiebezogenen indirekten Kosten. Die direkten Kosten
ergeben sich aus der Verwendung des medizinischen Sy-
stems, wahrend sich die indirekten Kosten aus der Abnahme
der Produktivitat und somit vermindertem Einkommen (und
verminderter Steuerleistung) rekrutieren. Bei der medika-
mentos refraktaren Epilepsie betragen die direkten Kosten
ca. 25% der Totalkosten [57].

In einer ersten retro-/prospektiven Studie an 105 Patien-
ten mit ,,refraktérer” Epilepsie untersuchten Boon et al. [58]
die direkten Pra- und Poststudienkosten an Patienten, die
a. eine Fortsetzung der AED-Standard Polytherapie erhielten,
b. in eine Studie mit ,,neuen“ AEDs eingeschlossen wurden,
c. mit einem Vagusstimulator versorgt wurden.

Die Zuteilung in eine dieser Gruppen erfolgte seitens des
Patienten. Die durchschnittliche Reduktion der Pra- 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 Pa-
tienten, die préachirurgisch abgeklart 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 interdisziplinares Team. Zur
Berechnung wurden folgende Faktoren herangezogen:

1. AED-Kosten

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

3. Stationare Kosten (US$ 425,— pro Tag)

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

Nicht inkludiert wurden Kosten fur Visiten beim praktischen
Arzt. Weiters wurden Kosten von US$ 4000, fiir die re-
sektive Epilepsiechirurgie und von US$ 10.000,- fur die
Implantation des Vagusstimulators (inkl. Vagusstimulator)
angesetzt.

Es ergaben sich pro Patient durch die resektive Chirurgie
durchschnittliche Einsparungskosten von US$ 300,— pro

Jahr und von US$ 2500,- pro Jahr fir die VNS. Die Einspa-
rungen waren wiederum in erster Linie durch die Abnahme
stationdrer Tage bedingt.

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].
Erfalst 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 bericksichtigt wurden die Kosten fir 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 schliel3en daraus, daf3
sich die VNS innerhalb von ca. 3 Jahren amortisiert.

In einer die qualitatsadjustierten Lebensjahre, die Schét-
zung der Effektivitat des VNS, die Schatzung der Ersparnis
durch bessere Epilepsiekontrolle und die Implantationsko-
sten bertcksichtigende Studie kommen auch Forbes et al.
zum SchluB, daR 6konomische Uberlegungen kein Hinder-
nis sein sollten, die VNS anzuwenden [61].

Konsensuell kann somit festgestellt werden, daR die
bisherigen ©6konomischen Studien gezeigt haben, daR
nach VNS-Implantation eine Kostenreduktion der direkten
epilepsiebezogenen Kosten erfolgt. Die Verminderung der
epilepsiebezogenen Kosten ist vorwiegend durch eine Re-
duktion der stationaren Tage bedingt. Angaben (ber eine
Reduktion der indirekten Kosten liegen nicht vor.

9. Zusammenfassung des empfohlenen Prozede-
res vor einer VNS-Implantation (Abb. 1)

o Therapieresistenzprifung durch einen erfahrenen (padia-
trischen) Epileptologen

e Phase-I-Diagnostik an einem epilepsiechirurgischen
(pédiatrischen) Zentrum mit den Zielen:
—  AusschluR scheinbarer Pharmakoresistenz
—  Re-Evaluierung der Syndromdiagnose und der me-
dikamentdsen Therapie
AusschluB3 nichtepileptischer Anfélle
Ausschlul behandelbarer STW-Stérungen (Substi-
tution, ketogene Diét)
Ausschlu3 von Non-Compliance
AusschluR einer Kandidatur fur epilepsiechirurgischen
Eingriff

—
—

Ll

1. Monotherapie H 2. Monotherapie H Polvtherapie

Evaluation fiir
Epilepsiechirurgie
oder VNS

VNS
Resektive MNicht
Chirurgie anfallsfrei
nicht angezeigt

Anfallsfrei

Resekiive

Chirurgie
angezeigt

Resektive Chirurgie

Abb. 1: Empfohlenes Prozedere vor VNS-Implantation
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