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Zusammenfassung

Der X. Hirnnerv - N. vagus (lat., der Wanderer) - verfligt Uber umfangreiche Projektionen
in de Korperperipherie bis hinein in den Bauchraum. Der Vagus ist algemein bekannt fir
seine parasympathischen, d.h. efferenten bzw. motorischen Funktionen. Tatsachlich sind
jedoch mehr als 80% seiner Fasern aff erent. Wéhrend de nur mit hohen Stromen elektrisch
stimulierbaren, marklosen Typ-C-Nervenfasern de subdaphragmatischen Organe
versorgen und dume markhaltige Typ-B-Fasern de parasympathische Funktionalité&t
vermitteln, sind de gut stimulierbaren dckeren markhaltigen Typ-A-Fasern besonders in
supradiaphragmatische kardio-respiratorische und laryngeale Funktionen invalviert. Etwa
seit Beginn der 199er-Jahre wird de linkscervikale dektrische Stimulation des Vagus-
nervstamms mit Hilfe anes voll stdndig implantierten Stimulationssystems in der Therapie
pharmakoresistenter und inoperabler Epilepsien eingesetzt. Uber die dferenten Vagusfa-
sern soll hier ein antikonvusiver Einfluss auf das ZNS ausgelibt werden. Vagusnerv-
Stimulation (VNS) reduziert die mittlere Anfall shaufigkeit um 30-50%; bei ca. 30-50% der
Patienten bewirkt VNS eine Reduktion der Anfall haufigkeit um mehr als die Halfte (sog.
Resporse). Noch nach Uber 12-monatiger Behandlung lasen sich gruppenstatistisch
weitere Verbesserungen der mittleren Wirksamkeit feststellen. Das Nebenwirkungsprofil
erscheint insgesamt gunstig. In zwei kontrolli erten Studien konrte die Spezifitét der VNS-
Wirkung nadhgewiesen werden (E03/1995, E05/1998. Zur Zeit werden weltweit Uber
20.000Epil epsiepatienten mit VN S behandelt.

Schon frih wurden auch psychotrope Effekte der VNS im Sinne @ner verbesserten
emotionalen Befindichkeit sowie geistigen Leistungsféhigkeit berichtet. Allerdings
konnten dese in korrollierten Studien urter Verwendung psychometrisch valider
Messnstrumente, fals Uberhaupt, nur in Kinisch kaum relevantem Ausmalle bestétigt
werden. Derzeit werden in Europa undden USA klinische Studien zum Einsatz der VNS in
der Therapie schwerer Depressonen durchgefiihrt; die esten bekannt gewordenen
Ergebniss lasen eine gewisse antidepressve Wirkung vermuten.

Im Unterschied zu Kinischen Pr&Post-Studien werden bei experimentell-
neuropsychologischen Untersuchungen de unmittelbaren Effekte anzelner akuter
Stimulationsphasen urtersucht. Clark, Naritoku, Smith, Browning und Jensen (1999
konnten die verbale Rekognitionsféhigkeit ihrer Patienten dadurch steigern, dass $e zum
einen akute Stimulationsphasen exakt in das Behaltensintervall i hres Lerntests platzierten

und zum anderen deutlich geringere Stimulationsdrome wahlten als im klinischen
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Behandungsalltag tblich (0.5 mA statt >1.00 mA); diese Beobachtung entsprach weitge-
hend den tierexperimentellen Befunden derselben Arbetsgruppe. In einer weiteren
experimentell en Patientenstudie fanden Helmstaedter, Hoppe und Elger (2001) bei klinisch
Ublichen, hokeren Stimulationsintensitdten (>1.00 mA) dagegen stimulationsabhéngige
Beantradtigungen der bildhaften, jedoch keine Verdnderungen der verbalen Rekogniti-
ongleistungen.

Die hier vorgelegte experimentell-neuropsychalogische Arbeit knipft an dese wider-
sprichlichen Befunde an und umersucht in zwel Teilstudien de dtentionalen sowie
kogniti v-mnestischen Effekte &uter VNS-Phasen bei Epil epsiepatienten urter klinischen
Bedingungen. Erstmals wurde der Rhythmus der intermittierenden akuten Stimulation
(Standard Cycle: ON 30s, OFF 300s; American Cycle: ON 7 s, OFF 309) as "natirliche"
experimentell e Variation genutzt, wodurch eine fir den Patienten erkennbare Manipulation
am Pulsgenerator wahrend der Testung vermieden werden kann. Der Stimulationsrechner
(Présentation der Aufgaben) wurde virtuell mit dem VN S-Pulsgenerator Uber die Startzei-
ten des Computertests einerseits und der VNS andererseits gekoppelt, sodass die exakte
Taktung der Testaufgaben sowie die Aufzeichnung der Reaktionen in Abhéngigkeit vom
aktuellen Zustand des Vagusnervstimulators erfolgen konrte. Die fir die zeitli che Kopp-
lung erforderlichen Informationen Uber die exakten technischen Ablaufe nach dem
Neustart des Pulsgenerators wurden vom Herstell er zur Verfigung gestellt.

53 der im Verlaufe von 18 Monaten rekrutierbaren 61 erwachsenen VN S-Patienten
(Gesamtkoll ektiv erwachsener VN S-Patienten in Bonn N = 138) waren kognitiv in der
Lage, an einem ca 1-stindgen computergestitzten Test teilzunehmen. Die klinischen
Stimulationsparameter all er Patienten wurden unweréndert beibehalten. Da nur bel wenigen
Patienten Stimulationsgréome <0.75 mA eingestellt waren, war eine direkte Uberpriifung
der Clark-Befunde mit niedrigeren Stromen (0.5 mA) nicht mdglich. Die statistische
Prufung von Eff ekten erfolgte zumeist mit multi variaten varianzanal ytischen Verfahren.

Die Aufgabe wahrend der Tellstudie 1 "Aufmerksamkeit” bestand in einer seiten-
gleichen Re&tion mit der rechten kezw. linken Hand auf einen im rechten bzw. linken
Gesichtsfeld dargebatenen optischen Stimulus (Wahlregktionsparadigma). Die Reaktionen
der rechten und linken Hand sowie wéhrend (ON) und zwischen (OFF) den pardle
erfasgen akuten VN S-Phasen wurden getrennt protokalli ert. Das Wahlreaktionsparadigma
wurde ausgewahlt, um eventuelle Laterali sationseffekte der stets linksseitig applizierten
VNS aufzeigen zu konren. Die Analyse der Reaktionslatenzen deutet darauf hin, dess
akute VNS die Verarbeitungsgeschwindigkeit beeinflussen kann: In der Gruppe der dteren
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Patienten (=38 Jahre; Median-Split) waren de VNS-ON-Re&tionszeiten signifikant
gegenuber Reaktionen urter VNS-OFF erhoht. In einzelnen Zyklus- und Stromstéarkegrup-
pen fanden sich signifikante Effekte &uter VNS im Sinne @ner Reaktionsverlangsamung.
Red&ktionsbeschleunigungen urter akuter VNS wurden dagegen kaum beobadhtet.

Die Aufgabe wahrend der zweiten Teilstudie "Gedachtnis' bestand im Lernen einer
Liste von 15 Wortern (haufige Substantive) sowie 7 Mustern (Winkel verschiedener
Formen an bestimmten Positionen) in jeweils 3 Durchgéngen; abschlief?end erfolgte an
weiterer Gedadtnistest nach Verzogerungsintervall. Gemessen wurden sowohl die freien
Abruf- wie auch de Rekognitionsleistungen (Ja-/Nein-Rekogniti onstest). Die &ute VNS
ON-Phase wurde entweder in de Zeit der Item-Darbietung oder in das anschlief3ende
Behaltensintervall getaktet. In den zwe redisierten Studienbedingungen wurden dese
beiden Varianten Uber das Testmaterial hinweg gekreuzt, um Hinweise auf spezifische
VNS-Effekte ehaten zu konren (Bedingung "vBfD": akute VNS im Verbaltell wahrend
des Behdtensintervalls, im Figuralteil wahrend der Darbietung; Bedingung "vDfB":
umgekehrt, VNS im Verbateil wahrend der Darbietung und im Figuraltel wahrend des
Behaltensintervalls). Die Ergebnisse der Gedadtnisgudie bestétigen im Trend, dass eine
VNS-ON-Phase wahrend des Behaltensintervall s fir den Abruf und das Wiedererkennen
der Items gunstiger ist as eine VNS-ON-Phase wahrend cer Item-Darbietung alerdings
erreicht dieser Effekt nur unter Berlicksichtigung der Stromstérke fur einzelne Rekogniti-
onsmal3e statistische Signifikanz. Patienten urter VNS mit geringeren Stromstérken (<0.75
mA) erreichten hypothesenkorform eine hohere Rekogniti onsgenauigkeit, jedoch konrte
es gch dabei um einen zufélligen Stichprobeneffekt handeln; aul3erdem ist unkiar, obVNS
geringerer Starke Gedachtnisleistungen weniger stort oder stérker fordert. Bezlglich
falscher Ja-Antworten im Rekognitionstest (False Alarms) entsprechen die Ergebnisse dem
friheren Befund vonHelmstaadter et a. (2001): Im Vergleich zur Stimulation wéhrend der
Item-Darbietung (vBfD) fand sich im Figuraltell in beiden Stimulationszyklusgruppen bei
Stimulation im Behaltensintervall (vDfB) eine Zunahme von False Alarms (signifikanter
Haupteffekt "Studienbedingung”), die bei hoheren Stromstérken im Trend roch deutli cher
ausgepragt war.

Die insgesamt heterogen erscheinenden Ergebnisse beider Tell studien erinnern an de
unklare Befundage beziiglich der psychoogischen VNS-Therapiedfekte. Deutliche
Hinweise aif eine klinisch relevante Veranderung kogniti v-mnestischer bzw. attentionaler
Leistungen fehlen in beiden Tellstudien. Die Erkl&rung hierfir kbnrte in den relativ hoken
Klinischen VN S-Stromstérken liegen, de fur die Studie unverdndert aus der Behandlung

9
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tbernommen wurden. Vorklinische Tierexperimente zur VNS legten eine auf mogli chst
hohe Stimulationsdréme und letztlich auf Typ-C-Faser-Aktivierung abzielende Strategie
nahe. Seit kurzem ist jedoch bekannt, dass VNS be Patienten ausschliedlich Typ-A-,
alenfalls Typ-B-Fasern des Vagus aktiviert (Binks, Paydarfar, Schachter, Guz & Banzett,
2001); hohere Strome, die gedagnet waren, auch de Typ-C-Faserkomponente zu aktivie-
ren, verursachen urertrégliche Nebenwirkungen (z.B. Schmerzen im Kehlkopfbereich).
Neuere Tierlasionsgudien zeigen, dass Typ-C-Faser-Aktivierung zudem gar nicht erfor-
derlich ist, well die antikonvusive Wirkung der VNS wahrscheinlich tbker eine Typ-A-
Faser-vermittelte Aktivierung des Locus coeruleus (LC) und des mit ihm asziierten
noradrenergen Neurotransmittersystems (NA) - via Nucleus tradus Dlitarius (NTS) -
vermittelt wird (Krahl, Clark, Smith & Browning, 1999; das kli nische Nebenwirkungspro-
fil ist mit diesem Modell gut vereinbar. Auch psychotrope, duch zentra erhéhtes NA
vermittelte Effekte im Sinne a@nes optimierten peripheren "Arousal”, auf die Clark et al.
(1999 die von ihnen beobadtete gedachtnisfordernde Wirkung akuter, niedrigamplitudi-
ger VNS zurlckfuhrten, wéaren Uker diesen Signalweg gut erklarbar. Optimale kognitiv-
mnestische Effekte wurden von deser Arbeitsgruppe dlerdings nur mit vergleichsweise
niedrigen Stromstérken erreicht. In der hier vorgelegten Studie mit hoéheren Stromen
(=0.75mA) entsteht dagegen eher der Eindruck einer transienten, stimulationsabhéngigen
Leistungsminderung. In zukurftigen klinischen undexperimentellen Studien sollten daher

die psychologischen Effekte niedrigamplitudiger VNS (0.5mA) gezielt untersucht werden.
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Kognitive Effekte der akuten elektrischen linkszervikalen

Vagusnerv-Stimulation bei Epilepsiepatienten

In den vergangenen 14 Jahren wurde die dektrische linkszervikale Stimulation des X.
Hirnnerven (N. vagus) - im folgenden verkirzt Vagusnerv-Stimulation (VNS) genannt - as
dritter Weg in der Behandung epil eptischer Anfdle neben Pharmakotherapie und Epil ep-
siechirurgie dabliert. Die Zulassung dieses vollstdndig implantierbaren peripheren
Neurostimulationssystems im Juli 1997 stellte @nen Meilenstein in der Behandlung der
Epilepsien undhirnassoziierter Erkrankungen tberhaupt dar: Kein anderes neuroprotheti-
sches Verfahren hat bisher eine vergleichbare Verbreitung gefunden. Dabel sind Jviele
Aspekte der VNS-Therapie noch nicht verstanden: Die Spezifitdt der unter VNS
Behandlung beobadteten klinischen Effekte escheint noch immer fragwirdig, die
Indikationsdellung ist unkdar und de Wirkmedanismen sind weitgehend unlekannt
(Henry, 20@).

Der Aufbau des algemeinen Tells dieser Arbeit (Kapitel 1-4) folgt der historischen
Entwicklung der Vagusnerv-Stimulation undihrer Erforschung: Im ersten Kapitel werden
die anatomischen und plysiologischen Grundagen einer elektrischen Stimulation des N.
vagus dargestellt. Im zweiten Kapitel werden das Vagusnerv-Stimulationssystem (VNSS
sowie die umfangreichen klinischen Erfahrungen beim Einsatz der VNS in der Epil epsie-
therapie beschrieben. Das dritte Kapitel widmet sich den umfangreichen psychalogischen
Effekten der VNS, die ds operativ-medizinisches Verfahren in vielfacher Hinsicht
psychal ogische Aspekte bertihrt: Die der VNS mehr oder weniger begriindet zugeschriebe-
ne psychotrope Wirkung in Bezug sowohl auf die enotionale Befindlichkeit wie auch de
kogniti ve Leistungsfahigkeit der Patienten wird heute bereits bei der Indikationsgellung im
Rahmen der Epil epsietherapie berticksichtigt. Neue Indikationen zur VNS zielen duchge-
hend auf psychoogische Behandungsparameter, z.B. werden derzeit klinische Studien
zum Einsatz der VNS bei Depressonen, Angststorungen undMorbus Alzheimer durchge-
fahrt (George ¢ al., 2003. Das vierte Kapitel ist schliefdlich den neueren Studien zu den
potentiellen Wirkmedhanismen der VNS-Therapie gewidmet; nur durch ein verbessertes
Verstandnis der Wirkmedanismen ist in Zukurft eine Optimierung der Indikationen und
Therapieergebnisse mogli ch.

VNS bietet die seltene Gelegenheit, experimentell -neuropsychal ogische Untersuchun-
gen im engeren Sinne an Menschen durchfiihren zu kénren, da hier - wie sonst nur noch

bei transkranieller Magnetstimulation und cortikaler Elektrostimulation - kontrolli erbare
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Einfihrung

Manipulationen am Nervensystem (unabhangige Variablen) vorgenommen und dren
psychdogische Effekte (abhéngige Variablen) evauiert werden kénren. Im Zentrum
dieser Arbeit stehen urmittelbare kognitive Effekte der VNS. Hoppe, Helmstaedter,
Scherrmann undElger (20013, 2001b) sowie andere Autoren (z.B. Dodrill & Morris, 2001
haben bereits die langfristigen Effekte @ner VNS-Behandlung auf die geistige Leistungs-
fahigkeit sowie die Befindichkeit bei Epil epsiepatienten im Rahmen eines klinischen Pré&
Post-Designs untersucht (vgl. 3.2.1, 3.3.L Die nun her vorgelegten psychalogischen
Studien verwenden dagegen einen experimentellen Zugang und kntpen damit an zwel
frihere Arbeiten von Clark, Naritoku, Smith, Browning und Jensen (199) sowie
Helmstaedter, Hoppe und Elger (2001) an: Das implantierte VNSSist nicht stéandig aktiv,
sondern schaltet sich intermittierend an undaus (vgl. 2.13). Esliegt somit ohne Manipula-
tion cer klinischen Behandungsparameter eine quasi "natlrliche”" experimentelle Variation
der elektrischen Erregung des linken Vagusnerven in der Zeit vor, die bel den folgenden
Untersuchungen genutzt wurde, um mit einem computergestiitzten Test unmittelbare
Effekte der akuten® VNS-Phasen auf die kogniti v-mnestischen Funktionen zu priifen. Die
exakten Fragestellungen der beiden hier vorgelegten experimentellen Studien werden in
Kapitel 5 herausgeabeitet. Die zum Teil erstmals eingesetzten Methoden werden in
Kapitel 6 beschrieben. Die Ergebnisse werden in Kapitel 7 dargestellt undin Kapitel 8 vor
dem Hintergrund hsheriger Kenntnisse Uber psychoogische Effekte der VNS kritisch
diskutiert.

Esist zu erwarten, dassin den kommenden Jahren weitere klinische Indikationen fir
die VNS sowie weitere cerebral und peripher ansetzende Neurostimulationstechniken zur
Behandlung verschiedener hirnasoziierter Erkrankungen entwickelt werden, de direkt
auch auf psychische Parameter wie die anotionale Befindlichkeit (z.B. bei Depresson,
Angststérungen, Schmerz), die kogniti v-mnestische Leistungsfahigkeit (z.B. bei Gedadt-
nisgérungen/Demenzen) oder Verhaltensgtrungen (z.B. Fettsucht) abzielen (Andrews,
2003 Benabid et a., 2000. Es ist die Hoffnung des Verfassrs, dassdie hier vorgelegte
Arbeit einen Beitrag zur objektiven und kritischen Beurteilung psychologischer Effekte

neurostimulatorischer Therapieverfahren leisten kann.

! Der Begriff "akut" wird in Anlehnung an den angel sichsischen Sprachgebrauch im weiteren verwendet,

um die @nzene Stimulations- bzw. ON-Phase (von meist 30 s oder 7 s Dauer) von der chronischen
intermitti erenden Stimulation Uber léangere Zeitraume 21 unterscheiden.
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1 Grundlagen der Vagusnerv-Stimulation

Im ersten Kapitel werden de fir ein Gesamtverstandns grund egenden anatomischen und
physiologischen Vorausstzungen der VNS-Therapie dargestellt. Einer allgemeinen
Beschreibung der Hirnnerven (1.1) sowie der Anatomie (1.2) und Physiologie (1.3) des
Vagusnerven folgt die Beschreibung der anatomischen undphysiologischen Vorausstzun-
gen einer linkscervikalen elektrischen Vagusdimulation (1.4).

1.1 Hirnnerven

Nerven sind von Epineurium umgebene Bunded von Faszikeln, de voneinander durch
Endoreurium getrennt sind. Die Faszikel sind ihrerseits Bindel von Nervenfasern. Als
Nervenfaser bezeichnet man das Ensemble von Axor? und Schwannschen Gliazellen, de
das Axon isolierend rohrférmig umgeben. Bei den myelinisierten Nervenfasern hilden
diese Zellen Myelinscheiden um den Nervenfortsatz, die durch die Ranvierschen Schnir-
ringe unterbrochen sind (beschleunigte saltatorische Erregungsweiterleitung). Nerven
enthaten dardber hinaus Blutkapillaren, de die Sauerstoff- und Né&hrstoffversorgung
gewdhrleisten.

Man kann im wesentlichen zwischen Hirnnerven, de direkt vom Gehirn in de Peri-
pherie ziehen, und Spinanerven urterscheiden, de dem Ruckenmark entspringen. Beide
bil den einen wesentlichen Teil des peripheren Nervensystems, das die gesamte neuronae
Kommunikation zwischen Kérper und Zentralnervensystem (ZNS) vermittelt. Hirn- und
Spinalnerven sind jeweils paarig links und redhts angelegt, wobei keinesfals immer
Symmetrie hinsichtlich Funktion undVerlauf besteht; gerade beim Vagusnerven lassen
sich anatomische und plysiologische Asymmetrien aufzeigen. Die zw6lf Hirnnervenpaare
werden nach ihren Austrittsorten in kaudaler Folge mit romischen Zahlen duchnumme-
riert; der Vagusnerv ist der X. Hirnnerv.

Man kann ferner - aus Sicht des Gehirns - zwischen absteigenden (synonym: eff eren-
ten, zentrifugalen) und aufsteigenden (afferenten, zentripetalen) Fasern urterscheiden.

Gemischte Hirnnerven wie der Vagus fuhren afferente und eff erente Nervenfasern. Die den

2 Die dferenten Nervenfasern sind pseudounipolaren Neuronen zugehérig, die iber keine Dendriten

verfligen, deren Axon sich aber T-férmig in einen peripher-absteigenden und einen zentral -auf steigenden
Ast aufteilt. Der periphere Ast des Axons erfiillt dabei eine quasi-dendriti sche Funktion, da & synaptische
Erregung vom rezeptiven Ende durch die Nervenfaser in Richtung des Soma leitet. Man spricht daher
auch von dendritischen Aktionspatentialen (Dank fur kléarende Hinweise an Herrn Dr. Kirschstein/Bonn).
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1 Grundlagen der Vagusnerv-Stimulation

Fasern zugehdrigen Zellkorper (Somata) liegen immer gehirnnah bzw. im Gehirn und
entsenden ihre Fortsétze in de Peripherie; die Hirnnerven "entspringen™ also mehr oder
weniger dem Gehirn. Die Somata dferenter Neurone der Hirnnerven liegen im Hirnstamm;
der autonam-vegetative Antell dieser "motorischen” Projektionen wird in Ganglien (Ggl.)
von elnem prégangliondren auf ein pastgangliondres Neuron synaptisch umgeschaltet, das
das jewelli ge Effektororgan innerviert (Abb. 7). Die den afferenten Nervenfasern zugeho-
rigen Somata sind in gehirnnahen, "sensorischen™ Ganglien lokalisiert. Das anatomische
Prinzip, des die Zusammenfihrung bestimmter Nervenfasern in einem Nerven erklart, ist
demnadh de raumliche Néhe der den Fasern zugehdrigen Somata in den sogenannten

zentralen Kerngebieten bzw. in den sensorischen Ganglien, aus denen der Nerv entspringt.

Gehim i '
Nerv (gemischt) Ganglion e eevtor
: O > C | O C efferent
5 O < Rezept0r= afferent

Abbildung 1. Signalfluss und Lage der Zellsomata ( O ) in einem gemischten,
vegetativem Hirnnerven.

Vom Stamm eines Hirnnerven zweigen auf verschiedenen Niveaus im weiteren Ver-
lauf Aste &, de zunéchst auch nach als "Nerven" bezeichnet werden (z.B. N. pharyngeus,
Ast des N. vagus); wetere sekunddre Abzweigungen heiRen dann Ramus (z.B. Rr.
cadiaci). "Motorische” Nerven senden im absteigenden Verlauf eines Nerven von
verschiedenen Ebenen aus Zweige mit efferenten Fasern zu den Effektororganen. " Sensori-
sche" Nerven bunain auf verschiedenen Ebenen im aufsteigenden Verlauf immer mehr
Zweige mit afferenten Fasern. Bei gemischten Nerven konren einzelne Abzweigungen
durchaus auch nur "sensorisch” oder nur "motorisch” sein.

Ausgehend vonWil son-Pauwels, Akeson undStewart (1988 kdnren die von Nerven
weitergeleiteten neuronalen Signale  entsprechend der  physiologisch-funktionellen
Information, de sie kodieren, hinsichtlich dreier Dimensionen klassfiziert werden: 1.
efferent (motorisch, zentrifugal) versus afferent (sensorisch, zentripetal); 2. algemein
(&hnlich geartete Signale aus verschiedenen Organen) versus ezifisch (nur einem
einzelnen Organ zugeordnet); und 3.somatisch (z.B. bewusd wahrnehmbar bzw. will kiir-
lich steuerbar: Sinnesorgane, Haut, gestreifte Muskulatur) versus viszera
(Eingeweideorgane der Brust- und BauchhoHe sowie des Retroperitonealraums und des
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C. Hoppe: VNS & Kognition 1

Bedkens) versus branchiomerisch (Kiemenbogenorgane: Larynx, Pharynx). Es ergeben
sich physiologisch folgende Signal- bzw. Fasertypen (Abkirzungen entsprechend des

amerikanischen Standards):

- Afferenzen:
- gpezifisch: somatisch = SSA: z.B. Sehen

viszeral = SVA: z.B. Geschmack®
- dlgemein: somatisch = GSA: Propriozeption

viszeral = GVA: Signale aus Eingeweide, Kiemenbogen, ua.
Eff erenzen:
- spezifisch:  viszeral” = SVE: Kiemenbogen: Larynx, Pharynx, Gaumen,

aber auch Gesichtsausdruck und K aumuskul atur®

- dlgemein: somatisch = GSE: Will kirbewegungen
viszeral = GVE: parasympathisch: glatte Muskeln, Driisen, Herz

Die verschiedenen Signalmodalitéten lassen sich gut mit den von den Nobelpreistré-
gern Joseph Erlanger und Herbert Spencer Gasser (1937 Nobelpeis 1944 aufgrund
histologischer und el ektrophysiologischer Eigenschaften erstmals definierten Nervenfaser-
Typen verbinden (Tab. 1): Die Leitungsgeschwindigkeit und de Erregbarkeit von Nerven-
fasern hangt von ihrem Durchmesser ab. Insbesondere die myelinisierten Fasern (Typ-A-
Fasern [Untertypen: Aa, AB, Ay, Ad] und, erkennbar dumer, Typ-B-Fasern) kénren
Aktionspatentiale (AP) durch de sogenannte satatorische Erregungsleitung an den
Ranvierschen Schndrringen rasch weiterleiten. Unmyelinisierte und daher deutlich dinrere
Typ-C-Fasern haben dagegen deutli ch langere Signal tibertragungslatenzen. Die Erregungs-
schwelle bel elektrischer Stimulation liegt bei Typ-C-Fasern deutlich hoker als bel

myelinisierten Fasern.

Geruch urd Geschmack gelten als viszeral (Nahrungsaufnahme), werden manchmal aber auch offener als
"spezfisch-afferent” bezachnet, weil die Zuordnung zu viszeral oder sensorisch unklar ist.

Die branchiomerischen Efferenzen werden zur Vereinfachung der Klasdfikation héufig als gezfisch-
viszeral klassifiziert.

Die branchiomerische Komponente (SVE), die sich auch im Vagus findet, dirfte an den héaufig zu
beobadhtenden oroalimentéren Automatismen bei Temporall appenanféll en beteili gt sein.
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1 Grundlagen der Vagusnerv-Stimulation

Tabelle 1. Nervenfasertypen nach Erlanger und Gasser (1937).
(mod. nach Birbaumer & Schmidt, 1999, Tab. 12-1a).

Typ Faserdurchmesser Leitungsgeschwindigkeit Komponenten Funktion (Beispiele)
(Hm) (m/s)
Afferenzen
AB 8 50 (30-70) SSA Bertihrung und Druck (Haut)
Ad <3 15 (12 -30) GSA, SVA Nociception/epikritisch,

Temperatur, viszerale Signale
(z.B. Respirationstrakt)

C 1 unmyelinisiert 1 (05-2) GSA, GVA, (SVA) Nociception/protopathisch,
viszerale Signale

Efferenzen
Aa 15 100 (70-120) GSE zu Skeletmuskeln
Ay 5 20 (15-30) GSE, SVE zu Muskelspindeln;

Vagus: Larynx, supradiaphrag-
matische Organe

B 3 7 (3-15) SVE, GVE Vagus: Herz, Lunge; sympa-
thisch: praganglionar

C 1 unmyelinisiert 1 (05-2) GVE parasympathische Efferenzen,
Nociception/protopathisch,
sympathisch: postganglionéar

Afferenzen: SSA, spezifisch-somatisch; SVA, spezifisch-viszeral (Geschmack, nur selten nachweisbar); GSA,
allgemein-somatisch; GVA, allgemein-viszeral - Efferenzen: SVE, spezifisch-viszeral (= branchiomerisch);
GSE, (allgemein-)somatisch; GVE, allgemein-viszeral. Der Vagus enthalt weder spezifisch-somatische
Afferenzen (SSA) noch (allgemein-)somatische Efferenzen (GSE).

Die priméren Projektionsarede dferenter Neurone sowie die Kerngebiete mit den
Somata der (préagangliondaren) efferenten Neurone sind rach ihrer physiologischen
Funktion in longitudinalen Saulen innerhalb des Hirnstamms angeordnet: Die Lamina
alaris (lateral) enthdlt jeweil s einzelne Saulen fur die dferenten Komporenten SSA, GSA,
SVA und GVA. Die Lamina basdis (medial) enthdt jewels einzelne Saulen fir die
eff erenten Komponenten GSE, SVE und GVE. Insgesamt erstredken sich dese Saulen von
der Medulla oblongata Uber die Pons (Metencephalon) bis hin zum Mesencephalon. Die
Trennung der Saulen scheint dabel aber zumindest bei hoheren Sdugern nicht immer
vollstéandig zu sein. Zum Beispiel finden sich bei hoheren Sdugetieren ventral des Nucleus
ambiguus, der Motoneurone der SVE-Komporente enthdt, auch parasympathische
Motoneurone mit kardiden Efferenzen (GVE), die wesentlich an der Steuerung der
Herzfunktion keteiligt zu sein scheinen (z.B. Bisamratte: Panneton, McCulloch, Tan, Tan
& Yavari, 1996 Katze: Wang et a., 2000; diese Beobadtung ist eine wichtige neuro-
anatomische Voraussetzung fir die "poyvagade Theorie® des amerikanischen
Psychophysiologen Stephen W. Porges (1995, 2001vgl. Abschnitt 1.3.2.
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C. Hoppe: VNS & Kognition 1

Abbildung 2 zeigt zusammenfassend de komplexe Grundstruktur des neuronalen Sig-
nalflusses in einem Hirnnervensystem (gemischt) und verdeutlicht, dassjeder Eingriff in

einer der Komporenten (Stimulation, L&sion) immer das gesamte System betrifft.

Ubergeordnete zentrale Steuerung
(Telencephalon, Diencephalon)

N \'’4 Y\ \\/J AN \ /4 Faserverbindungen

zentrales Relais
(Hirnstammebene: Pons, Medulla oblongata)

N Y N Y N Y Hirnnerv, gemischt

Effektor 1 Effektor 2 Effektor n

Abbildung 2. Grundstruktur des Signalflusses in einem Hirnnervensystem (gemischt).

1.2 Anatomie des Vagus

Der Vagusnerv wird auch as X. Hirnnerv (von insgesamt 12 Hirnnervenpaaen) bezeich-
net (amerikanisch: CN X). Er verdankt seinen Namen - vagus (lat., der Wanderer) - der
Tatsadhe, dasser im Unterschied zu den anderen Hirnnerven sehr weit reichende Projekti-
onen vam Kopf bis in den Bauchbereich hinein umfasg: Die langsten, ca. 1 Meter langen
Axone des Vagus reichen vom Hirnstamm bis zum Ggl. coeliacum. Die folgende Darstel-
lung der Vagusanatomie beruht auf einer Reihe von Monographien, Lehrbuchkapiteln und
Einzelpuldikationen (u.a. Berthoud & Neuhuber, 200Q Cechetto, 1987 Henry, 2001,
2002 King, Menon, Hachinski & Cedhetto, 1999 Ricado & Koh, 1978 Rutecki, 199Q
Wilson-Pauwels et a., 198§.

1.2.1 Faserkomponenten

Rafad (1984) zahlte beim menschlichen Vagus am Nervenstamm auf mittlerem cervikalen
Niveau (d.h. etwa an Ansatzpunk der VNS, vgl. 1.4.2 lzw. 2.1.2 Durchmessr des
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1 Grundlagen der Vagusnerv-Stimulation

Nerven hier: ca 2-3 mm) 105.375Fasern auf der rechten und87.379Fasern auf der linken
Seite. 81% aller Fasern waren ummyelinisierte Afferenzen (Typ-C-Fasern), bis zu 10%
waren myelinisierte Afferenzen (Typ-A-Fasern). Nur 10% der Fasern waren efferent - ein
Uberraschendes Ergebnis fur einen Nerven der vor allem wegen seiner (efferenten)
Parasympathikusfunktionen bekannt ist; diese werden demnach von héchstens 10.000
Fasern (bzw. Nervenzellen) rechts und 9.000Fasern (bzw. Nervenzellen) links redisiert.
Vergleichbare Fasertyp-Propartionen berichteten bereits friher Foley und DuBois (1937).
In Tabelle 2 sind de Resultate zweler Untersuchungen am Vagus der Katze aggregiert
(Agostini et a., 1957 Paintal, 1963, die den Ergebniseen der Humanurtersuchungen in
den fur die VNS wesentlichen Punkten gut entsprechen (caudal der VNSSElektroden ca
90% afferente Fasern).

Tabelle 2. Faserzahlen und -proportionen im N. vagus der Katze.
(aggregiert aus Agostini et al., 1957; Paintal, 1963)

Afferenzen Efferenzen
myelinisiert unmyelinisiert myelinisiert unmyelinisiert
AB, Ad C Aa, Ay, B C

Rostral der VNSS-Elektroden

Vagale Wurzeln 7000 27000

N. auricularis 1800 5000

N. pharyngealis 100 <10 ? ?
N. laryngealis superior 2200 ? 1200 1550
Rr. cardiales 600 1900 100 400
Caudal der VNSS-Elektroden

N. laryngealis recurrens 600 20 ? ?
Rr. bronchiales 1200 3800 300 700
abdominal 400 28000 ? 2600
Summe (unterhalb VNS) 2200 32820 300 3300
Proportionen 5% 85% 1% 9%

Als gemischter Nerv enthdlt der Vagus ensorische (GVA, GSA und kel einigen Men-
schen auch SVA), spezifisch-viszerale (SVE) sowie @nen Grof¥eil aller pragangliondren
parasympathischen Fasern Uberhaupt (GVE). Der Vagus enthdlt dagegen keine SSA-
(spezifische Sinnesorgane) und keine GSE-Komporente (Will kiirmotorik).

Das afferente Fasersystem des Vagus stzt sich zusammen aus Fasern der Typen Af3,
Ad und C (vgl. Tab. 1); myelinisierte Fasern finden sich dabei vornehmlich supradiaph-

ragmatisch in der Ndhe des cervikalen Nervenstamms. Allgemein-viszrosensibel (GVA)
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C. Hoppe: VNS & Kognition 1

versorgen de "raschen" Typ-A-Fasern de supradiaphragmatischen Organe des kardio-
respiratorischen Systems (Herz, Luftréhre, Bronchien, Lunge, mdglicherweise
Thymusdrise) sowie die Schlundagane (Larynx, Pharynx), wahrend de "langsamen"
Typ-C-Fasern de subdaphragmatischen Organe des Gastrointestinaltraktes einschliefdich
Leber, Galle und Bauchspeicheldriise (nicht jedoch die Milz) sowie den Uterus innervie-
ren. Bel wenigen Erwachsenen ist eine spezifisch-viszrale Innervierung (SVA) der
Epiglottis erhalten (Rr. linguales des N. pharyngeus), die die Geschmadsempfindurg des
hinteren Zungendrittels vermittelt. Die Somata der GVA- und gof. SVA-Komponenten des
Vagus snd im Ggl. nodesum lokalisiert. Allgemein-somatosensibel (GSA) versorgt der
Vagus dartber hinaus kleine Regionen der Haut des Ohrmuschelriickens (N. auricularis)
und der harten Hirnhaut der hinteren Schadelgrube im Versorgungsbereich der Sinus
ocapitalis undtransversus (R. meningeus des N. auricularis). Die Zell somata dieser GSA-
Komporente sind im Ggl. jugulare lokalisiert. Ferner werden auch Larynx und Pharynx
vom Vagus all gemein-somatosensibel innerviert; die Zell somata dieser GSA-Komponente
sind jedoch im Ggl. nodesum lokalisiert. An den rezeptiven Enden der afferenten Vagusfa-
sern finden sich Chemo-, Medhano-, Thermo-, Osmo- und Nociceptoren (Berthoud &
Neuhuler, 200Q Janig, 19%).

Die spezfi sch-viszromotorischen bzw. branchiomerischen Efferenzen (SVE) des Va
gus werden auschliefdlich in "schnellen” Typ-Aa- und Ay-Fasern weitergeleitet (vagale a-
bzw. y-Motoneurone). Die SVE-Komporente des Vagus innerviert die gestreifte Musku-
latur der Pharynx (aulfer M. stylopharyngeus) und des Gaumens (auf3er M. tensor veli
palatini) sowie dle a der Stimmbandkortrolle beteili gten Muskeln der Larynx.® Allge-
mein-viszrale Efferenzen (GVE), aso der parasympathische Anteill des Vagus, sind va
alem markhaltige, jedoch dimere Typ-B-Fasern. Viszerale Effektororgane des Vagus
sind glatte Muskulatur bzw. Drisen in Larynx, Pharynx, Herz, Lungenrdhre, Bronchien,
Magen und- via Ggl. coeliacaum - Leber, Pankreas, Milz, DUnndarm, Niere und Nebennie-
re. Der Transmitter aler Vagusefferenzen (auch der postgangliondren Fasern des

Parasympathikus) ist Acetylchalin.

® N. pharyngeus: Mm. constrictor pharyngis superior/medius/inferior, levator palatini, salpingopharyngeus,

palatopharyngeus, palatoglosaus. Ramus externus des N. laryngei superioris: M. constrictor laryngei
inferior, cricothyreoideus (Stimmband(. N. laryngedis reaurrens: die Ubrigen intrinsische Muskeln der
Larynx (auRer M. cricothyroideus, Stimmband).
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1 Grundlagen der Vagusnerv-Stimulation

1.2.2 Projektionsziele der Afferenzen

Die priméren Zielgebiete der afferenten Fasern des N. vagus befinden sich, wie oben
erwadhnt, in der latera gelegenen Lamina daris des Hirnstamms in longitudinalen, rnac
physiologischen Funktionen getrennten Saulen. Als Neurotransmitter bzw. Neuromodua
toren wurden Glutamat, Aspartat, GABA, Acetylchdin, Angiotensin I, Bombesin,
Camodduin, Corticotropin Releasing-Hormon, Chadecystokinin, Dopamin, Enkephalin,
Galanin, Glycin, Neuropeptid Y, Neurotensin, Stickstoffoxid, Noradrenalin (NA), Seroto-
nin, Somatostatin, Substanz P, Thyrotropin Releasing-Hormon, VIP und Vasopressn
nadhgewiesen (Henry, 200]). Die Projektionen folgen dem Prinzip der Viszerotopie (Janig,
1996.

Die viszralen Afferenzen (GVA, gof. SVA; vereinfachte Darstellung in Abb. 3,mod.
nach Rutedki, 1990 projizieren vom Ggl. nodesum bilateral via Tractus Slitarius priméar
zum Nucleus (Ncl.) tractus litarii (NTS); einige wenige Projektionen ziehen jedoch auch
direkt zum Ncl. darsalis motorius n. vagi (einem motorischen Vaguszentrum; vgl. urten),
zur Area postrema sowie zum Ncl. cuneatus. Die sekundiren Zielstrukturen der GVA-
Komporente des Vagus snd: die mediale Formatio reticularis, die Ncl. raphe dorsales, der
Locus coeruleus (LC; nicht erwdhnt bei Rutedki, 1990 und va allem der Ncl. parabrachi-
ais, diese Projektionen erfolgen vornehmlich ipsilateral und - abgesehen von cn
disynaptischen Projektionen zum LC - monasynaptisch. Der Vagus hat somit Zugriff auf
das srotorerge (Ncl. raphe dorsalis) und dis noradrenerge System (LC).” Ebenfals
tellweise disynaptisch, gofdenteil s aber polysynaptisch werden das periaqudduktale Grau,
die Areapostrema, der Ncl. centralis der Amygdala, der Hypothalamus, der Thalamus, das
Septum, die Basiskerne der Striaterminalis, der Ncl. acaimbens, das Cerebellum und- via
Amygdala - der Hippacampus afferent innerviert; der Hippocampus ist nur bei Rutedi
(1990 direkter Projektionsort des Ncl. tractus litarius. Vom Thaamus werden Projektio-
nen zum anterioren insuléren Cortex, dem priméren viszeralen Cortex, gesendet; diese
Faserverbindungen hilden de Basis fur al e bewusden viszeralen Wahrnehmungen aus den
vagal innervierten Eingeweiden einschliefdlich des Geschmadkssnns (SVA-Komponente).

Im Sinne des durch Abhildung 2 angedeuteten systemischen Angangs i darauf hingewie-

Die Raphe-Kerne sind weit in der Medull a verstreut und innervieren den gesamten Cortex serotonerg; die
Interaktionen mit NTS und anderen vagalen Kerngebieten sind sehr komplex. LC ist dagegen eine relativ
kompakte Ansammlung pontiner Kerne, die den gesamten Cortex noradrenerg innervieren. Er erhdlt
seinen Input - auch vom Vagus - vor allem via zweier Hirnstammkerngebiete: Ncl. paragigantocdlularis
(exzitatorisch) und Ncl. prepositus hypoglossi (inhibitorisch); VNS-Effekte konnten demnach fur LC
aktivierend, hemmend oder neutral sein (Henry, 2007).
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C. Hoppe: VNS & Kognition 1

sen, dess die Amygdala, der Hypathalamus (Ncl. paosterior, Ncl. anterior) und der Ncl.

parabrachiaisihrerseits direkte Efferenzen zum NTS aufweisen.

Insel Hippocampus

Mediale Reticulare

Hypothalamus

. Ncl. parabrachialis Locus coeruleus Ncl. Raphe dorsales
Formation
x ] 7 3
Nucleus tractus Tractus .
solitarius I solitarius +| Ganglion nodosum
|
v v v
Nucleus
Area Postrema DMN cuneatus

Abbildung 3.  Zielgebiete afferenter viszeraler Vagusfasern
(modifiziert und erweitert nach Rutecki, 1990).

Die allgemein-somatischen Afferenzen (GSA; Sinnesempfindungen aus dem laryn-
gealen Bereich; in Abb. 3 ncht dargestellt) projizieren von keiden vagalen Ganglien aus
primér auf den Tractus undNcl. des N. trigeminus (V. Hirnnerv)®; naherhin projizieren die
nozizeptiven Fasern auf den Subnucleus caudalis und de propriozeptiven Fasern auf den
Ncl. cuneatus sowie den Subnucleus interpolaris. Uber den trigeminothalamischen Trakt
wird der kontralaterale ventrale posteriomediale Kern des Thaamus (VPM) afferent
innerviert, der seinerseits Uber das hintere Glied der Capsula interna zum primar-
sensorischen Cortex (Gyrus centralis paosterior) sowie zum primér-viszeralen, insuléren

Cortex projiziert.

1.2.3 Kerngebiete vagaler Motoneurone

Die anatomischen Verhdtnisse sind in Abbildung 4 wiedergegeben (Darstellung entspre-
chend der "padyvagalen Theorie® von Porges, 1995. Die motorischen Kerngebiete dler
Hirnnerven sindin der medial gelegenen Lamina basali s des Hirnstamms angeordnet.

Die pragandion&en, paasympathischen Motoneurone (GVE) mit subdaphragma-
tischen Effektoren liegen im Ncl. darsalis motorius n. vagi (am Boden des V. Ventrikels

in der rostralen Medula bzw. im zentraden Hohlengrau der caudalen Medula). Die
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1 Grundlagen der Vagusnerv-Stimulation

pragangliondaren parasympathischen Eff erenzen ziehen durch den Tradus und Ncl. spinalis
trigeminus zur lateralen Medulla und \ereinigen sich schon vor dem Foramen jugulare mit
den Vagusafferenzen. Porges (19%) bezeichnet diesen Teil des efferenten Vagussystems
als dorsalen vagalen Komplex (DVC).

Die a- undy-Motoneurone der spezifisch-viszralen bzw. branchiomerischen Kompo-
nente (SVE) liegen im Nucleus ambiguus. lhre Fasern ziehen anterior und lateral und
verlasen de Medula posterior der Olive in 810 Wurzelbiindain, un dann mit dem N.
aacesrius (XI . Hirnnerv) durch das Foramen jugulare zu ziehen undsich erst unterhalb
des Ggl. nodsum mit den Ulrigen Komporenten des Vagus zu vereinigen.

Wie bereits oben angedeutet, wurden bel hdheren Sdugetieren parasympathische Mo-
toneurone (GVE) mit supradiaphragmatischen, insbesondere kardialen Effektoren ventral
des Nucleus ambiguus (pars externa), also in einem SVE-Kerngebiet, nachgewiesen (z.B.
Panneton et al., 1996 Wang et al., 200Q. Deren Fasern laufen zum Ncl. darsalis motorius
Nn. vagi undvereinigen sich dort mit dessen Efferenzen. Porges (1995 bezeichnet das mit
dem Nucleus ambiguus as0zii erte eff erente System spezifisch-viszeraler und- bei héheren
Saugern - parasympathischer Motoneurone ds ventralen vagalen Komplex (VVC). Eine
spezifische Funktion kénrie diesen Kerngebieten bei der Koordination von Stoffwecdhsel,
Herzschlag und Atmung wahrend des Spredhens (Kehlkopf/Stimmbander, d.h. spezifisch-
viszerale bzw. branchiomerische Effektoren) zukommen.

Die parasympathischen Vaguskerne werden von der Amygdala sowie vom Ncl. ante-
rior und Ncl. paosterior des Hypothalamus innerviert; ferner gibt es direkte, vagovagae
eff erente Projektionen vom NTS auf den Ncl. darsalis motorius n. vagi. Die spezifisch-
viszeralen Motoneurone werden vom pramotorischen und motorischen Cortex sowie von
weiteren cortikalen Areden via corticobubérer Trakt im hinteren Schenkel der Capsula
interna dferent innerviert; ein Hinwels auf Projektionen des Ncl. centralis der Amygdala

auf den Nucleus ambiguus findet sich nu bel Porges (1995.

8 Aufgrund der Elektrodenposition erfasst VNS jedoch nur Projektionen vom Ggl. nodosum.
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Abbildung 4. Steuerung efferenter Vagusprojektionen (nach Porges, 1995).

Zentrale Steuerung: VVC ventral vagal complex mit NclAmb Ncl. ambiguus (Segmente ex
extern, c compacta, sc semicompacta und i incompacta) sowie Ncl. trigeminus und facialis;
VVC steht unter Einfluss der Amygdala (Ncl. centralis) sowie der Ncl. hypoglossus und ac-
cessorius. DVC dorsal vagal complex mit NTS Ncl. tractus solitarii und DMNX dorsale
motorische Ncl. des Vagus; DVC steht unter dem Einfluss des Hypothalamus. -- VVC supra-
diaphragmatische Effektoren (SA sinoatrialer Knoten, RSA respiratorische Sinusarrythmie,
HR Herzrate), DVC supra- und subdiaphragmatische Effektoren. - - - afferente Projektio-
nen.

1.3 Physiologie des Vagus

1.3.1 Parasympathische Funktionen

Der Vagus dellt den wesentlichen Anteil des parasympathischen Nervensystems Uberhaupt
(ferner: Hirnnerven 111, VII und X sowie Spinalnherven aus dem Sakralmark) undist damit
entscheidend an der Regulation autonam-vegetativer Funktionen betelli gt. Allgemein kann
man feststellen, dassder Vagus die verschiedenen vonihm innervierten Organsysteme in
einen trophdropen Zustand versetzen kann. Dies beinhaltet zum einen de Absenkung des
Gesamterregungsniveaus des Organismus durch einen hemmenden Einfluss auf kardio-
respiratorische Funktionen, zum anderen die Aktivierung des Organismus im Hinblick auf
die Verdauung - angefangen vom Schluckvorgang bis hin zur Steuerung der Sekretion von
Verdauungsséften in Magen und Bauchspeicheldrise (vgl. Abb. 4. Selbstverstandich

werden de parasympathischen efferenten Signale Uber afferente vagale sowie andere
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1 Grundlagen der Vagusnerv-Stimulation

neuronale und humorale Signalwege in kamplexen Feedbadk-Schleifen kortrolliert und
moddiert, d.h. dr afferente Vagus ist in das parasympathische Gesamtsystem mit
einzubeziehen.

Im Hinblick auf die Innervierung des Plexus cardialis ist auf eine deutliche Asymmet-
rie hinzuweisen, de Ublicherweise aich as Begriindung dafiir herangezogen wird, dassin
der Klinischen Anwendung immer nur der linke Vagus dimuliert wird (Rutecki, 199Q
Henry, 200): Der rechte Vagus enthdt mehr efferente Projektionen zum Sinusknoten
(SA-Knoten), der die Herzfrequenz insgesamt determiniert (chronaropischer Einflusg,
wahrend der linke Vagus gérker den Atrioventrikularknoten (AV-Knoten) innerviert
(Steuerung der Kontraktilit &; inatropischer Einflusg; entsprechend fuhrt eine Stimulation
der rechtssaitigen Vagusefferenzen im Tierexperiment zu einer stérkeren Drossslung der
Herzfunktion as bei linkssitiger Stimulation. Auch de afferente Innervierung ist asym-
metrisch: Im Tierexperiment wird der Vasodepresor-Reflex stérker bel Aktivierung der
rechtsseitigen Afferenzen ausgel 0st (Randall & Ardell, 1985.

1.3.2 Vagale Reflexe

Auf Hirnstammebene vermittelt bzw. moduiert der Vagus eine Reihe Uberlebenswichtiger
Reflexe, wie z.B. Schluckreflex (mit Ncl. parabradialis), Hustenreflex (mit Ncl. parabra-
chiais), Niesen, Wiurgereflex, Erbrechen (via periagudduktales Grau) sowie bel
Stimulation Vasodepresor-Reflex (synonym: Karotissnus- oder Barorezeptorreflex =
Bradykardie, Blutdruckabsenkung, reduzierte Herzleistung bei Blutdruckanstieg) bzw. bei
Blockade Tachykardie (Durchtrennung/Blockade des Vagus beim Menschen: Herzraten-
Erhdéhurg von 70min. auf 100min.). Die vagalen Reflexe werden grof¥enteil s tGiber die
wenigen myelinisierten, raschen Afferenzen (Typ-Ad-Faser) vermittelt (Paintal, 1963
Rutedki, 1990. Der Vagus ist via periaquaduktales Grau auch an der Moduation cder
Nociception beteiligt (vgl. 3.5.1). Seit langem ist bekannt, dasseine Blockade oder Lasion
des Vagus im Hals-/Nackenbereich zu einer verlangsamten und \ertieften Atmung fihrt
(vgl. 4.1.0. Der intakte Vagus sgnalisiert demnach de Lungenausdehnung beim Einatmen
und initiiert den Ausatemvorgang; durch tiefes, verlangsamtes Atmen kann daher der
Vagus aktiviert werden. Via Thalamus und insulérem Cortex ist der Vagus invalviert in
ale bewusden viszeraden Wahrnehmungen (bei manchen Menschen einschliefdlich des
Geschmadksanns). Auf hoheren Hirnebenen ist der Vagus invalviert in komplexe Reflexe

bzw. Verhaltensablaufe: Blutdruckregulation, intravaskulére Blutvolumenhamdaostase und
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Nahrungsaufnahme (gastrointestinale Signale fir Sattheit und Hunger, Lernen von
Geschmadksaversionen/-praferenzen). Auch an der Vermittlung von Immunregktionen,
z.B. der behaviorden Hemmung bei Infektionen, ist der Vagus mal3geblich beteiligt
(Goehler et a., 200Q Kent, Bret-Dibat, Kelley & Dantzer, 1996 Konsman, Luheshi,
Bluthe & Dantzer, 200Q.

1.3.3 Psychophysiologische Funktionen

Efferenter Zweig

Eine weitergehende psychophysiologische Analyse zeigt, dass die Entwicklung des
eff erenten Vagussystems in der Phylo- und Ontogenese héher entwickelter Sdugetiere die
Moglichkelt erdffnete, lebenserhadtende periphere (spinae) Reflexe unter zentrale
Kontrolle zu kringen. Hierdurch konrten dese situationsadaquater und Okononischer
moddiert werden ("vagale metabadische Bremse"; Beauchaine, 2001 Porges, 1995
Szekely, 200Q. Ein entscheidender neuroanatomischer Hinweis hierfir sind de, wie
bereits mehrfach erwdhnt, bel hoheren Sdugetieren aus der ihnen zugehdrigen laminéren
Saule in de Nadhe des Nucleus ambiguus (SVE) "ausgewanderten" pragangliondren
parasympathischen Motoneurone (GVE): Der Stoffwedhsel - besonders Atmung und
Herzfunktion - kann nun mcht mehr nur durch Moduation des Sympathikotonus gesteuert
werden, sondern - wesentlich feiner - auch duch de zentrale, limbisch gesteuerte Modua
tion der "vagalen Bremse'. Andrews und Lawes (1992 nennen den Vagusnerven daher
auch den "grofen wandernden Beschitzer" (grea wandering protector), was sch ein-
drucksvoll auch darin zeigt, dassder Vagus bei einer Infektion de Energie konservierende
depressv anmutende Verhatensreaktion (Rickzug, Desinteresse usw.), aber nicht das
Fieber vermittelt (Konsman et a., 20M). Es s auch daran erinnert, dassder psychogene
Voodoc oder Stresgod, wie @ von Cannon(1957 undRichter (1957 beschrieben wurde,
auch als "Vagustod" bezeichnet wird, da vermutlich eine zu starke parasympathische
Aktivierung, d.h. eine zu starke Verminderung des Stoffwechsels, die Todesursache
darstellt (Richter, 1957, p. 196).

In der payvagalen Theorie nach Porges gellt die Entwicklung der fein moduierbaren
"vagalen Bremse" eine wichtige phylo- und ortogenetische Voraussetzung fir die Regula
tion der emotionalen Befindichkeit bzw. der Verarbeitung von Umweltreizen bei hdheren
Saugetieren und ®m Menschen dar (z.B. Bazhenova, Plonskaia & Porges, 200X Dous-
sard-Roosevelt, McClenny & Porges, 2001 Sahar, Shalev & Porges, 2001 Suesset a.,
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1 Grundlagen der Vagusnerv-Stimulation

2000. Die Herzraten-Variabilit & - z.B. gemessen als respiratorische Sinus-Arrhythmie -
kann als Mal3 des vagalen Einflusses auf die Herzfunktion (vagaler Tonus) bzw. der
sympathovagalen Balance interpretiert werden (Porges, McCabe & Yongue, 1982. Sie
erweist sich als Mal3 fur Homdaostase und korperli che sowie seeli sche Gesundleit (Porges,
1985. Hinsichtlich attentionaler Funktionen zeigt sich ein zweistufiger Zusammenhang:
Ein holer vagaler Tonus erweist sich als positives Mal3 fur die Aufmerksamkeitskapazitét
einer Person (z.B. optimale motorische Hemmung); jedoch schafft wahrend einer Aufgabe
die Lockerung der vagalen Bremse (Reduktion des Vagotonuws) die physiologischen
Voraussetzungen fur gute Konzentrationsleistungen (Porges, 1999. Auch fur die Gedadt-
nisleistungen von Sauglingen (Rekognition, Habituation) konne en paitiver
Zusammenhang mit dem Vagotonus nachgewiesen werden (DiPietro & Porges, 1991
Linnemeyer & Porges, 1986 Richards, 1985. Das modifizierte efferente Vagussystem
erweist sich schliefdich als wichtige funktionell -neuroanatomische Voraussetzung fir die

komplexeren sozialen undemotionalen Interaktionen héherer Saugetiere (Porges, 1998).

Afferenter Zweig

Die psychophysiologische Funktion des (afferenten) Vagusnerven bel Mensch und Tier
wurde in letzter Zeit insbesondere mit Hilfe der elektrischen VNS untersucht; die Befunde
werden spéter im Zusammenhang mit den psychologischen Effekten der VNS dargestellt
(Kapitel 3).

Allgemein charakterisiert Zagon (200]) die zentrale psychophysiologische Funktion
des afferenten Vagussystems fur die emotionale Befindichkeit und dis Verhaten des
Menschen: Der Vagus vermittle quasi den "6. Sinn" (neben Sehen, Héren, Riechen,
Schmedken, Fuhlen), insofern er kaum oder gar nicht bewusdseinsfahige Signale aus dem
Bauch- und Brustraum an das ZNS weiterleite. In der Tat komme ihm so auch eine
wichtige psychische Funktion zu: Beispielsweise werden de psychotropen Wirkungen der
Séttigung nach einem Mahl oder die entspannende Wirkung einiger tiefer Atemziige
(Stimulation vonDehnurgsrezeptoren in der Lunge) Uber den Vagus vermittelt. Verschie-
dene stressas®zii erte Erkrankungen stehen nadh Zagon mit Missempfindurgen aus dem
Bauch- und Brustraum in Verbindung (z.B. koronare Herzkrankheit, Sodlrennen, Kurzat-
migkeit); umgekehrt gehen Erkrankungen der Organe in Bauch- und Brustraum haufig mit
einer erhdhten Inzidenz fur Depressonen und Angsterkrankungen einher. Das entschei-
dende neuronanatomische Relais zwischen Vagus und ZNS ist fir Zagon (2001) das

LC/NA-System: Das noradrenerge Transmittersystem sei an emotionaden (Stress)
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Re&tionen und \erschiedenen psychiatrischen Krankheitsbildern betelligt und stehe unter
dem Einflussafferenter Vagus-Projektionen; hiertiber konrten demnach vagale Signale aus
dem Bauch- und Brustraum Einflussauf das Vorderhirn unddamit auf Steuerzentren der
emotionalen Befindichkeit und der Stresgesktion (limbisches System, Hypothalamus u.a.)
sowie auf gedadtnisassoziierte Strukturen (Hippocampus) gewinnen. Die neueren
Untersuchungen zur VNS verweisen ebenfalls auf eine fuhrende Rolle des LC/NA-
Systems (vgl. 4.3.).

Integrative Sicht: das Vagus-System

Die Aufteilung in einen efferenten undeinen afferenten Vaguszweig verdedkt die Tatsa
che, dass es sch bem Vagus um en Hirnnervensystem mit komplexen
Fealbad<mechanismen zwischen den motorischen Steuerzentralen, den Effektororganen
und cen zentralen Projektionszielen dieses Hirnnerven handelt. Die Theorie von Porges
stellt hinsichtlich der Frage psychoogischer Effekte der VNS einen experimentell gut
belegten, hisher im Umfeld der VNS jedoch nicht beachteten theoretischen Beitrag dar.
Das Konzept betont die enge, vagal vermittelte Interaktion zwischen Koérperperipherie und
ZNS. Allerdings Ubersieht es, dassja nicht die vagal induzierten peripheren metabali schen
Zustdnde ds lche die Informationsverarbeitung im ZNS beeinflussen kénren, sondern
der vagale, bestimmten mehr oder weniger optimalen metabalischen Zustanden entspre-
chende dferente Rickfluss zum ZNS. Dies gilt noch einmal mehr angesichts der

zahlenmdliigen Verhdtnisse von efferenten und aff erenten Faserkomponenten des Vagus

(1.2.9.

1.4 Cervikale elektrische Vagusnerv-Stimulation

1.4.1 Physiologie der elektrischen Neurostimulation

Bel der bipolaren elektrischen Stimulation eines Nerven wird ein Gleichstromkreis
zwischen zwei Elektroden - Anode (+) und Kathode (-) - durch einen wenige Millim eter
langen Abschnitt des zu stimulierenden Nerven Uberbriickt. In desem Abschnitt des
Nerven fliefdt Strom, desen Stérke von der auffen angelegten Spannung sowie dem
Widerstand des gesamten Stromkreises abhdngt. Durch den Stromfluss werden de
Zellmembranen der in dem Nerv ziehenden Fasern depolarisiert. Uberschreitet diese

Depdarisierung an einer Zellmembran de eforderliche Schwelle, so wird ein pastsyn-
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aptisches Potential bzw. ein Aktionspotential (AP) generiert und entlang der Membran
weitergeleitet. Wahrend physiologische AP immer nur in eine Richtung weitergeleitet
werden (orthodrom) - ndmlich vom Soma weg durch das Axon tew. bei pseudounpoaren
Neuronen auch durch den peripheren Ast des Axons zum Soma hin ("dendritisches AP") -,
wird das AP be einer kinstlichen Depdararisierung vom Stimulationsort in beide
Richtungen (orthodom und antidrom) fortgeleitet. Allerdings kann es bel bipolarer
Stimulation auch zu einem anodalen Block kommen, sodassdie Fortleitung der generierten
AP nur in eine Richtung - von der Anode zur Kathode unddartiber hinaus - erfolgt.

Nervenfasern lassen sich entsprechend ihres Durchmessers, ihres Myelinisierungsgra-
des undihrer Leitungseigenschaften (Tab. 1) leichter (dick, myelinisiert: Typen A, B) oder
schwerer (dinn, umyelinisiert: Typ C) eektrisch stimulieren. Aul¥er der Stromstarke (1)
entscheidet die Dauer der Gleichstrompulse (t; sog. Pulsweite), d.h. de Dauer des Strom-
flusses im integrierten Nervensegment, wesentlich dariiber mit, welche Nervenfaser-
komporenten aktiviert werden, da die Menge der auf den Nerv Ubertragenen elektrischen
Ladung (Q) das entscheidende Mal3 darstellt (Q=1 * t) (Woodbuy & Woodbuy, 199D);
die eforderliche Ladungsmenge fir die Stimulation vonTyp-C-Fasern liegt dabei etwa um
den Faktor 10 holer as die Reizschwelle fur Typ-A-Fasern. Da AP aufgrund der sich
jewells anschlieffenden Refraktarphase (Hyperpdarisierung der Zellmembran) nur in
begrenzter Frequenz generiert werden konren, verwendet man zur Elektrostimulation in
der Regel gepulsten Gleichstrom in hinreichend nedriger Frequenz (meist <100 Hz), die
dann der Anzahl generierter AP in aktivierten Nervenfasern entspricht.

Reizt man einen ganzen Nerven elektrisch undsteigert nach undnach de Menge der
mit jedem Gleichstrompuls Ubertragenen Ladung, so wird - in modell hafter Vereinfachung
- zunachst nur die Typ-A-Faserkomporente, dann zusétzlich die Typ-B-Komponente und
schliefdlich auch nach de (marklose) Typ-C-Komponente stimuliert; eine exklusive
Stimulation der Typ-C-Komporente ist bei Reizung eines ganzen Nerven urmoglich (Day
& Marghescu, kA.). Da sich de Nervenfasertypen hinsichtlich ihrer Leitungsgeschwin-
digkeit unterscheiden, kann man einige Millimeter vom Stimulationsort entfernt vom
ganzen Nerven ein compoundaction pdential (CAP, auch nerve action pdential) - eine
Art Summenaktionspatential des ganzen Nerven - ableiten und entsprechend seines
zeitlichen Verlaufs wieder in de den Fasertypen zugehdrigen Einzelkomporenten
zerlegen; dies erlaubt einen Rickschlussauf die tatsadlich stimulierten Nervenfasertypen
(rasches monoptasisches CAP: Fasertyp A; biphasisches CAP mit einer raschen undeiner
etwas verspéteten Pontentialkomporente: Fasertypen A undB; triphasisches CAP mit einer
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zusétzlichen dritten, deutlich spédteren Potentialkomporente: Fasertypen A, B und C). Da
den verschiedenen Fasertypen urterschiedliche physiologische Funktionen zugeordnet
sind, kann das Muster der durch de gplizierte Elektrostimulation tatsadlich aktivierten
Nervenfasertypen auch aus dem Muster der indwzierten Klinischen Effekte in groben Ziigen
erschlossen werden. Bel einer Vagusnerv-Stimulation ist folgendes Muster physiol ogischer
Effekte zu erwarten (vgl. Abschnitt 4.1.1 vgl. Tab. 1): somatische (bzw. branchiomeri-
sche) Effekte (sensorisch und motorisch) bei Typ-A-Faser-Aktivierung; bel zusétzli cher
Typ-B-Faser-Aktivierung zusétzlich parasympathische, besonders kardiopumonale
Effekte; durch nach héhere Stimulationsdréme infolge der Aktivierung des gesamten
Nerven einschliefdlich der Typ-C-Fasern schliefdlich auch subdaphragmatische parasym-
pathische Effekte.

Die indwzierten kurstlichen Signale interagieren in komplexer Weise mit den physio-
logischen Signalen, de durch den Nerven weitergeleitet werden: Kinstliche Signae
werden afferent "von der Peripherie” zum ZNS und efferent "vom Gehirn" in de Periphe-
rie gesendet, wahrend dabei physiologische Signale aus der Peripherie bzw. aus dem ZNS
moglicherweise antidrom und athodom gehemmt oder verzerrt werden. Infolge der
Stimulation senden zudem ale Fasern eines Typs die kunstlich indwzierten Signale
unphysiologischerweise mehr oder weniger synchron in ihre zentralen oder peripheren
Zielgebiete. Es ist zu vermuten, dass die synchrone Aktivierung einer grof3en Zahl
eff erenter Fasern in der Summe starke Effekte an den Eff ektororganen bewirken kann, z.B.
eine Tonisierung innervierter Muskeln. Unklarer ist, inwieweit auch de Ubergeordneten
ZNS-Zentren auf die Summe synchron einlaufender afferenter AP mit einer verstarkten
Aktivierung der unter physiologischen Signalbedingungen (Hdichen Reaktionsmuster
antworten. Alternativ wére denkbar, dassneuronale Adaptationsprozesse indwziert werden,
die aus dem unphysiologischen Gesamterregungsmuster das unverwertbare kinstliche
"Rauschen” herausfiltern. Auch solche synaptischen Adaptationsvorgange konrten de
Gesamtfunktionditdt eines neuronalen Systems mit der Zeit verandern. Schliefdich
kénnten - vor dem Hintergrund der auf verschiedenen Ebenen geschlossenen systemischen
Schaltkreise, in de an Nerv integriert ist - auch duch das Ausbleiben physiologischer
Signale in der Peripherie oder in zentralen Steuerungsmoduen und duch ausbleibendes
Fealbad Veranderungen in den Schaltkreisen bewirkt werden. Akute zentrale Adaptati-
onsvorgange wurden im Zusammenhang der VNS zum Beispidd von Younes und
Polachedk (1985) an der Katze sowie von Siniaia, Young und Poon (2000 an der Ratte
demonstriert.
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1.4.2 Anatomische Bedingungen

Die genaue Elektrodenpasition (Abb. 5,Position A oder B) determiniert, welche Aste énes
Nerven (1-3 afferent, I-11l efferent) Uberhaupt von der elektrischen Stimulation erfasd
werden kdmen: Einbezogen sind gleichermalien alle dferenten und efferenten Fasern in
Stamm und Asten kaudd der Elekrodenposition. Die Spezifitd des Stimulationseffekts
kann cemnad dadurch erhoht werden, dassman de Stimulationselektroden immer weiter

kaudal fixiert oder nur einen spezifischen Ast des Nerven stimuli ert.

ZNS afferent Peripherie
rostral 1 2 3 kaudal
A 2,3 ‘/_ / — /
B:3 <
A B AL I
N o~ o~

efferent

Abbildung 5. Stimulation eines Nervenstamms: involvierte Aste.

Im Hinblick auf ein mechanistisches Verstandns der VNS-Effekte ist es von entschei-
dender Bedeutung, welche Aste des Vagus anatomisch in die Stimulation miteinbezogen
werden. Fir die VNS bietet sich eine Applikation im Hals-/Nadkenbereich, d.h. am
cavikalen Nervenstamm an, weil der Nerv hier gut freiprdpariert werden kann. Die
folgende Abbildung 6 zeigt den genauen Stimulationsort entsprechend des Physician's
Manual (Cyberonics, 200La; siehe auch Tab. 2 ausfuhrlicher 2.1.2. Esist ersichtlich, dass
der N. auricularis mit dem R. meningeus recurrens, die Anastomosen mit R. sinus carotici
N. glosopharyngel sowie der N. pharyngeus und cer N. laryngedis superior bereits rostral
des Stimulationsortes abzweigen; die in ihnen ziehenden Nervenfasern werden daher bei
regelrechter Implantation richt von der VNS erfasg. Das Manual fordert dartiber hinaus
eine Implantation kaudal der beiden cervikalen kardialen Aste, um auch deren Fasern von
der Stimulation auszuschlief3en; diese sind jedoch wahrend der Operation im OP-Situs
tatsAchlich nicht identifizierbar. Die meisten anatomischen Lehrbicher erwdhnen de im
Physician's Manual erwahnten cervikalen kardialen Nerven nicht; der Grofeil des vagalen
Inpus zum Herzen lauft nach gangiger Meinung vielmehr Gber die Rr. cardiaci des N.
laryngedis recurrens, also eines Nerven, der erst von einer kaudal der Elektroden gelege-

30



C. Hoppe: VNS & Kognition 1

nen Position abzweigt und dannwieder zur Larynx aufsteigt. Die Fasern deses Nerven und
al seiner Abzweigungen werden demnad in de VNS einbezogen, wie auch ale weiter
kaudal gelegenen Abzweigungen des N. vagus in den Brustraum (supradiaphragmatisch:
Lunge, Bronchien, Luftrohre) undin den Bauchraum (subdaphragmatisch: Gastrointesti-
naltrakt). Die meisten dieser in de VNS einbezogenen Projektionen werden Uber den N.

laryngedis recurrens und seine Rami (z.B. Rr. cardiad) weitergeleitet; ein weiterer Tell

der afferenten Stimulation wird Uber den N. thoradcus und den N. cardiacus des Vagus
gesendet. VNS erfasg unter ki nischen Bedingungen damit letztlich nur diese drei Aste des
Vagusnerven.

N. pharyngeus N. auricularis

R. meningeus recurrens
des N. auricularis

Anastomosen mit R. sinus
carotici nervi glossopharyngei

N. vagus, links

N. cardiacus superior

N. laryngeus superior
N. cardiacus inferior
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=

N. laryngealis recurrens /‘-" b X
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N. laryngealis recurrens
(links)

‘ N. cardiacus thoracicus

Abbildung 6. Verlauf des linken Vagusnerven und Elektrodenposition bei linkscervikaler
VNS (mod. nach Cyberonics, 2001a, Fig. 12, p. 83).
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1 Grundlagen der Vagusnerv-Stimulation

1.4.3 Vorklinische Tierstudien

Die asten Tierstudien zu den Effekten einer cervikalen elektrischen Stimulation des Vagus
scheinen von Schweitzer und Wright (1937 durchgeftihrt worden zu sein; sie zeigten, dass
VNS den Patell arsehnenreflex hemmt. 1938fanden Bailey und Bremer bel der encephde
isolé-Katze (Trennung von Medulla oblongata und Rickenmark) erstmals durch afferente
VNS evozierte Amplituden- und Frequenzerhohungen im Elektrocortikogramm (ECoG),
undzwar aus<chliefdli ch an orbitofrontalen Elektroden undmit einer geringgradig stérkeren
kontralateralen Auspragung relativ zur Stimulationssite; der Effekt entfiel, wenn der
stimulierte Vagusnerv oberhalb des Stimulationsortes abgebunden wurde. Mad_ean und
Pribram berichteten 1949 de Indultion langsamer EEG-Aktivitét in lateralen frontalen
Regionen durch VNS bei narkotisierten Affen (so bei MacLean, 199). Eine Reihe von
weiteren Studien zeigte, dass VNS in Abhdngigkeit von der Stimulationsdéarke und cem
Vigilanzniveau des Versuchstiers die EEG-Hintergrundaktivitét beanflussen kann
(Balzamo & Jammes, 1989 Chase & Nakamura, 1968 Chase, Nakamura, Clemente &
Sterman, 1967 Chase, Sterman & Clemente, 1966 Garnier & Aubert, 1964 Puizillout &
Foutz, 1977 Rojas, 1964 Zanchetti, Wang & Moruzz, 1952. Bei diesen Untersuchungen
zeichnete sich bereits ein Zusammenhang zwischen dem hirnphysiologischen Effekt und
der tatsadilich stimulierten Popuation von N. vagus-Faserkomporenten ab: Wahrend
hochfrequente VNS hoher Stromstérke, die auich ummyelinisierte Typ-C-Fasern aktiviert,
das EEG desynchronisiert, EEG-Schlafspindeln urterdriickt und eher dem REM-Schlaf
dhnelnde Muster provoziert, fuhrt niederfrequente VNS geringer Stromstéarke, die myelini-
sierte Typ-A-Fasern und alenfalls noch myelinisierte Typ-B-Fasern, richt aber Typ-C-
Fasern stimuliert, zu einer Synchronisierung im EEG, wie sie auch im Slow-Wave-Schlaf
auftritt. Dieses Muster zeigte sich auch bel einer Stimulation des Ncl. tradus litarius,
dem priméren Zielgebiet der Vagusafferenzen (Magnes, Moruzzi & Pompeiano, 196).
Allerdings fuhrt auch de kutane Stimulation eines nsorischen Nerven zum selben Muster
(Pompeiano & Sweet, 1962, was die Frage nach der Spezifitdt des VNS-Effekts auf das
EEG aufwirft. Barone, Armstrong, Wayner und Zarco de Coronado (1984) beobacdteten
eine Erhohung der neuronalen Entladungshdufigkeit in verschiedenen Kerngebieten des
Di- und Mesencephalons unter elektrischer VNS; Entladungshemmung wurde nur bel
Hypothal amus-Neuronen gemessen.

VNS-evozierte Potentiale konnten beim Tier im Thalamus, in der Amygdala, im Hip-

pocampus, in anderen Zwischen- und Mittehirn-Strukturen sowie im Klenhirn
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nachgewiesen werden (Bennett, Goodchild, Kidd & McWilliams, 1988 Car, Jean &
Roaman, 1975 Dell & Olson, 1955, b; Hennemann & Rubia, 1978 Juhasz, Detari &
Kukorelli, 1985 O'Brien, Pimpaneau & Albe-Fessard, 1971 Serkov & Bratus, 197Q
Zanchetti et d., 1952.

Der eektrophysiologische Befund aus den frihen Tierexperimenten, insbesondere die
Aktivierbarkeit von stark mit Epil epsie und Anfall sentstehung asozii erten Hirnstrukturen,
wie z.B. Amygdaa, Hippacampus und Thalamus, lie3 vermuten, dass epil eptische
Hirnaktivitét mogli cherweise gezielt durch VNS beanflusg werden kann. Unter bestimm-
ten Bedingungen konrte VNS eine kortikale Desynchronisation undmithin eine Stérung
epil epsietypischer, synchronisierter Hirnaktivitét bewirken. Bereits in friihen Untersuchun-
gen von Zanchetti et al. (1952 Katze), Stoica und Tuda (1967, 1968 Ratte) sowie
Varbanova (1972 hatten sich Hinweise aif eine Reduktion epil epsietypischer hirnel ektri-
scher Aktivitdt durch VNS ergeben. Zabara (1989, 1985b, 199p zeigte ds erster die
Moglichkeit der Beendigung eines experimentell i ndwzierten epil eptischen Anfalls durch
VNS beim Hund (Modelle: Strychnin, Pentylenetetrazol [PTZ]) (Lesser, 1999.° Zabara
(1992 berichtete, dass fur eine Phase, die deutlich langer dauerte ds die egentliche
Stimulationsphase, weiterhin eine Reduktion epil epsietypischer Hirnaktivitdt und mithin
erhbher Anfallschutz bestand, sodass neben einer akut anfall sheendenden Wirkung der
VNS auch eine anhaltende Erhéhung der Anfall sschwell e durch chronische VNS erwartet
werden konrte. Der Befund einer anfalls- bzw. interiktale Spike-Aktivitéat reduzierenden
Wirkung der VNS wurde spéter repliziert fur Ratten (McLachlan, 1993[Penicilli n]: Abb.
7; Woodbuy & Woodbuy, 1990, 1991 Epilepsiemodelle: PTZ, 3-MPA, max. Elektro-
schock]) und Rhesus-Affen (Lockard & Congdon, 1986 Lockard, Congdon & DuCharme,
1990 [Aluminium-Gel]). McLadlan (199) und Takaya, Terry und Naritoku (1996
beschrieben ebenfals die nach der eigentlichen VNS-Phase noch fur einige Minuten
anhaltende Reduktion epilepsietypischer EEG-Aktivitdt bei Ratten. Auch McLachlan
(1993 beschrieb eine Verkirzung der Anfall sdauer, wobei die VNS auschliefdlich auf die
gpéatere klonische, nicht jedoch auf die frihe tonische Anfallsphase Einfluss nahm. Dies
konnte dafir sprechen, dass VNS eher rostrale, Vorderhirn-assozii erte Prozesse, die den
Kloni zugrunce liegen, beeinflusg als Hirnstamm-asoziierte Vorgange, auf denen de

®  Zabara hatte urspriinglich die antiemetive Wirkung der VNS untersucht (Zabara & Chaffeg 1972); auf
diesen Zusammenhang war er gestol¥en, nachdem seine Frau in einem Geburtsvorbereitungskurs entspan-
nende Atemtechniken (Stimulation vagaler Dehnungsrezeptoren in der Lunge bei tiefer Atmung) gegen
Ubelkeit erlernt hatte (Lesser, 1999.
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1 Grundlagen der Vagusnerv-Stimulation

Tonisierung beruht (Browning, 1987. Ammons, Blair und Foreman (1983 demonstrierten
eine Inhibition spincthalamischer Neurone durch VNS (Epil epsiemodell: max. Elektro-
schock). Fernandez-Guardiola @ a. (199) zeigten, dass bel Katzen urter VNS
experimentell e Epil eptogenese durch Amygdal akindli ng wesentli ch erschwert ist.

32 STIMULATION

EEG .._,..J.(-.N—J.JJ" (Bl rrmensmastsesssnni—ee| proee

¥ i
|
i
ECS ﬂ‘-"l‘."-'\-‘f‘\‘."."\."J"-'\lﬂf‘-"ﬂh'.'\q-ﬂ-"- WA Iql Wy “\'."-'\“'-"‘."f‘F\."5"'."!‘J‘-\-'\-",'\r"r'.‘-ﬂ'\.*“-hﬂ‘-“-‘f‘-‘-“-‘i‘-"l"‘l‘n'\'“r"!'qlﬁ"-'hl'\'-"‘\- AT
—d
STIM LOma

B. NG STIMULATION

0 i 1

Abbildung 7.  Abbruch eines sekundar generalisierten Anfalls durch VNS
(Modell: Ratte/PTZ; nach McLachlan, 1993).

In Untersuchungen von Woodbuy und Woodbuy (1990 wurde deutlich, dass- wie
vor dem Hintergrund der Desynchronisations-Hypothese und der Befunde von Zanchetti et
a. (1952 zum Zusammenhang von Stimulationsgérke und EEG-Synchronisatior/Desyn-
chronisation zu erwarten - nur eine sehr starke dektrische Reizung des Vagus, die aich de
unmyelinisierten Typ-C-Fasern aktiviert, Anfélle reduziert; Anfallsreduktion und Anteil
aktivierter Typ-C-Fasern waren korreliert. Eine blof3e Stimulation vonmyelinisierten Typ-
A- oder Typ-B-Fasern mit geringen Stromstérken zeigte bel der Ratte keine oder nur eine
unbedeutende Wirkung auf die Anfalsstuation (Epilepsiemodell: PTZ; bel anderen
Nagetieren: maximale Elektroschocks). In einer Lasionsgudie zeigten Krahl, Senanayake
und Handforth (2000), dass der grofdenteils unmyelinisierte subdaphragmatische Vagus
die antikonvusive Wirkung von systemisch apgiziertem NA vermittelt, und kestétigten
damit, dass Typ-C-Fasern des Vagus antikonvusive Effekte vermitteln konren. Die
Beobachtungen der Woodbuys beanflusgen de Planung der klinischen Studien in den
199Cer-Jahren undwirken sich bis heute aif die Ramp-up-Strategie aus: Viele Kliniker
nehmen an, dass die Stromstérke der wesentliche Behandlungsfaktor sei und diss ein
mogli chst hoher, gerade noch tolerabler Wert optimal sei ("je mehr, desto besser™).
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2 Vagusnerv-Stimulation in der Epilepsietherapie

Der Bedarf an neuen Epil epsietherapien ist offensichtlich (Schachter & Wheless 2002):
Ca 40% der Patienten werden urter pharmakologischer Monaherapie nicht dauerhaft
anfallsfrei; durch teure und kamplizierte Kombinationstherapien kann rur noch bei
vergleichsweise wenigen weiteren Patienten ein pharmakotherapeutischer Erfolg erzielt
werden (Kwan & Brodie, 20M). Die Abbredherrate bei den neuen Antiepil eptika escheint
im Mehr-Jahres-Verlauf hoch (Lhatoo, Wong, Polizzi & Sander, 200Q. Nur wenige der
pharmakotherapieresistenten Patienten sind Kandidaten fur einen Erfolg versprechenden
epil epsiechirurgischen Eingriff. In den 198@&r Jahren waren bereits eine Reihe von
elektrischen Neurostimulationsverfahren (z.B. Thalamus-, Cerebellum-, Locus coeruleus-
Stimulation) untersucht und rach anfanglich viel versprechenden, dann aber doch enttéau-
schenden Resultaten zunadst wieder aufgegeben worden (Fisher et al., 1993 Krauss &
Fisher, 1993. In den letzten Jahren sind de genannten Verfahren erneut untersucht
worden, jedoch hisher noch immer ohne liberzeugende Ergebnisse (Davis, 200Q Lodden-
kemper et al., 2003 Magkowska-Zwolinska, Zurawska, Bidzinski & Bada, 1998 Velasco
et a., 200@&-d). Vid versprechend erscheint al erdings die Hippocampus-Stimulation mit
direkter Reizung hippocampa lokalisierter Epilepsieherde (Vonck, Boon, Achten,
DeReuck & Caamaet, 2002.

Nur die dektrische Stimulation des Vagusnerven konrte sich bisher als "dritter Weg"
in der Epilepsietherapie dablieren: Das NCP-System der Herstell erfirma Cyberonics Inc.
(Houston/Texas) wurde an 16. Juli 1997 vonder FDA fir die Behandlung therapierefrak-
téarer komplex-partieller Anfédlle bei Jugendichen und Erwachsenen (Alter >12 Jahre)
zugelasEn; eine auropéische Zulasaung (CE-Zeichen) bestand bereits it 1994 undwurde
1997 auf die Behandung der Depressonen ausgedehnt (bestétigt im Marz 2001). Out-of-
label-Anwendung der VNS, z.B. bel Kindern oder bel Patienten mit primér-generali sierten
Anfdlen, scheint mittlerweile Gblich zu sein. Waren im August 1996 weltweit erst 820
Epil epsiepatienten implantiert (Annegers et a., 1999, so waren es 1997 ca 1.200Patien-
ten (Bryant & Stein, 199§, im November 1999ca. 6.000Patienten (George @ a., 2000,
Ende 2001 ca 14.000Patienten (23.000Patientenjahre) in 600 Zentren (Pressemitteil ung
Cyberonics Inc., 28.11.20@), in 2002ca 16.000Patienten (Schadter & Whedess 2002
und im Méarz 2003 weltweit 20.000 Patienten, von denen Uber 7.000in der Cyberonics
Patient Registry™ erfasg sind; weniger als 10% dieser Patienten wurden in europaischen

Zentren implantiert.
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2 Vagusnerv-Stimulation in der Epilepsietherapie

VNS wurde bisher nur als Add-on-Verfahren in der Epilepsietherapie dabliert undin
diesem Rahmen umfangreich erforscht. Daher erscheint die Darstellung der Klinischen
Erfahrungen mit VNS als Epil epsietherapie fir ein tiefer gehendes Verstandnis unverzicht-
bar, auch wenn de aitikonvusive Wirkung zunddst nicht unmittelbar mit den her
relevanten psycha ogischen VN S-Eff ekten zu tun zu haben scheint.

Zur VNS in der Epil epsiebehandung sind mehrere Uberbli cksarbeiten erschienen (A-
mar et a., 1998 Ben-Menachem, 1996, 2002Binnie, 200Q Bryant & Stein, 1998 Cohen-
Gadd et a., 2003 Fisher & Handforth, 1999 Fisher, Krauss Ramsay, Laxer & Gates,
1997 George ¢ a., 200Q Landy, Ramsay, Slater, Casiano & Morgan, 1993 McLachlan,
1997 Murphy & Patil, 2003 Polkey, 2003 Salinsky, 2003 Schachter & Saper, 1998
Schmidt, 2001 Terry, Tarver & Zabara, 1990,1991 Uthman et a., 1993. Die Ergebnisse
eines frihen Sympaosiums zur VNS wurden in einem Supdement-Band der Zeitschrift
Epilepsia von 1990 (Vol. 31 Supd. 2) dokumentiert; Pacing and Clinical Eledro-
physiology widmete 1992ein Heft (15/2) der VNS. Auch Neurology (2002,Vol. 59, Supq.
4), das Journal of Clinical Neurophysiology (2001, Vol. 18 und Epilepsy & Behavior
(2001,Val. 2) hatten in den vergangenen Jahren Suppdement-Bénde bzw. Themenhefte zur
VNS. Eine Edition wurde von Schachter und Schmidt (2001 erstellt. Die Indikationsgel-
lung erfolgt nach Benbadis, Tatum undVae (2000 oder Sirven (2003.

In desem Kapitel wird zunadst das fur den Klinischen Einsatz zugelassene VNSSIin
seinen hier relevanten technischen Detail s beschrieben (2.1). Es folgen Abschnitte tiber die
kli nischen Wirksamkeitsnachweise (2.2), die beobachteten Nebenwirkungen (2.3) und den
Einflussverschiedener Stimulationsparameter auf das Therapieergebnis (2.4). Das Kapitel

endet mit einer zusammenfasenden Beurtellung (2.5).

2.1 Der Vagusnerv-Stimulator

Ein for den Kinischen Einsatz bel Patienten zugelassenes VNSS ist bisher nur von der
Firma Cyberonics Inc. (Houston, Texas/lUSA) unter dem Handelsnamen Neurocybernetic
Prosthesis System™ (NCP-System) erhéltli ch (vgl. Amar et a., 1998 Terry et al., 1990,
1991).
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C. Hoppe: VNS & Kognition 2

2.1.1 Technische Komponenten

Pulsgenerator (Model 102) und Kabel mit Spiralelektroden (Model 300)
Das "elektronische Herz" des VNSS ist der
Pulsgenerator, ein etwa stoppulrgrof3es Gerét (6.9
mmx 52.2mmx 51.6 mm; Gewicht: 25 ), dasin
ein hermetisch verschlossenes Titan-Gehause
eingebaut ist (Abb. §. Kondensatoren im Gehéuse
schirmen den Generator gegen elektromagnetische

Stérungen aus der Umgebung ab. Die Hauptkom-

porenten des Generators snd: ein Mikroprozessor,
ein Spannurgsregler, ein 76.8 WHz Kristall-
Oszill ator (Uhr), eine Sende- und eine Empfangs- Abbildung 8: Pulsgenerator
antenne fUr die telemetrische Programmierung, ein

Kommunikationschaltkrels, ein DC-DC-Spannungsgenerator und Kontroll schaltkreis, ein
Gleichstromkontroll schaltkreis, ein zweipodiger magnetischer Reed-Schalter fur die
manuelle Aktivierung und Deaktivierung des Gerédtes mittels Handmagneten sowie ene
Lithiumcarbormondluorid- (dltere Modele: Lithiumthionylchlorid-)Batterie fur die
Energieversorgung.

Peripherie ZNS

Fixierung Anode Kathode

Abbildung 9: Bipolare Spiralelektroden an Nerv-Imitat.

Auch die bipdaren Elektroden aus Platin, dein zwei Spiralen aus Sili kongummi ein-
gelasen sind, stellen eine wesentliche Komponente des Systems und ds Ergebnis 15
jahriger Forschungsarbeit am Huntington Medicd Reseach Ingtitute dar (Agnew &
McCreey, 1990 Agnew, McCreay, Yuen & Bullara, 1989 Tarver, George, Maschino,
Holder & Wernicke, 1992 Terry et a., 1991 Abb. 9: Sie legen sich flexibel an den
Vagusnerven, ohre dessen Austauschprozesse mit umliegendem Gewebe bzw. Kérperflis-
sigkeiten zu verhindern und beten dabei dennach eine maximale Kontaktfladhe zwischen
Elektrode und Nerv. Aul¥rdem isolieren sie die Elektrode weitgehend gegentiber der
Umgebung des Nerven.
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2 Vagusnerv-Stimulation in der Epilepsietherapie

Die Enden des mit Sili kon auf¥en isolierten Kabels werden (nach subkutaner Tunne-
lung des Kabels und rach Fixierung der Spiralelektroden am Nerven) in den Ausgang
(&8ltere Modelle: zwei Ausgange) des Generators eingefuihrt undfestgeschraubt (vgl. 2.1.2.

Programmiersender (Model 201) und Programmiereinheit

Der Pulsgenerator wird telemetrisch transkutan program-
miert. Hierzu wird der mit einem PC verbundene Pro-
grammiersender (Abb. 10) Gber den Pulsgenerator gehal-
ten. Die Programmiersoftware elaubt dann de Abfrage der

momentanen Stimulationsparameter sowie des Energiesta
tus und de Eingabe neuer Werte vom Laptop. Abbildung 10:
Programmiersender.

Handmagneten (CyberWatch Magnet Model 220-3,
CyberPager Magnet Model 220-4)

Wie bereits oben erwdhnt, befindet sich in dem Pulsgene-
rator ein magnetischer Reed-Schalter, der eine manuelle

Beanflussung des Pulsgenerators ermdglicht. Hierzu
werden Handmagneten eingesetzt, die den Patienten nach
der Implantation ausgehandigt werden (Abb. 11). Fihrt ﬁgggriig%eltén

der Patient oder eine Begleitperson den Magneten zligig

Uber den Pulsgenerator hinweg, so wird eine zusétzliche Stimulationsphase entsprechend
der eigens fur die Magnetstimulation programmierbaren Parameter ausgel0st. Dies kann
zum Beispid sinnvdl sein, wenn ein Patient regelma3ig vor Anfélen eine Aura elebt
(Vorgefuhle) undihm noch gentigend Zeit bleibt, den Magneten einzusetzen. Angehérige
oder andere engewiesene Anfall szeugen komen versuchen, mit einer manuell ausgel 6sten
VNS-Phase @nen Anfall zu verkiirzen, de Anfall sschwere zu reduzieren oder die postiktu-
ale Erhdlung zu beschleunigen (zur Wirksamkeit vgl. 2.2.4. Wird der Magnet dagegen
dauerhaft Uber dem Pulsgenerator fixiert, so werden keine dektrischen Impulse mehr an
den Vagus gesendet, das Gerdt schatet quasi auf einen Standby-Modus. Dies wird

insbesondere bel elektrophysiologischen Untersuchungen oder in Notfallen empfohlen.

2.1.2 Implantation

Das chirurgische Vorgehen bel der Implantation des NCP-Systems wurde zuerst von Reid
(1990 beschrieben (vgl. Landy et a., 1993 Cyberonics, 200k). Die Implantation des
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VNSSerfolgt meist, aber nicht notwendigerweise unter Voll narkose. Da keine Eroff nung
des Schadels (Kraniotomie) notwendig ist, kann de Operation im Prinzip auch von
niedergelassenen Chirurgen duchgefiihrt werden (was aber wohl nur selten der Fall ist).
Reid (1990 weist sogar auf die Mdglichkeit hin, das Gerét unter Lokalanésthesie @nzuset-
zen, wenn cer Chirurg gentigend Erfahrung gesammelt hat.

Das Gerdt wird grundsétzlich auf der linken Seite implantiert (Abb. 6, 2). Bel der
Standardmethode werden zwei Einschnitte benctigt: eine anterolaterale Inzison am Hals
links (wie bei karotidaler Endarterektomie) und eine Inzision urterhalb des linken Schliis-
selbeins.'® Durch die Offnung im Halsbereich wird der zwischen der A. carotisund der V.
jugularis ziehende Vagusnerv auf einer Lange von ca. 3 cm frelprépariert. Das Manual
fordert eine Elektrodenpasition urterhalb der superioren kardialen Aste des N. vagus (Abb.
6; 1.4.2; diese sind jedoch in der Regel beim Menschen nicht identifizierbar, sodass der
Nerv im Halsbereich nu moglichst weit caudal freiprapariert wird (mundiche Auskunft
durch Priv.-Doz. Dr. med. van Roost/Neurochirurgische Universitéatsklinik Bonn, Oktober
2001, entsprechend auch eine Email von Dr. Binks/Boston, der mit Bezug auf den
Neuroanatomen D. C. Randall dasslbe berichtet, August 2007). Durch deinfraclaviculéare
Inzision wird subkuan eine Gewebetasche prépariert, in de spater der Pulsgenerator
eingeschoben werden kann; dieser Schritt entspricht weitgehend dem Vorgehen bei der
Implantation eines Herzschrittmadiers. Mit einem speziellen Tunnelungsgerdt (Model
4005) wird das Kabel subkuan von cr cervikaen zur infradaviculdren Inzision in der
Brustwand gefuihrt. Die drei Spiralelektroden werden um den Vagus herum gelegt und mit
Faden am umliegenden Gewebe verndht. Das Kabel wird grol&igig S-formig gelegt und
ebenfalls im umliegenden Gewebe vernaht. Die Kabelenden werden, wie oben beschrie-
ben, an den Pulsgenerator angeschlossen undfest verschraubt. Der Generator wird in de

Gewebetasche geschoben. Das Kabel wird auch hier im umliegenden Gewebe vernéht.

10 pgtil, Chand und Andrews (2001) haben erst kiirzlich ein Verfahren vorgeschlagen, bei dem nur ein
Einschnitt benétigt wird. Glazer, O'Donovan, Bell, Sam & Santos (2000 berichten von guten Ergebnis-
sen bel diesem Vorgehen (N = 25).
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Spiralelektroden am N. Vagus
(cervikale Inzision)

Kabel (subkutan)

Pulsgenerator
(infraclavikulare Inzision)

Abbildung 12: Situs von Pulsgenerator, Kabel und Elektroden.

Mit Hilfe der Programmiereinheit wird nun umer Uberwacdhung insbesondere der Kar-
diden Funktionen ein erster Funktionstest ausgefuhrt. Die Impedanz des Stromkreises
(Gerét - Kabel - Elektrode - Nerv - Elektrode - Kabel - Gerdt) muss zwischen 400 und
3.000 Q liegen; der Widerstand hangt u.a. von den individuelen Gegebenheiten des
Elektrodenkontaktes mit dem Nerv ab. Durch den intraoperativen Test wird ausgeschlos-
sen, dessa. das implantierte Gerét defekt ist (Pulsgenerator, Kabelbruch) oder dassb. der
Patient aufgrund individueller neuroanatomischer Abweichungen kardiale Nebenwirkun-
gen bei der VNS erleidet (Bradykardie, Asystolie; vgl. 2.3.2, 2.3.%1 Eine noch
weitergehende Prifung der korrekten Position der Elektroden schlagen Vaughn et al.
(2001 vor: Bel ihrem Test wird der motorische Effekt der VNS auf die Larynx gepriift
(Lokalanasthesie: Stimmverdnderung; Vollnarkose: Kontraktion der linken Larynx-Wand
und aes linken Stimmbandes; vgl. Abschnitte 2.3.3, 4.1.).

Waéhrend in amerikanischen Zentren das Gerdt nun zunadst wieder deektiviert wird
und de agentliche Behandlung erst ca 14 Tage nach der Implantation keginnt, hat es sch
in verschiedenen européischen Zentren bewéhrt, das Gerdt gleich nach dem Test auf
niedrigster Stufe (0.25mA) eingeschaltet zu lassen. Die beiden Operationszugange werden
daraufhin subcuticuldr verndht, um Narbenbildung zu vermeiden, und dle Narkose wird

beendet. Insgesamt dauert die Implantation ca 1.25- 1.5 Stunden.

2.1.3 Stimulationsparameter

Die Funktionsweise des Stimulators kann auf drei zeitli chen Aufldsungsniveaus betradtet

werden:
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Auf der Ubergeordneten Ebene (Perspektive des Patienten) ist das Gerat nach der Im-

plantation rund un die Uhr angeschaltet.
Auf einer mittleren Betrachtungsebene (Perspektive des behandelnden Arztes) bewirkt
der Pulsgenerator keine standige, sondern eine intermittierende Stimulation des Vagusner-

ven, wobei Stimulationsdauer und Dauer der Stimulationspausen weitgehend frei gewahit
werden kémen. In der Praxis haben sich jedoch drei Zyklen bewahrt:

- Standard Cycle (StCyc): 30-sekiindge Stimulation gefolgt von 300sekiindger Pause,

- Rapid Cycle: 7-sekiindge Stimulation gefolgt von 12sekiindger Pause und

- American Cycle (AmCyc): 7-sekiindge Stimulation gefolgt von 30-sekiindger Pause.
Diese Zyklen weisen urterschiedliche Verhdltnisee der ON- und OFF-Zeiten, d.h. \er-
schieden hole Antelle der ON-Zeiten, auf. Da die Zeitmesaung innerhab des
Pulsgenerators, wie oben erwahnt, Gber einen Kristall-Oszill ator redisiert wird, handelt es
sich bel den genannten Zeiten nu um grobe Nadherungswerte. Die genaue Zeiteinheit ist
die Periode ¢ des Kristall-Oszill ators (¢ = 6.8267 Sekunden). Die Stimulationszyklen
werden exakt tber die Anzahl von Perioden definiert:

- StCyc: Stimulation 5Perioden (34.1335s), Pause 44 Perioden (300.3748s),

- Rapid Cycle: Stimulation 1 Periode (6.8267s), Pause 2 Perioden (13.6534s) und

- AmCyc: Stimulation 1Periode (6.8267s), Pause 5 Perioden (34.1335s).

Die exakten Zeiten weichen also tell weise deutlich von den Néherungswerten ab; dennach
werden aus Grinden der Ubersichtlichkeit im folgenden weiter die Naherungswerte
verwendet, mit denen auch Arzte und Patienten vertraut sind. Als Stimulationszeitanteil e
ergeben sich real: StCyc 10.2%0, Rapid Cycle 33.3%6 und AmCyc 16.7%.

Auf der Mikroebene der Betrachtung (Perspektive des Tedhnikers) ergibt sich nach-
mals ein anderes Bild, das auch die Bezeichnung "Pulsgenerator” erklart. Denn auch
wahrend der ON-Zeiten ist das Gerédt nicht permanent aktiv, vielmehr werden in einer
bestimmten Frequenz kurze Gleichstrom-Pulse (square waves) einer bestimmten Dauer
erzeugt (Abb. 13. Ublicherweise wird de Pulsfrequenz awischen 20 und 30Hz gewahit
(ab Softwareversion 4.1mdglich: 1, 2, 5, 10, 1520, 25, 3tHz; nur bel friiheren Versionen
bis zu 145Hz; Genauigkeit: £8%). Die Pulsweite liegt Gblicherweise bei 250 aler 500 ps
(verfugbar: 130, 250, 500, 750, 10Q6; Genauigkeit: +10%).
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Abbildung 13. Stimulationsparameter.

Als wichtigster und fur den Therapieafolg entscheidender Stimulationsparameter
wahrend der Behandung glt gemeinhin de Stromstarke, die zwischen 0.25 und 3.50nA
(friber bis zu 12 mA) gewahlt werden kann (in 0.25mA-Schritten; Genauigkeit: +10%).
Nad der Implantation (und auch nach Umstellung auf einen anderen Stimulationszyklus)
wird de Stromstérke schrittweise von 0.25mA auf den fur den Patienten hinsichtlich der
Nebenwirkungen nach gut vertraglichen, maximalen Wert eingestellt (Erhéhung um 0.25
mA ale 1-2 Wochen). Gewdhnrlich liegen de Einstellungen am Ende dieser klinischen
Ramp-up-Phase zwischen 0.25 und 2.00nA. Bel Stimulationsgédrken >0.50mA geht jeder
einzelnen ON-Phase aus Grinden der besseren Vertréaglichkeit eine 2-sekiindge Aktivie-
rungsphase voran und folgt ihr eine eenfalls 2-sekiindge Deéktivierungsphase (beide
zeitli ch auRRerhalb der ON-Phase).

Der Gesamtwiderstand kew. die Impedanz bei gepulsten Strdmen ist unter anderem
abhdngig von dem - insbesondere bei bewegten Systemen (Patienten, wacde Tiere) -
mogli cherweise nicht konstanten Kontakt zwischen Elektrode und Nerv. Um die Strom-
stérke (1) im Stromkreis (einschl. des integrierten Nervenabschnitts) konstant zu halten
(Ikonst), Mussdie Spannurg (U) in Abhéngigkeit vom aktuellen Widerstand (R) nach dem
Ohmschen Gesetz (U = lxong® R) stdndig angepass werden. Dieses Prinzip ist im NCP-
Stimulationssystem zur VNS redisiert (Spannungsanpasaung bis zu max. ~12 Volt; pers.
Mitteil ung Brent Tarver/Cyberonics Inc., 17.12.2001L

Die Vielzahl manipulierbarer Stimulationsparameter erklart sich aus der anféngli chen
Unsicherheit hinsichtlich der optimalen Einstellungen in der Epil epsiebehandung (vgl.
Terry et a., 199). Im Hinblick auf eine effektive, antikonvusiv wirksame und gut
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vertragliche Stimulation des N. vagus snd reben der Stromstérke insbesondere auch de
Pulsfrequenz und de Pulsweite relevant (vgl. 1.4.7).

Die Laufzeit des Gerdtes wird duch de Lebensdauer der Lithium-Batterie begrenzt,
diein reueren Gerédten (Modell 102 abhéngig von der Intensitét der Stimulation kel ca 6
11Jahrenliegt (z.B. 1mA, 500us, 4 kOhm - Lebensdauer bei Rapid Cycle/20 Hz: 6 Jahre;
bei Standard Cycle/30 Hz: 11 Jahre). Nadch dem Ende der Laufzeit ist ein Austausch des
gesamten Pulsgenerators im Rahmen einer erneuten Operation urter Voll narkose eforder-
lich; die Kabel undElektroden kdnnen dabei aber weiter verwendet werden.

2.2  Wirksamkeitsnachweise
2.2.1 Pilotstudien

Die aste Implantation eines VNSS erfolgte unter J. Kiffin Penry von der Bowman Gray
Medicd Schod of Medicine (North Carolina) am 16. November 1988 k& einem 37-
jahrigen mannlichen Patienten, der seit 22 Jahren an Epilepsie litt. In de Pilotstudien
(Protokdle VNS EO1 undVNS EO02) wurden insgesamt 15 Patienten an drei amerikani-
schen Epil epsiezentren eingeschlossen (Uthman et al., 1993 vorausgehende Berichte Uber
Tell stichproben: Penry & Dean, 199Q Uthman, Wilder, Hammond & Reid, 199Q Wil der,
Uthman & Hammond, 199). Diese litten nachweidlich seit mindestens einem Jahr unter
mindestens 6 partiellen Anfallen (komplex undoder einfach, mit/ohne sekundérer Genera-
liserung) pro Monat (langstes anfalsfreies Interval <14 Tage). Der ublichen
postoperativen Erholungszeit (14 Tage) folgte @ne Phase, in denen man den uUkrigen 14
Patienten vartduschte, dass das Gerét bereits aktiviert sei (Dauer in EOL: 2 Wochen, in
EO02 4 Wochen). Nadh einigen "edhten” Behandungsmonaten wurde erneut eine Placebo-
Periode mit de&ktivierter VNS zwischengeschaltet (EOL: 2 Kontroll-Wochen nach 2VNS-
Monaten, EO2: 8 Kontroll-Wochen nach 4 VN S-Monaten). Danach wurde die Behandlung
mit unveranderter Medikation fortgesetzt (Behandungsdauer: 14.3 - 35.6 Monate). Die
mittlere Reduktion der Anfalshaufigkeit im Vergleich zur Basdline betrug 47%. 5
Patienten zeigten eine >50%-ige Reduktion (= Resporse), 2 deser Patienten wurden
anfalsfrei (Epilepsiedauer: 19 ezw. 5 Jahre). Bel keinem Patienten zeigte sich eine
Zunahme der Anfall shaufigkeit. Bel 9 der ersten 10implantierten Geréte traten Kabelbri-
che aif. Hier zeigten sich klare Zusammenhénge mit nachlassender und - nach Reparatur -

wieder zunehmender Wirksamkeit der VNS. Die Autoren beurteilten de VNS insgesamt
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as scher undgut vertraglich. In ihrer Langzeitbeobadhtung der ersten vier Patienten zogen
Penry, Dean, Bell und Graves (1991 - vermutlich im Vergleich zu den Effekten anderer
epil epsiechirurgischer Verfahren - jedoch eine eher negative Bilanz: "The vagal nerve
stimulator is sfe, bu overal efficacy is disappanting’ (p. 60 - und des obwohl einer von
vier Patienten anfall sfrel undein weiterer Patient Responder blieb.

2.2.2 VNS EO03-Studie

Den Pilotstudien folgte ene aste internationale, multi zentrische, randamisierte, doypel-
blind undaktiv kontrolli erte Dosis-Eff ekt-Studie (Protokdl VNS EQ3) (The Vagus Nerve
Stimulation Study Group, 1995 vorausgehende Berichte Uber Teilstichproben: N = 22
Michad, Wegener & Barnes, 1993 N = 37: Holder, Wernicke & Tarver, 1992 N=67.
Ben-Menachem et a., 1994 George € al., 1994 Ramsay et a., 1994. Beteiligt waren 17
Zentren in den USA (12), Kanada (1), Deutschland (Bonn undErlangen), Holland (1) und
Schweden (1). Eingeschlossen wurden entsprechend der weitgehend schon in der EO2-
Studie geltenden Kriterien 114Patienten mit (vor allem) partiellen Anfall stypen (Alter >12
Jahre). Die Ausgangswerte wurden wahrend einer 12-wdchigen Baseli ne-Phase bestimmt.
Der Implantation folgte die tbliche 2-wdchige paostoperative Erholungspause. Hiernach
begann de "akute Studienphese’ (14 Wochen) gefolgt von einer offenen Klinischen
Beobachtungsphase. Wahrend der akuten Studienphase wurden die Patienten zufélli g zwei
Behand ungsbedingungen zugewiesen: einer Intent-to-trea-Gruppe (HIGH: n=54) oder
einer aktiven Placebo- bzw. Lessthan-optimal-dose-Bedingung (LOW: n=60). Da
Scheinoperationen an Menschen aus evidenten ethischen Grinden urméglich sind und de
Patienten de Stimulation haufig spiren, ist ein Dosis-Effekt-Studiendesign mit aktiver
Kontrolle die @nzige Modlichkeit, spezifische Effekte der VNS-Behandung zu ermitteln
(Ben-Menachem et a., 1999. Die beiden Bedingungen urnterschieden sich dabei kaum
hinsichtlich der mittleren Stimulationsgromstarke (HIGH: 1.5 mA vs. LOW: 1.25 mA),
wie haufig irrtimlich angenommen wird, sondern hinsichtlich der Pulsfrequenz (30 Hz vs.
1 Hz), Pulsweite (500 ps vs. 130 us) und Stimulationspause (5 Min. vs. 90 Min.) (Ben-
Menachem et al., 1994, Table 1). Der behandelnde Arzt bzw. die betreuende Kranken-
schwester wurden ebenso wie der Patient Uber die tatsdadlichen Einstellungen nicht
informiert und HWieben auch darlber in Unkenntnis, dass in der LOW-Bedingung die
zusétzliche manuell e Stimulation mittels des Handmagneten abgeschaltet war (doppelblin-
des Studiendesign). Der nicht-geblindete Programmierer prifte bel regelméaldigen
Wiedervorstellungsterminen (Ramp-up: Erhohung der Stromstéarke dle 3 Tage) die
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Funktionalitédt des Gerdtes und psde die Einstellungen entsprechend der jeweiligen
Studienbedingung an. Nach dem Ende der akuten Phase wurden de LOW-Patienten
entsprechend der Intent-to-treat-Bedingung auf die hdchste noch vertrégliche Stimulati-
onsintensitét eingestellt.

Die Patienten der HIGH-Gruppe waren bei Beginn der Behandung tendenziell 1anger
erkrankt als die Patienten der LOW-Gruppe (23.1 \s. 20.0Jahre; t-Test, p = .08), ansonsten
ergaben sich keine Unterschiede in den Ausgangswerten. Nur in der HIGH-Gruppe kam es
wahrend der akuten Phase zu einer signifikanten Anfall sreduktion (Anfall shaufigkeit pro
Tag pr& 0.73, pat: 0.42 t-Test, p<.01). Entsprechend waren auch de Unterschiede in
der mittleren Anfallsreduktion (HIGH: -24.8%6, LOW: -6.1%; t-Test, p<.01) bzw. der
Anfallshaufigkeit nach der akuten Phase (HIGH: 0.42 Anfdle/Tag, LOW: 0.80 t-Test,
p = .02 zwischen beiden Gruppen signifikant. Die Responderraten (Anteil von Patienten
mit >50%-Reduktion in der Anfall haufigkeit) lagen in der HIGH-Gruppe bei 31%, in der
LOW-Gruppe bei 13% (Fisher's exakter Test, p=.02). Die Verdnderungen scheinen nicht
varianzanalytisch (ANOVA mit einem messviederhoten Faktor "Messeitpunk™ und
einem Gruppenfaktor "Behandungsbedingung") gepriift worden zu sein.

Innerhalb der HIGH-Gruppe ergaben sich keine Eff ektunterschiede in Bezug auf ver-
schiedene Anfall stypen (einfach-partiell vs. komplex-partiell vs. sekunddr generali sierend).
Ben-Menadchem et al. (19H) berichteten vorab (N = 67), dasskeine signifikanten Effekte
auf die Anfallsdauer oder -schwere erzielt wurden. Hinsichtlich der zusétzlichen Stimulati-
on mittels Handmagnet gaben in deser Vorstudie 20% der Patienten aus der HIGH-Gruppe
an, dess laufende Anfélle bei Einsatz des Magneten beendet wurden, 40% aus dieser
Gruppe berichteten eine Abschwéadung des Anfalls. All erdings berichteten auch Patienten
aus der LOW-Gruppe, in der die Magnetstimulation tatsadlich abgeschaltet war, dass
Anfélle agebrochen (10%) bzw. abgeschwéadit wurden (30%); d.h., diss bei diesem
Therapieergebnismald hde Placéo-Resporseraten zu berticksichtigen sind. Die Anfals-
abbruchrate war in der HIGH-Gruppe jedoch signifikant héher alsin der LOW-Gruppe.

Ramsay et a. (1999 berichteten von derselben Teil stichprobe Ergebnisse e@nes glo-
balen Ratings der Verdnderung der Gesamtsituation (visuelle Analogskala von -50 "extrem
verschlechtert” bis +50 "extrem verbessert" mit Mittelpunk O "unveréndert"). Demnach
beobadhteten Patienten, Angehdrige und kehandelnde Arzte (bzw. Krankenschwestern),
die die jeweilige Behandungsbedingung nicht kannten, in beiden Gruppen Verbesserun-
gen. Nur die Behandelnden, de diese Verbesserungen insgesamt am zurlckhaltendsten

45



2 Vagusnerv-Stimulation in der Epilepsietherapie

beurteilten, beobachteten jedoch signifikant stérkere Verbesserungen in der Intent-to-treat-
Gruppe (HIGH: +13,LOW: +5; t-Test, p< .01).

Die Ergebniss bei den deutschen Patienten, de in Erlangen undBonnin de EO03
Studie engeschlossen wurden, waren erntichternd, wodurch sich auch de fir langere Zeit
danach bestehende Zuriickhaltung gegeniiber VNS erkléren dirfte: In Erlangen erlebten 2
der 6 Patienten eine 10%-Reduktion, kel 1 Patienten verschlechterte sich de Anfall sstua-
tion (+35%) (Treig, Stefan & Wernicke, 1993. In Bonn fuhrte VNS nur bel 2 der 12
Patienten zu einer >50%-Reduktion der Anfall shaufigkeit (Resporse) (Hufnagel et al.,
1993. Wegen tedhnischer Probleme, mangelnder Wirksamkeit oder unklarer aversiver
Nebenwirkungen musde schliefdich bel einem Drittel der Patienten de Behandung
vorzeiti g abgebrochen werden.

Sdinsky et a. (1996 (vorweg: N = 37: Holder, Wernicke & Tarver, 1993 N=67:
George d a., 1999 berichteten de Ergebnisse der offenen klinischen Studienphase (open
extensiontrial) im Anschlussan de EO3-Studie. In deser Phase wurden de Behandungs-
bedingungen offengelegt. Bei den LOW-Patienten wurde die Stimulation auf die maximal
vertrégliche Intensitét (ON/OFF-Zeiten, Pulsweite und -frequenz) erhoht. Verénderungen
an der Medikation (Umdosierungen, Umstell ungen) wurden erlaubt. 100 der urspriinglich
114 Patienten erreichten das 1-Jahres-Foll ow-up, wobei die meisten der 14 Behandlungs-
abbriche (12%) auf zu geringer Effektivitét beruhten; diese Patienten wurden jedoch
weiterhin (als Non-Responder) eingeschlosen (Last-visit-carried-forward-Anayse). Die
Gruppenunterschiede im Anfall soutcome waren nach Ende der akuten Phase in keiner
Auswerteperiode mehr signifikant. Die mittlere Anfall sreduktion verbesserte sich im Laufe
der weiteren Behandlung von einer zur néchsten 3-Monats-Periode tendenziell, jedoch
nicht signifikant bis zum 1-Jahres-Follow-up (Median-Anfallsreduktion rach akuter
Studienphaese: 20.26, nach 12Monaten: 31.9%). Insgesamt sprachen 32 dcbr 114 Patienten
(28%) auf die Behandung an (Resporse). Salinsky et al. (1996 sowie Wernicke, Holder,
Keenan, Lunney und Tarver (1992 beobaditeten, dass frihe Resporse e@n wichtiger
Prédiktor fur eine gunstige Langzeitwirkung ist. Wernicke d@ a. (199) fanden auch
geringeres Alter (<34 Jahre) sowie Epil epsie unbekannter Atiologie ds Pradiktoren.

Eine interessante Beobaditung teilten Ristanovic, Bergen, Tarver, Wernicke und
Smith (1993 mit: Sie analysierten de Anfalshaufigkeiten von Anfalls-Respondern
(N=12) aus der EO3-Studie nach dem Laufzeitende der Batterie des Pulsgenerators

(seinerzeit ca 18 Monate) und fanden, dass die antikonvusive Wirkung noch ca 2
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Wochen nach Beendigung der Stimulation anhielt, dass die Anfallshaufigkeit dann aber
innerhalb der nadhsten 2 Wochen wieder auf den Ausgangswert anstieg.

2.2.3 VNS EO05-Studie®*

Aufgrund cer geringen Patientenzahlen geniigten de Ergebnise der EO03-Studie der
amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) nicht fir eine Zulassung des
Verfahrens. Folgende Einwéande gegen den Wirksamkeitsnacdhwels durch de EO3-Studie
aul¥erten auch Fisher et al. (1997 in ihrem Bericht an de American Academy of Neurolo-
gy: a. keine tatsadliche Placébo-Bedingung und ursichere Blindung der Versuchsbedin-
gungen, b.insgesamt nur moderate Wirksamkeit, c. fehlender Wirksamkeitsnachweis fur
sekundér generaisierende Anfdle, d. unkarer Wirkmedanismus, e. geringe Patienten-
zahlen (gemessen an den UMichen 2.0M-5.000 Patienten vor einer Medikamenten-
zulasaung) undf. fehlende Cost-Benefit-Analyse bei hohen Ausgangskosten.

Handforth et al. (1998 berichteten de Ergebnisse der zweiten multi zentrischen, kon-
trolli erten, randamisierten, doppelblind- und aktiv-kontrolli erten Dosis-Effekt-Studie (Pro-
tokoll VNS EQ05). 198Patienten (Baseline: 254) wurden zwischen Januar 1995 undAugust
1996 an 20 US-amerikanischen Zentren in de &ute Studienphase eéngeschlossen, de im
wesentlichen dem Design der EO3 folgte (vgl. 3.1.2. Auswertbar waren schliefdlich de
Protokadll e von 194Patienten (HIGH: n = 94; LOW: n = 102). Die mittlere Anfall sredukti-
onwar in der HIGH-Gruppe (27.9%) wiederum hoher asin der LOW-Gruppe (15.2%6; t-
Test, p=.02. Die Resporderraten (Anteil von Patienten mit >50%-Reduktion in der
Anfall shaufigkeit) unterschieden sich nicht signifikant (HIGH: 23.4%, LOW: 15.%%6; X*-
Test, p=.17), aber der Anteil von Patienten mit >75%-Reduktion war in der HIGH-
Gruppe (106%) hoher as in der LOW-Gruppe (2.0%). Im Unterschied zur EO3-Studie
waren de Veranderungen in der absoluten Anfall shaufigkeit in beiden Gruppen signifikant
(Wilcoxon undt-Test, p<.00]). Einzelne Variablen der wiederum von von Patienten,
Angehdrigen und(geblindeten) Behandlern beabeiteten Evaluations-Ratings deuteten auf
eine gunstigere Beurteil ung der VN S-Eff ekte durch de Patienten der HIGH-Gruppe.

Amar, DeGiorgio, Tarver und Apuzzo (1999 sowie DeGiorgio et a. (2000) berichte-
ten de Ergebnisse der anschlief3enden offenen klinischen Behandlungsphase (XE5): 195

' Die vollstandigen Ergebnisse der Studien VNS EO04 (offene klinische Studie mit 122 Patienten mit
primér-generalisierten Epilepsien an 22 amerikanischen Zentren) und VNS EO04/Japan (offene klinische
Studie mit 24 Patienten in Japan) sind hisher unveréffentlicht (Ben-Menachem, 1996 Bryant & Stein,
1998).
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der urspringlich 196 Patienten konrten beim 1-Jahres-Follow-up evaluiert werden. Die
Median-Anfall sreduktion ketrug 45%, die Responcderrate lag bel 35%. 20% zeigten eine
>75%-Reduktion in der Anfallshaufigkeit. Auch hier zeigte sich also eine dlmahliche
Steigerung der VNS-Wirkung mit der Behandlungsdauer im Rahmen ener offenen
klinischen Studie (nicht blind, Verénderungen der Medikation erlaubt).

Im wesentli chen bestétigte sich deses Ergebnismuster auch bel der Analyse dler 454
Patienten, de an den Studien EO01-EO05 teilgenommen haben und s zu 3 Jahren nach
Behandungsbeginn evaluiert wurden (Morris Il et a., 1999 bzw. bei 64 Patienten, de
bereits bis zu 5 Jahren mit VNS behandelt wurden (Ben-Menachem, Hell strom, Waldton &
Augustinson, 1999. Es ergaben sich hier im Ubrigen keine Unterschiede durch verschie-
dene Analysestrategien (last visit carried forward, declining number oder constant cohart),
und es zeigte sich, dass zwischen Patienten mit oder ohrne Medikamentenumstellungen
keine signifikanten Unterschiede im Anfallsoutcome antraten. Ca. 75% der Patienten
entschieden sich nach Ablauf der Batterielaufzeit fir eine Fortsetzung der VNS und eine
chirurgische Reimplantation des VNSS

In einem erneuten Bericht an de American Academy of Neurology bestétigten Fisher
und Handforth (199) den Nachweis der Wirksamkeit durch de EO5-Studie. Die Wirkung
der VNS sai mit dem Effekt der antikonvu siven Zusatzmedikamente der neuen Generation
vergleichbar. VNS wurde von den Autoren daher auf der Basis von Klasse-I-Evidenz
("Evidence provided by one or more well-designed randamized controlled clinicd trials”,
p. 668 as scher undeffektiv eingestuft (vgl. dagegen Abschnitt 2.5).

2.2.4 Offene klinische Studien

In den letzten Jahren sind eine Vielzahl von dfenen klinischen Studien zur VNS erschie-
nen (z.B. Amar, Levy, Comb & Apuzzo, 2001 Crumrine, 200Q Hornig, Murphy, Schall ert
& Tilton, 1997 Lundgren, Amark, Blennow, Stromblad & Wall stedt, 1998 Murphy, 1999
Murphy, Hornig & Schallert, 1995 Nakken, Henriksen, Roste & Lossus, 2003 Patward-
han, Stong, Bebin, Mathisen & Grabb, 2000 Scherrmann, Hoppe, Kral, Schramm & Elger,
2001a; Tanganelli, Ferrero, Colotto & Regesta, 2002, in denen auch de Ergebnisse bel
Kindern sowie bei bestimmten Epil epsiesyndromen, wie z.B. Lennax-Gastaut (Hosain et
a., 2000 Aldenkamp et a., 2001, law. identisch Mgoie d a., 20Ql), Landau-Kleffner
(Park, 2003, epil eptische Enzephalopathie (Parker et al., 1999,Addendum) oder primar-
generalisierte Epilepsien (Labar et a., 1999 Teil stichprobe der VN S-E04-Studie, N = 24),
sowie bel geistiger Behinderung (Andriola & Vitale, 20QL) berichtet wurden. Die Ergeb-
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nisse der offenen klinischen Beobadhtungen tbertrafen zum Tell die in den kortrolli erten
Studien erzielten Therapieerfolge im Sinne der Anfall sresponcer-Raten.

In vielen der genannten Studien wurde die Gesamtdauer der intermittierenden Stimu-
lation dt as einzige prognastische Variable identifiziert: In offenen Studien zeigt sich mit
zunehmender Therapiedauer eine Erhohung der Anfall sresponder-Rate und der mittleren
Anfallsreduktion; noch nach 12 Monaten kdmen Ergebnisverbesserungen in Patienten-
kollektiven beobadhtet werden (vgl. DeGiorgio et a., 2003 Scherrmann et a., 200,
sowie die e@nleitend zu Kapitel 2 genannten Uberblicksarbeiten). Da die Kontroll bedin-
gung in entsprechenden Studien aus naheli egenden Griinden fehlt, ist nicht auszuschli ef3en,
dass es sch um unspezifische Effekte im Rahmen der VNS-Therapie handelt. Jedoch
werden in den offenen Phasen von Pharmastudien meist zunehmende V erschlechterungen
der Therapieergebnisse (drop ou, Toleranzentwicklung) beobachtet (z.B. hahe Drop-Out-
Rate: Lhatooet a., 200Q.

Seit 2000fuhrt die Firma Cyberonics Inc. eine Patientendatenbank (Cyberonics Pati-
ent Registry, Cyberonics, 2001b, p. 2 Im Mé&rz 2003waren Daten von 7.17 7Patienten an
1.001 Zentren duch 1.285Arzte afasg worden. In einer konstanten Kohorte von 2.122
Patienten betrug die mittlere Anfalsreduktion (Median) nach 3 Monaten 43% (vgl.
dagegen EO05-HIGH: 23%) und rach 1 Jahr 56%; die Responderrate (=50%-Reduktion der
Anfall shaufigkeit) betrug beim 3-Monats-Follow-up 4®6 und beim 1-Jahres-Foll ow-up
56%; 13% (3 Monate) bzw. 196 (1 Jahr) erlebten eine Anfall sreduktion um =90%.

Tatum 1V, Johrson, Goff, Ferreiraund Vale (200]) berichteten, dassbei 9 von 21 Pa
tienten Medikamente ohre negative Folgen ausgeschlichen undbel weiteren 6 Patienten
die Dosis reduziert werden konrten. Die Reduktion von Medikamenten wurde von cen
Patienten im Hinblick auf ihre Lebensqualitét as besonderer Erfolg der VNS-Therapie
gewertet.

Helmers et al. (2008) ermittelten in einer umfangreichen retrospektiven Studie
(N =405, dassPatienten mit kirzerer Krankheitsdauer (< 6 Jahre, n = 51) eine signifikant
grofdere Chance aif vollige Anfalsfreitheit unter VNS hatten (7.8% nadh 3 Monaten,
11.8% nach 12 Monaten verglichen mit 3.7% bzw. 4.%% bei > 6 Jahre ekrankten Patien-
ten). Umgekehrt zeigt sich, dass bel besonders shwer betroffenen Patienten, de sich
bereits vergeblich einem epil epsiechirurgischem Eingriff unterzogen haben, nu geringe
Erfolgsausschten fur eine VNS-Therapie bestehen (Koutroumanidis et al., 2003 Scherr-
mannet a., 2008).
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Boonet al. (2001, offensichtlich nachmals: Boonet a., 2003 berichten tber die sub-
jektiven Erfahrungen ihrer Patienten (N = 35, auswertbar N = 30) beim Einsatz des
Handmagneten, d.h.bei der manuellen Auslésung zusétzlicher Stimulationsphasen: Bel 7
der 21 Patienten, bei denen der Handmagnet wahrend der Anfélle Uberhaupt elngesetzt
werden konrte (bei 13 Patienten Anwendung durch Angehdrige), zeigte sich keine
Wirkung; die Ubrigen 14 Patienten berichteten pcsitive Effekte des Magneteinsatzes
(Abbruch/Unterdriickung komplex-partieller Anféle: n = 10, generalisierte Anfédle: n = 2),
alerdings waren nu 8 deser Patienten Anfall s-Responder in Bezug auf die gesamte VNS-
Therapie. Drel Patienten konrten bei sich selbst konsistent komplex-partielle Anféle
vorzeitig beenden bzw. urterdriicken. Die Angaben beziiglich komplex-partieller Anfélle
erscheinen fragwirdig, da dieser Anfalstyp durch Bewusdseinsveranderungen definiert
ist, de anen gezieten Einsatiz des Handmagneten ummdglich machen dirften. Eine
Placébobedingung durch randamisierte Ded&ktivierung der Magnetstimulationsparameter
wurde nicht redisiert.

In einer belgischen Cost-Benefit-Studie wurde gezeigt, dassdie relativ hohen Initial-
kosten der VN S-Therapie nach ungeféhr zwel Jahren durch Einsparungen bel den drekten
epil epsiebezogenen Kosten amortisiert waren; wahrend der weiteren Laufzeit des Gerétes
wurden dann Kosten eingespart (Boon et a., 1999. Diese Studie hat wesentlich zur
Verbreitung und Akzeptanz des neuen Verfahrens auch in européischen Zentren beigetra-
gen (Deutschland: Scherrmann, Hoppe, Kuczaty, Sassen & Elger, 2001 Schmidt et al.,
1999 Osterreich: Spatt, Pelzl, Mamoli & Zartl, 1999. In einer schwedischen Studie
wurden Kostenersparnise von $ 3.000 p VNS-Patient und Jahr unabhéngig von der
Anfallsresporse e@mittelt (Ben-Menachem, Hellstrom & Verstappen, 20@). Dennoch lag
eine dlgemeine Zulasaung der VNS durch de Krankenkassen in Deutschland Mitte 2003

noch nicht vor.

2.3 Komplikationen und Nebenwirkungen

Die VNS wurde in vielen Studien Ubereinstimmend als insgesamt sicher und gut vertrag-
lich eingestuft. Die typischerweise auftretenden, in der Regel reversiblen Nebenwirkungen
werden vonden Patienten meist as "mild" beurteilt. Ernstere Nebenwirkungen treten nur
selten auf und sind ebenfalls oft reversibel. Die folgende Ubersicht gilt fiir Patienten, bei
denen de VNS entsprechend dem Vorgehen bei der Epil epsiebehandung angewendet
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wird, d.h. k@ intermittierender Stimulation des cervikalen Abschnitts des linken Vagus-
nerven. Psychische Seitenwirkungen auf Kognition und Befindichkeit werden im
folgenden Kapitel 3 beschrieben.

2.3.1 Technische Probleme

Waéhrend der beiden Pilotstudien (VNS EO1 und EO2) wurden verschiedene tedhnische
Probleme berichtet (Uthman et al., 1993: Wie bereits erwahnt, traten bel 9 der ersten 10
implantierten Geréte Kabelbriiche aif. Dieses Problem wurde mit Einfihrung reuartiger
Elektroden im wesentlichen geldst. Im Rahmen der EO3-Studie wurden bei zwel Geréten
Fehlfunktionen bzw. Kabelbruch festgestellt, die @ne Explantation erforderlich machten
(The Vagus Nerve Stimulation Group, 199%. Die Gerétefehlfunktion fihrte durch
fehlerhafte Gleichstrom-Stimulation zu einer nur teillweise reversiblen Stimmband ah-
mung. In neueren Studien wurden kaum mehr technische Probleme mit dem VNSS
berichtet (z.B. EO5, Handforth et a., 199§. Allerdings berichteten Murphy, Hornig,
Schall ert und Tilton (1998 von Kabelbruch (5 von 24 Patienten) und Stimulatorfehlfunk-
tion (1 von 24Patienten) wahrend einer Kinderstudie.

2.3.2 Peri- und postoperative Komplikationen

Ein kritischer Punkt bel der Implantation ist die Befestigung der Elektrode an Vagusner-
ven. Medanische Einwirkungen oder elektrische Strome kdnnen das Bindegewebe von
Epi- und Perineurium eines Nerven schadigen, aber auch Odeme im Endoreurium sowie
Schédigungen der Axone selbst hervorrufen (Agnew & McCreery, 199Q Agnew et al.,
1989. Frihere Versuche im Tiermodell endeten mit unbefriedigenden Ergebnissen
(Lockard et a., 1990 "safety and efficacy are still in question”, p. S25). Agnew und
McCreay (1990 fasden de Erfahrungen mit der elektrischen Stimulation vonNerven in
verschiedenen Klinischen Anwendungsgebieten zusammen: Die Schédigung des Nerven
infolge der elektrischen Stimulation kann demnacdh durch Reduktion der Pulsfrequenz -
Lockard et a. (1990 verwendeten im Tiermodell noch Pulsfrequenzen >80 Hz - sowie
durch intermittierende statt chronische Stimulation, insgesamt also duch eine Reduktion
der Gesamtstimulationsdauer, vermieden werden. Die mechanischen Schéden kdmen
durch Verwendung einer Spiralelektrode (Huntington Helix Eledrode; Agnew & McCree-
ry, 1990 Agnew et a., 1989 Tarver et a., 1993 minimiert werden. Wie berichtet, kam es
in den klinischen Studien nu extrem selten zu Nervschéadigungen, einmal in Folge @nes
Operationsfehlers mit anschlieffendem Odem und einmal infolge @ner Fehlfunktion des
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Gerédtes (Dauer-Gleichstrom). In beiden Féllen kam es zu einer tellweise irreversiblen
Stimmbandliéhmung. Nur bel den ersten 10 Patienten, bei denen noch andere Elektroden
verwendet wurden, kam es regelméaldig zu Kabel briichen.

Ubli cherweise wird das Gerat wahrend cer Operation cetestet (vgl. 2.1.2. Tatum 1V et
al. (1999 berichteten von ver Patienten mit einer Asystolie wahrend deses intraoperati-
ven Gerdtetests; nur in einem Fal konrte der VNSS doch nach ohre weltere
Komplikationen eingesetzt werden. Andriola, Rosenzweig und Vlay (2000 berichteten
ebenfall s von einer Patientin, bel der nach Asystoli e wahrend des Tests eine anschli efiende
VNS-Behandiung problemlos méglich war. Nach Angabe der Autoren waren Asystolien
beim Geréatetest bis April 2000weltwelt in insgesamt 8 Féll en aufgetreten; bel 4 Patienten
sei anschlieffend eine problemlose VNS-Behandlung méglich gewesen. Eine Explantation
bei Asystolie wahrend des Tests si daher nicht immer unbedingt erforderlich.

Bel einem der ersten 15 Patienten musde das Gerédt 8 Tage nach Implantation wegen
einer Stimmbandparese bei Vagusddem infolge fehlerhafter Befestigung von Halterungs-
faden am Nerven selbst (statt im umliegenden Gewebe) explantiert werden (Uthman et al.,
1993.

Kim, Clancy undLiu (2001) berichteten voneinem Patienten mit reversiblem Horner-
Syndrom (Lidsenkung, Pupill enverengung und Zurticksinken des Augapfels infolge aner
Ldhmung der vom Sympathikus innervierten glatten Augenmuskulatur). Auch in Bonn
kam es bei einem Patienten zu dieser reversiblen OP-Komplikation, vermutlich infolge
einer Verletzung sympathischer Nervenfasern wahrend der Implantation.

Leijten undVan Rijen (1998 berichteten den Einzelfall eines Patienten, bei dem nach
Erhohurg der Stromstérke auf >1.25 mA und nu bel supiner Kérperlage mit nad links
gedrehtem Kopf linksitig eine tastbare Anspannung des Zwerchfells sowie an Gefuhl
der Brustenge und der Kurzatmigkeit wahrend der VN S-Stimulationsintervalle auftrat. Die
Autoren vermuteten, dassder N. phrenicus bel dieser Kopfposition im Halsbereich in de
Nahe der Stimulationselektrode geriet und Uker das umliegende Gewebe mitgereizt wurde.
Der Effekt verschwand bei einer Stimulationsdédrke von<1.25mA (Pulsweite 250s). Der
Fal zeigt, dass unerwilnschte respiratorische Nebenwirkungen urter Umsténden auch
extravagal durch Mitreizung des N. phrenicus vermittelt sein kénnen.

Weitere, in der Literatur jedoch nicht systematisch berichtete Komplikationen bel der
Implantation des VN SSsind Wundnfektionen (Abszess, Erytheme) sowie &sthetisch oder

auch Kinisch problematische Narbenbildungen, de in Einzelfédllen eine Revision der
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Wundrihte oder sogar eine Explantation des Gerétes erforderlich madcen konren. Das

allgemeine Infektionsrisiko bel einer Operationwird UMicherweise auf 3% geschétzt.

2.3.3 Nebenwirkungen wéahrend der Behandlung

Alle Patienten der beiden Pilotstudien VNS EO01 und EO2 waren anfénglich - und im
spateren Verlauf je nach VNS-Dosis - wéhrend der Stimulationsphasen heiser (Stimmver-
anderungen) undspurten ein "Kitzeln" im Halsbereich; diese Effekte waren auf die Zeit der
jewslligen akuten Stimulationsphase beschrankt und rehmen dartiber hinaus mit den
Monaten der Behandlung ab (Uthman et al., 1993. Andere Nebenwirkungen wie Schlaf-
storungen (1 Patient), Ubelkeit/Erbrechen (1), Schluckauf (1) oder Kurzatmigkeit bei
starker Belastung (1) traten nur vereinzelt auf und waren meist im Laufe der Behandung
reversibel. Hinsichtlich der Magensduresekretion zeigte sich eine leichte, jedoch Klinisch
nicht auffalige Erhdhung(pré& 3.8 mEg/h £ 2.5, pet: 4.0mEg/h £ 3.6).

In der nachfolgenden kortrolli erten EO3-Studie (LOW vs. HIGH) fand sich kein Hin-
weis auf eine Interaktion mit der antikonvusiven Medikation (konstante Serumspiegel bei
alen Substanzen) (The Vagus Nerve Stimulation Group, 199%. Heiserkeit und Stimmver-
anderungen traten in der HIGH-Gruppe haufiger auf als in der LOW-Gruppe (37.2%6 vs.
13.3%). Andere Nebenwirkungen wie Halsschmerzen, Husten bel Stimulation, Dyspnie,
Parasthesien bei Stimulation, Muskelschmerz bei Stimulation, Ubelkeit/Erbrechen oder
Kopfschmerzen waren selten und in beiden Gruppen gleich vertelt. Be 14 gezielt
untersuchten Patienten zeigte sich ein leichter Trend zu einer erhbhten Magensauresekreti-
on urter VNS, jedoch ome Klinisches Korrelat.

Bel der amerikanischen Wirksamkeitsgudie VNS EO5 wiederholte sich das Muster der
Nebenwirkungen im wesentli chen, sowohl qualitativ wie auch quantitativ (Handforth et al.,
1998. Es zeigten sich keine Veranderungen im Hinblick auf Antikonvusiva-Blutspiegd,
Blutwerte, Urin, Gewicht, Blutdruck, Atemfrequenz, Korpertemperatur, Gastrin-
Konzentrationim Serum und Lungenfunktion.

Liporace ¢ a. (200]) berichteten, dass die respiratorischen und laryngeden Neben-
wirkungen der VNS (Husten, Heiserkeit) durch eine Reduktion der Pulsweite von 500auf
250 us ohre Verlust der antikonvu siven Wirkung vermieden werden kénren.

Schall ert, Foster, Lindqust und Murphy (1998) beobadteten bei einem von acht Kin-
dern  VNS-bedingte Schluckbeschwerden. Lundgren, Ekberg und Olson (1998)

berichteten bei zwel mental retardierten Kindern Schluckbeschwerden mit Verschlucken

53



2 Vagusnerv-Stimulation in der Epilepsietherapie

unter VNS. Murphy (1999 nennt in der Konsequenz von Schluckbeschwerden auch ein
Lungenddem als mdgliche Komplikation. Generell e respiratorische Verdnderungen urter
VNS wurden nicht beobadhtet (Lotvall et al., 1994 Banzett et a., 1999.

Bezuglich moglicher Nebenwirkungen auf Verdauungsfunktionen konrten Tougas et
a. (1992 be 8 Patienten zeigen, dass VNS weder die Nervenleitgeschwindigkeit in den
vagalen Osophagus-Afferenzen (Latenz evozierter Potentiale bei elektrischer Stimulation
des Osophagus) noch de durch efferente Vagusinnervation gesteuerte Sekretion von
Magensaure beanflusd. Dies entsprach auch der Beobachtung in den klinischen Studien,
nach denen keine negativen gastrointestinalen Nebenwirkungen beobaditet wurden.
Burneo, Faught, Knowlton, Morawetz und Kuzniedky (2002 berichteten jedoch kurzlich
von einer Gewichtsreduktion (>5% Gewichtsverlust gegentiber Baseline) bel 8 von 32
Patienten, de moglicherweise mit unter VNS verénderten afferenten Projektionen des
Vagus aus der Magenregion zusammenhéngen.

In einer Serie von Studien urtersuchte Berverley Clarke die Einflisse der VNS auf das
Gleichgewicht bel Epilepsiepatienten (zuletzt: Clarke, Upton, Griffin, Fitzpatrick &
DeNardis, 1997, 19970). Hintergrund fur diese Untersuchungen war die Beobadtung,
dassVNS im Tierversuch hemmend auf motorische Reflexe anwirkt, die entscheidend an
der Herstellung von Stand- und Gangsicherheit betelligt sind (z.B. Patell arsehnenreflex;
Schweitzer & Wright, 1937%. Clarke @ al. (1997a) berichteten fur Epilepsiepatienten
algemein gofere Schwankungsbreiten beim Stehen oder Gehen mit offenen ocder
geschlossenen Augen als bel gesunden Kontrollen. Die aisfwéndige Studie zum Gleichge-
wicht (N = 8 Patienten mit jewells 90 Testungen zu 6 Messeitpunken) erbrachte jedoch
keine Hinweise aif eine Verschlechterung des Gleichgewichts unter VN S-Therapie.

Blumer, Davies, Alexander und Morgan (2003 analysierten Inzidenz, Phanomenolo-
gie und Pathogenese psychiatrischer Stérungen nacdh erfolgreicher VN S-Epil epsietherapie
in einer Stichprobe von 81 Patienten, bel denen de Anfall shaufigkeit um mindestens 75%
reduziert wurde: Die forcierte EEG-Normalisierung undoder die deutliche Reduktion der
Anfédlle fuhrte bei 7 Patienten (9%) zu ernsthaften neuropsychiatrischen Stérungen mit
Dysphaie (Wut, psychatische Symptome; n = 6) oder Psychaosen (n = 1). Gatzonis et a.
(2000 berichteten tker einen Epil epsiepatienten, der wenige Wochen, nachdem er unter
VNS anfall sfrei geworden war, eine &ute Psychose erlitt. Die Autoren stellen den Fall in
einen Zusammenhang mit anderen Berichten, in denen Epil epsiepatienten nach forcierter

EEG-Normalisierung eine &ute Psychose elitten; insofern besteht moglicherweise kein
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spezifischer Zusammenhang zur VNS. Klein, Jean-Baptiste, Thompson undBowers (2003
berichten den Einzelfall einer Hypomanie unter VNS zur Epil epsietherapie.

2.3.4 Kardiale Nebenwirkungen wéahrend der Behandlung

Der linke Vagusnerv innerviert den AV-Knaoten undbednflusg inatropisch die Herzakti-
vitdt; aulerdem ist er an der Steuerung des Vagotonus beteiligt, der sich Uber die
Herzratenvariabilit & bestimmten 1&8sg (vgl. 1.2, 1.3.3. Bei Epilepsien kann de Herzraten-
Variabilitdt interiktual vermindert sein (z.B. Toichi, Murai, Sengoku & Miyoshi, 1998
Tomson, Ericson, lhrman & Linddad, 1999; die negativen psychophysiologischen
Auswirkungen eines verminderten Vagotonus wurden olken erldutert. Eine mdgliche
Beanflusaung der Herzaktivitéa durch VNS mussalso nicht unbedingt negativ sein (z.B.
im Sinne ener Klinisch relevanten Bradykardie); auch ein Optimierung des V agotonus bei
unveranderter Herzrate wére ds pasiti ve periphere Nebenwirkung vorstel lbar.

Bei den Patienten aus den Studien EO1 undEQ2 zeigte das 24-Stunden-EK G-(Holter-)
Monitoring vor und 3Monate nach Implantation eine zwar statistisch signifikante, jedoch
Klinisch nicht relevante Bradykardie (Herzfrequenz pré& 77 + 12, pat: 68 + 10). In der
EO3-Studie egaben sich bei 28 genauer untersuchten Patienten keine Hinweise auf
kardiale Effekte der VNS. Bel einem 52-jdhrigen Patienten aus dieser Studie kam es 8
Wochen nach der Implantation zu einem nichttodlichen Herzinfarkt, der aber in keinem
erkennbaren Zusammenhang zur VNS stand;, dennoch wurde das Gerdt explantiert.
Waéhrend der E05-Studie und auch in nachfolgenden offenen Studien wurden keine
Veranderungen der Herzrate oder der Herzratenvariabilitét beobadtet (Banzett et al.,
1999. Binks, Paydarfar, Schadter, Guz und Banzett (2001) konnten auch bei hochampli-
tudiger VNS nicht die bel Typ-C-Faser-Aktivierungzu erwartenden kardiorespiratorischen
Effekte hervorrufen, vermutlich weil die Typ-C-Faserkomporente nicht aktiviert werden
konnte (vgl. 4.1.7. Auch Setty, Vaughn, Quint, Robertson und Messenheimer (1998
fanden keine relevanten Veranderungen der Herzraten-Variabilitét wahrend der VNS
Stimulationsphase (N = 10, OFF-ON-OFF-Design).

Fribhe Studien von Kamath, Upton, Talalla und Fallen (19%a, 19921 hatten dagegen
klare Effekte der VNS auf die Herzraten-Variabilitd (hier: Verhdtnis von Hochfrequenz-
und Niedrigfrequenzkomporenten im Powerspektrum) aufgezeigt: Die Herzratenvariabili-
téat gilt als Mal3 fur die Einfluse des autonamen Nervensystems auf die Herzfunktion,
wobel das Niedrigfrequenzband (0.050.12 Hz) die sympathischen und ds Hochfrequenz-
band (0.150.35 Hz) die vagaden Einflisse widerspiegelt. Unter VNS kam es - bei

55



2 Vagusnerv-Stimulation in der Epilepsietherapie

weitgehend korstanter Herzrate und Atemfrequenz - zu einem deutli chen Uberwiegen der
hochfrequenten Anteille im Herzratenvariabilit &s-Powerspektrum (d.h. Reduktion der
niedrigfrequenten und Erhéhung der hochfrequenten Anteile). Die Autoren flhrten desen
Effekt der elektrischen Stimulation des afferenten Vagus auf eine periphere Hemmung
sympathischer Einflisse an Sinusknoten infolge gesteigerter efferenter vagaler Aktivitat
zurick: VNS indwziert demnach erhbhe parasympathische Aktivitdt und erhoht die
vagalen Einflisse auf den Sinusknoten. Diese Interpretation entspricht den Ergebnissen der
Studie von Henning, Khalil und Levy (1990, die bei efferenter Stimulation des kardialen
Astes des Vagusnerven eine Unterdriickung der sympathischen Aktivierung des linken
Ventrikels fanden. Einschrankend muss alerdings festgestellt werden, dass das von
Kamath et a. (19%a, 19921 verwendete Mal3 fur die sympathovagale Balance nicht
unumstritten ist (Altimiras, 1999 Goldberger, 199). Komplexe kardiale Eff ekte der VNS,
insbesondere Bradykardie und teilweise paradoxe Veradnderungen der Herzraten-
Variabilitdt, wurden auch von Frei und Osorio (200]) berichtet (N = 5 Anfalls-Non-
Responder). Lewis et a. (2001 berichteten eine reduzierte Kontraktilitét der linken
Herzkammer unter VNS beim Menschen und bei Schweinen. Galli et a. (20030 beo-
bacteten bei 7 Patienten geringe Verdnderungen im Hochfrequenzband der
Herzratenvariabilit & wahrend der Nadt (VNS-Therapiedauer: 36 Monate); in zeitabhan-
gigen Malden der Herzratenvariabilité fanden sich dagegen keine Verénderungen. Die
Annahme, dasslinkssaitige ervikale VNS die Herzfunktion tlkerhaupt nicht bednflusg,
erscheint daher fraglich. Klinisch relevante Nebenwirkungen sind jedoch unwahrschein-
lich, well die dazu erforderliche Aktivierung der Typ-C-Faserkomponente des Vagus bei
Patienten nicht erreicht wird (vgl. 4.1.) oder well es zu einem anodalen Block der
efferenten Anteile der Stimulation kanmt (personliche Mitteilung, Dr. Binks/Boston,
August 2001).

2.3.5 Sterblichkeit

Im Rahmen der offenen klinischen Phase der EO3-Studie traten zwel Todesfélle mit eher
zweifelhaftem Zusammenhang zur VN S-Behandlung auf (The Vagus Nerve Stimulation
Group, 199%: Ein Patient verstarb an einer idiopathischen Thrombopenie, ein Patient
ertrank. Annegers et a. (1998 verfolgten 791 (von insgesamt 820 hs zum Stichtag
14.8.1996implantierten) Patienten Uker durchschnittlich 2 Jahre (1.335 Patientenjahre).
Bel 120 (15%) dieser Patienten war das NCP-System de&tiviert, 15 Patienten waren

verstorben. Acht dieser Sterbefélle wurden als Falle @nes definitiven (n = 3), wahrschein-
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lichen (3) oder moglichen (2) SUDEP (sudden urexpeded and urexplained deah in
epilepsy) klasdfiziert. Die Sterblichkeitsrate unter den VNS-Patienten betrug 11.2 pro
1.000Patientenjahre (zum Vergleich: Medikamentenstudie Tiagabin 13.3,Lamotrigin 7.8.
Gegenuiber der Normalpopuation (nach Alter, Geschlecht standardisiert, Sterberate 2.85
war die Rate damit um das 5.3fach erhoht. Diese Sterblichkeitsrate entspricht den
statistischen Erwartungswerten bel schwer betroffenen Epil epsiepatienten. Die SUDEP-
Rate lag bel 4.5 (einschl. wahrscheinlicher SUDEP-Féalle) bzw. 6.0 (einschl. wahrscheinli-
cher und méglicher SUDEP-Félle) auf 1.00GPatientenjahre (Tiagabin 3.9,Lamotrigin 2.8
3.5, Gabapentin 3.8, Epil epsiechirurgie 9.3). Die Daten sind daher insgesamt vergleichbar
mit Angaben aus Untersuchungen zu neuen antikonvusiven Medikamenten undgunstiger
als bel der Epilepsiechirurgie. Eine Fortsetzungsdudie von Annegers, Coan, Hauser und
Leetsma (2000 konnte die Ergebnisse der ersten Studie bestétigen; im Trend zeigte sich in
der VNS-Gruppe sogar eine Reduktion der SUDEP-Rate bei |angerer Behandungsdauer.
Dennach wies die FDA in ihrer Zulassung eigens auf die Notwendigkeit einer Dokumen-
tation vonTodesfélen hin (Pressmitteilung P97-21) und mahnte diese nach Angaben der
Redtsanwaltskanzlei Balkin & Doran mit Schreiben vom 23.3.2001 erneut an, da
offensichtlich insgesamt 83 Todesféll e sowie 116 Infektionen nicht hinreichend dokumen-

tiert waren (http://www.4rezuli n.com/cyberonicsfag.html).

2.3.6 Explantation und Reimplantation

Espinosa, Aiello undNaritoku (1999 berichteten voneiner unproblematischen Explantati-
on lew. Reimplantation des VNSSbe 10 Patienten (durchschnittli che Behandlungsdauer:
1.1- 7.3 Jahre). Die Elektroden seien nicht mit dem umliegenden Gewebe verwachsen und
liefen sich komplikationslos vom Vagusnerv ablosen. Am Vagus <lbst lief? sich
makroskopisch keinerlel Schadigung erkennen. Die VNS erscheint daher auch urter dem
Aspekt der Reversibilit & des Stimulationssystems einschliefdlich der Elektroden as scher.
Dieser Befund entspricht den friihen experimentellen Arbeiten von Agnew und McCreery
(1990, die gezeigt haben, wie die aconale Schadigung eines Nerven duch elektrische
Stimulation von seinem Durchmesser, von dr Stromstérke, von dr Gesamtdauer der
Stimulation sowie von der Pulsfrequenz abhéngt; beim Menschen werden de emittelten
Grenzwerte in der Regel nicht Uberschritten. Bei der Jahrestagung der deutschspracdhigen
Sektionen der Internationalen Liga gegen Epilepsie im April 2003 (Berlin) waren sich de

Neurochirurgen aus Freiburg und Bonnjedoch einig, dassin der Regel eine Explantation
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der Elektroden urterbleiben sollte, da aifgrund vonVerwadhsungen mit dem umliegenden

Gewebe ane Beschadigung des V agus nicht voll standig ausgeschlossen werden kome.

2.4 Klinische Effekte verschiedener Stimulationsparameter

Wie bereits oben erwéhnt, unterschieden sich die beiden Stimulationsbedingungen bel den
aktiv-kontrolli erten Studien kaum hinsichtlich der mittleren Stimulationsdéarken (HIGH:
1.5mA vs. LOW: 1.25 mA), sondern hinsichtlich der Pulsfrequenz (30 Hz vs. 1 Hz),
Pulsweite (500 ps vs. 130us) und Stimulationspause (5 Min. vs. 90 Min.); diese gravie-
rend verschiedenen Stimulationen bewirkten in der EO3-, nicht jedoch in der EO5-Studie
signifikante Unterschiede in den Anfalsresponcer-Raten am Ende der akuten, 14
wochigen Studienphasen. Die antikonvusive Wirksamkeit der VNS muss demnad urter
strengen method schen Gesichtspunken nach immer as fraglich gelten.

Eine Analyse der Effekte verschiedener Stimulationsparameter bei 154 Langzeitpati-
enten aus der XE4-Studie (DeGiorgio et a., 200) ergab, dassdie Stimulatoreinstell ungen
weitgehend richt mit dem Anfall soutcome, der sich zwischen 3 und 12Mlonaten nachmals
signifikant verbesserte, korreliert waren; die meisten Umprogrammierungen, d.h. Abwei-
chungen vam StCyc (30 s ON-Zeit, 5 Min. OFF-Zeit, Pulsweite 50Qus, Frequenz 30 Hz),
bewirkten keine signifikanten Steigerungen. Jedoch trug eine Verkirzung der OFF-Zeit
unter 66 Sekunden - bel der jedoch auch de ON-Zeiten reduziert wurden - zu einer
weiteren Verbesserung signifikant bei.

Hedk, Helmers und DeGiorgio (2002 fassen de Ergebnisse offener klinischer Studien
Zu den Effekten verschiedener Stimulationszyklen (ON/OFF-Zeiten) zusammen undstell en
fest, dassinsgesamt kaum differentiell e Eff ekte verschiedener Einstellungen des Pulsgene-
rators festgestellt werden komen (so auch DeGiorgio et a., 2001 Scherrmann et a.,
20019). Allerdings zeigen experimentell e Studien, dasszu niedrige Stimul ationsfrequenzen
(<10 Hz) zur Wirkungslosigkeit fuhren (Koo, Ham, Sood & Tarver, 2001, wahrend
reduzierte Pulsweiten (250 ps statt 500 ps) bei unverdnderter Wirksamkeit die Vertrég-
lichkeit verbessern, z.B. die Heiserkeit reduzieren konren (Liporace € al., 20QL). Ingesamt
ergeben dese Befunde keine Evidenz fur die Spezifitét der antikonvusiven Wirkung der
VNS; sie bestétigen jedoch de VNS-Spezifitéat der Nebenwirkungen.

Der enzige Hinweis auf eine unmittelbare Beziehung zwischen Stimulations-

parametern undAnfall soutcome findet sich in einem Abstrad von Koo, Ham, Canady und
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Sood (2000, in dem die Autoren behaupten, mittels der individuellen Maximierung
bestimmter VNS-aswziierter Oberflachen-EEG-Veranderungen wéhrend der Ramp-up-
Phase ene deutliche Steigerung der VNS-Effektivitét erreicht zu haben (Responder-Rate
>80%); eine wissenschaftli che Publikation rach Pea-Review steht jedoch nach aus.

2.5 Zusammenfassende Beurteilung

Eine kritische Beurtellung der spezifischen Effekte @ner neuen Behandlung ist grundsétz-
lich nur auf der Basis randamisierter, kortrollierter und mdglichst doppelblind
durchgefuhrter Studien moglich. Bei der fur die FDA-Zulasaung der VNS entscheidenden
EO5-Studie kam es jedoch auch innerhalb der Placebobedingung zu einer signifikanten
Anfallsreduktion (t-Test fUr abhangige Stichproben) und es gab zwischen den beiden
Studiengruppen keine signifikanten Unterschiede der Resporderraten (=50% Reduktion).
Die number needed to treat for response (=50% Reduktion), ein klinisch bedeutsames und
anschauliches Mal3 fur die Effektivitdt einer Therapie (z.B. Elferink & Zwieten-Boat,
1997, betrégt Uber beide Studien zusammengefass 9 (95%-Konfidenzintervall [4.9
38.9), d.h.im Durchschnitt ist friihestens nach 9 Patienten mit einem relativen Erfolg im
Sinne der 50%-Anfallsresporse zu rechnen. Die Wirksamkeit der VNS liegt damit im
Bereich der ineffektivsten neuen Antiepil eptika.*? Die VNS as Add-on-Verfahren in der
Epil epsietherapie wird daher mit Redit von einzelnen Autoren zurtickhaltend beurteilt
(Hadhinski, 1998 McLachlan, 199§; diese Einschétzung glt auch fur die européischen
Epil epsiezentren. Da sich letztlich nu Anfallsfreitheit in einer verbesserten subjektiven,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat bemerkbar macht (Birbedk, Hays, Cui & Vickrey,
2002 Gilliam, 2002 und Anfallsresporse im Sinne aner 50%-Reduktion in der Anfals-
haufigkeit lediglich ein will kirliches Erfolgskriterium darstellt, erscheint der klinische
Nutzen der VNS in der Epilepsietherapie fraglich (vgl. hierzu auch de ungunstige
Beurtellung der VNS bei Cramer, Ben Menadchem & French, 2001 positiver das Cochrane-
Review von Privitera, Welty, Ficker & Welge, 20). Die berichteten pasitiven Langzeit-
Effekte kdnnen aus methodschen Grinden nicht sicher auf die VNS bezogen werden;
aternativ konrten auch urspezifische psychoogische Medanismen (z.B. Effekt der

kogniti ven Dissonanzreduktion rach einer irreversiblen Implantationsentscheidung, Eff ekt

12 7Zum Vergleich hier die number needed to treat fiir einige gangige Pharmkotherapien: NNT = 3-4: TPM,
VGB, LEV; NNT =6-7: TGB, ZSM; NNT =9: LTG, GBP (nach Elferink & Zwieten-Boat, 1997).
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der sozialen Erwiinschtheit im Kontakt mit dem behandelnden Arzt) oder statistische
Artefakte (z.B. Regresson zur Mitte: Hermann et al., 1991 Hsu, 1995 Sawrie, Chelune,
Naugle & Luders, 199%) zur Erklarung herangezogen werden; letztere sind kesonders bei
nur fraglich reliablen Mal3en wie der mindich angegebenen Anfall shaufigkeit zu erwar-
ten.!® Denncch: Die giinstigen Langzeit-Verlaufe sind im Vergleich zu den Erfahrungen
etwa mit neueren Antikonvusiva tberraschend (vgl. z.B. Lhatoo et a., 200Q. Auch aus
dem psychaogischen Nebenwirkungsprofil der VNS, das im folgenden Kapitel erortert
wird, ergeben sich Hinwelise, die @ne wissenschaftliche Welterentwicklung des Verfahrens
im klinischen Einsatz rechtfertigen.

'3 Die Reliabilit & der in Anfallstagebiichern aufgezeéchneten Anfallsmessungen scheint allerdings hoher zu
sein as gemeinhin angenommen wird (Neugebauer, 1989).
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Wie bei alen Therapien hirnasoziierter Erkrankungen ist auch bei einer vergleichsweise
unspezifischen peripheren Manipulation wie der elektrischen Stimulation des Vagusnerven
neben beabsichtigten spezifischen Wirkungen auch mit neuropsychalogischen Seitenwir-
kungen zu rechnen. Die der VNS - mehr oder weniger begriindet - zugeschriebenen
psychotropen Effekte (Befindensverbesserung, Leistungsgeigerung) gehen in der Klini-
schen Praxis mittlerweile in de Indikationsgellung ein. Interessaanterweise zielen de
neuen Indikationen zur VNS, die derzeit international in Klinischen Studien urtersucht
werden, sogar schwerpunkmafdig auf psychische Funktionen, d.h.VNS wird vor allem as
Verfahren zur "Psychaostimulation” (via Nervensystem) weiterentwickelt.

Die folgende Darstellung psychoogischer Effekte beginnt mit der Beschreitburg glo-
baler subjektiver Veranderungen, soweit siein offenen Kiinischen Studien berichtet wurden
(3.1). In weiteren Abschnitten werden die Ergebnisse valider psychologischer Studien zum
Einflussder VNS auf die enotionale Befindlichkeit (3.2) sowie auf die geistige Leistungs-
fahigkeit (3.3 referiert. Der Darstellung weiterer psychoogisch relevanter Effekte im
Exkurs (3.5 geht eine Beschreibung der bisher pubizierten experimentellen ON-OFF-
Studien zu akuten kogniti v-mnestischen Effekten der VNS voraus (3.4), an de die hier

vorgelegte Arbeit unmittelbar anknifen wird.

3.1 Subjektive Einschéatzungen

Im Rahmen der klinischen Studien VNS EO3 undEO5 wurden keine negativen kagnitiven,
sedativen, visuellen, affektiven oder motorisch-koordinativen Nebenwirkungen beobadtet
(Ramsey et al., 1994 Handforth et al., 1993. Ganz im Gegentell li efien de angesetzten
Ratingskalen zur Beurteilung der allgemeinen Veranderungen (Global Change Ratings)
subjektiv erlebte, pasitive Effekte auf die Lebensqualitét erkennen - und zwar auch bel
Patienten, bei denen wahrend der Studien keine befriedigende antikonvusive Wirkung
erreicht wurde (The Vagus Nerve Stimulation Group, 199%5Handforth et al., 1998.

In der bereits oben erwahnten webbasierten Cyberonics Patient Registry ™ werden
vergleichbare subjektive Veranderungsparameter erfasd. Der aktuelle Stand (Méarz 2003
ist in Abbildung 14 wiedergegeben. Es zeigt sich, dass ein erheblicher Prozentsatz der
Patienten deutliche Verbesserungen in verschiedenen psychologischen Funktionsbereichen
berichtet (N = 2.221Patienten mit 3- und 12Monats-Follow-up). Bel einer nichtstandardi-
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3 Psychologische Effekte der Vagusnerv-Stimulation

sierten Befragung durch die behandelnde Arztin in der Bonrer Poliklinik fir Epil eptologie
(N = 90) gaben 6(% der Patienten Verbesserungen ihrer Lebensqualit &t an.

1 | | | | | |
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12 Monate

Bkl ———— 3 Monate
Gedzchtnis. |—
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Abbildung 14. Subjektive psychologische Verdnderungen
(Cyberonics Patient Registry, Marz 2003).

Die klinischen Beobadhtungen bzw. subjektiven Einschétzungen psychotroper VNS
Effekte konnen aus mehreren Grinden nicht Uberzeugen: Die engesetzten Mal3e sind
psychometrisch undefiniert, denn ca die Objektivitét in der Befragung fehlt (z.B. keine
standardisierten Formulierungen) sind auch Reliabilitdt und Validitéa der Mal3e zweifel-
haft. Die Antworten der Patienten erfordern einen drekten Vergleich mit der Basdline-
Situation, der "objektiv" - insbesondere nach 12 Monaten - jedoch kaum mdglich und
durch urspezifische psychoogische Faktoren in der aktuellen Interaktion mit dem
behandelnden Arzt konfundert sein dirfte (z.B. Effekte der kognitiven Dissonanzredukti-
on ocer der sozialen Erwilnschtheit, Effekte der haufigeren Kontakte mit interessertem
Arzt). Dartber hinausist zu erwarten, dassdie Antworten der Patienten zu den verschiede-
nen Funktionsbereichen urtereinander hoch korreliert und wenig differenziert sind;
insbesondere Verbesserungen der allgemeinen emotionalen Befindlichkeit wirken sich
auch auf die subjektive Einschdtzung der kognitiv-mnestischen Leistungsfahigkeit aus
(Elixhauser, Leidy, Mealor, Means & Willi an, 1999 Gilli am, 2002 Ravdin et al., 2000.
Die subjektive Leistungsfahigkeit korreliert jedoch weder mit objektiven Testleistungen
noch mit altaglichen kognitiv-mnestischen Leistungen (Helmstaedter, Hauff & Elger,
1998.

62



C. Hoppe: VNS & Kognition 3

3.2 Studien zur emotionalen Befindlichkeit

In der EO3-Studie fanden sich keine signifikanten Unterschiede der globalen Outcome-
Ratings zwischen beiden Patientengruppen (LOW vs. HIGH); lediglich in den insgesamt
moderaten Fremdurteilen der Arzte unterschieden sich beide Gruppen. Auch de im
folgenden darzustellenden Studien mit psychometrisch definierten Mal3en ergeben keine
Bestétigung fur die subjektiven Patientenurteile. Aufgrund der besseren Methodk ist

diesen Studien hoheres Gewicht al's den kli nischen Erfahrungsberichten beizumessen.

3.2.1 Befindensveranderungen bei Epilepsiepatienten

Die Beeintrachtigung der emotionalen Befindli chkeit stellt ein wesentliches Problem in der
Therapie der Epilepsien dar: Bei etwa 30% der Patienten mit aktiven Epilepsien liegen
behandlungsbedirftige Depressonen vor (Barry, 2003 Harden, 2002 Jacoby et al. 1996
Kohler et a. 1999; nur etwa an Drittel dieser Patienten werden adaguat neuropsychiat-
risch bzw. psychotherapeutisch behandelt. Ubersichtsarbeiten zu standardisierten
Untersuchungen eines maoglichen psychotropen, vielleicht sogar antidepressven Effekts
der VNS in der Epilepsiebehandiung finden sich bei Elger und Hoppe (2002, Harden
(200)) sowie Hoppe, Scherrmann undElger (2000. Im einzelnen liegen hisher folgende
Studien vor:

Dodrill undMorris (2007 fanden in ihrer begleitend zur EO5-Studie durchgefihrten,
randamisierten und aktiv-kontrolli erten Studie (HIGH vs. LOW; N =160) Hinweise aif
eine dlenfals geringgradige Verbeserung der Lebensqualitét in einzelnen Subskalen
mehrerer eingesetzter Fragebogen: Der Interaktionseffekt "Messviederholung” x "Be-
handungsbedingung” wurde nur bel 3 von 34 duhgefiihrten statistischen Tests
signifikant. Jedoch zeigte sich innerhalb der HIGH-Behandlungsgruppe bei 10 von 34
Mal3en ene signifikante Pré&-Post-V erbesserung (LOW: 2 von 34Tests). Die beobadteten
Verbesserungen waren am ehesten mit einer Reduktion der Anfall shaufigkeit asoziiert
(signifikante Gruppenunterschiede zwischen Anfalls-Respondern und Non-Respondern).
Angesichts dieser nur geringen Veranderungen Ukerraschte die auphorische Rezeption der
Daten duch Labar (2001, die dann auch von Dodrill (2001) in seiner Antwort stark
relativiert wurde; insbesondere bestétigte sich nicht die von den kli nischen Beobadhtungen
her erhoffte, deutlich psychotrope Wirkung der VNS. Da bekannt ist, dass sch letztlich nur
Anfalsfreitheit in einer substanziell verbesserten gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat
bemerkbar madt (Birbeck et al., 2002 Gilli am, 2002, war dieser Befund zu erwarten. Die
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3 Psychologische Effekte der Vagusnerv-Stimulation

Studie von Dodrill und Morris (2001) kann aufgrund ihrer Uberzeugenden Methodk
(Kontroll bedingung, Stichprobe, Mal3e usw.) as Referenzstudie angesehen werden.

Elger, Hoppe, Falkai, Rush undElger (2000 berichteten tber die Gesamtstichprobe
der Bonner Patienten aus der EO3-Studie (N = 11) eine signifikante Verbesserung (p < .05)
in mehreren psychiatrischen Ratingskalen (Fremdratings durch erfahrenen Psychiater, ua.
Montgomery-Asberg-Depresson Rating Scale), insbesondere im Bereich einer depressv-
dysphaischen Symptomatik. Zudem zeigte sich in der Gruppe der unter HIGH-
Bedingungen behandelten Patienten am Ende der akuten Studienphese (14 Wochen) bereits
eine Verbeserung, die in der LOW-Gruppe erst beim 6-Monats-Follow-up, d.h. m@ach
Erhdhurg der Stimulationsintensitdt wahrend der offenen Klinischen Phase, erreicht wurde
(Gruppenurterschied, nichtsignifikanter Trend p <.10). Dieses Ergebnis wurde ds erster
Hinwels auf die Spezifitdt der antidepressven Wirkung der VNS im Sinne ener Dosisab-
hangigkeit gewertet.

Harden et a. (2000 untersuchten psychologische Effekte bei VN S-Patienten sowie
aushlieldich pharmakologisch behandelten Epil epsiepatienten  (nicht-randamisiertes,
kontrolli ertes Design; jewell s n = 20). Signifikante Verbesserungen im Verlauf (abhangige
t-Tests) wurden nur bel den VNS-Patienten und nur in depressonsassoziierten Mal3en
(Beck Depressons-Inventar [BDI], Cornell Dysthymia Rating Scde, Hamilton Depresson
Rating Scde) beobachtet; jedoch erreichte der Interaktionseffekt "Messzeitpunk™ X
"Behandungsgruppe” nicht das Signifikanzniveau. Keine Veradnderungen wurden in
MaRen fir Angstlichkeit festgestellt.

Hoppe d al. (200la) beobadteten im Rahmen einer offenen klinischen Pr&Post-
Fragebogenstudie (N = 28) Uber einen Behandlungszeitraum von mindestens 6 Monaten
Verbesserungen in den Bereichen Angstlichkeit/Anspannung (Self-rating Anxiety Scale;
Zung, 1971 und Dysphaie (Befindichkeits-Skala; Zerssen, Koeller & Rey, 1970); mit
den eingesetzten Depressons- (BDI; Beck & Steer, 1987 und Lebensqualitdtsskalen
(Quality of Life in Epilepsy, 101tem-Version [QOLIE-10]; Cramer, Perrine, Devinsky &
Meador, 1996 konrten dagegen keine signifikanten Veranderungen beobadtet werden.
Ahnliche Beobadtungen berichten Chavel, Westerveld und Spencer (2003: Im 1- und 2-
Jahres-Follow-up fanden sich bei guten epileptologischen Resultaten (Resporderraten:
54% bzw. 61%) keine Verbesserungen von Depressvitéa (BDI) oder Lebensqualitét
(QOLIE-89), dlerdings zeigte sich zu beiden Mesgeitpunken eine Redukiion der
Angstlichkeit bei Anfallsresponcern (Beck Anxiety Inventory, BAI). In offenen Klinischen
Studiendesigns ist nicht auszuschlief3en, dass die signifikanten Verbesserungen auf
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unspezifische Eff ekte, z.B. das datistische Artefakt der Regresson zur Mitte, zurtickgehen
konnten (vgl. Literaturverweisein 2.5.

Im Unterschied zu desen drel Studien fanden Ergene, Behr und Shih (2001) in einer
nichtkontrolli erten Studie signifikante Verbesserungen der Lebensqualitat (QOLIE-10) zu
alen Zeitpunken nach der Implantation (2, 6, 12, 24und 48Wochen). McLachlan et al.
(2003 N = 26; QOLIE-89) sowie Cramer (2001 QOLIE-10) berichten im Rahmen
unkortrolli erter klinischer Studien ebenfalls Verbessrungen der Lebensgualitédt, die
grofdenteils unabhéngig vom Anfallsoutcome eschienen. Koutroumanidis et a. (2003
berichten psychatrope VNS-Effekte bel erfolglos epilepsiechirurgisch behandelten
Patienten (N = 16); die antikonvusive Wirkung der VNS erwies sch in deser Popuation
als gering.

Insgesamt kann festgehalten werden, dass die psychometrisch und methodsch fun-
dierten Studien nu in eingeschrénkter Form eine gewisse Bestétigung fur die offenen
Klinischen Beobadhtungen einer Stimmungsaufhellung unter VNS erbrachten, dass aber
der definitive Nachwel's einer Klinisch bedeutsamen psychotropen oder gar antidepressven
Wirkung der VNS in der Epilepsiebenandung aufgrund methodscher Schwaden der
Studien oder aufgrund nichtsignifikanter Ergebnisse der entscheidenden statistischen Tests
bislang ausgeht.

3.2.2 VNS zur Behandlung von Depressionen

Die frihen anekdatischen Berichte Uber einen spezifischen, von einer Anfall sreduktion
mogli cherwel se unabhéngigen antidepressven Effekt der VNS regten eine Pil otstudie mit
schwer depressven (nichtepil eptischen) Patienten an. VNS steht dabel in Konkurenz zu
anderen neurostimulatorischen Verfahren wie Elektrokonvusionstherapie, transkranielle
Magnetstimulation und Deep-Brain-Stimulation (z.B. Bolwig, 2003. Die Pilotstudie
(Protokal VNS D-01) von Rush et a. (2000 erbrachte folgende Ergebniss: Bel 30
Patienten mit schweren Depressonen (major depresson: n= 21, bipoar disorder |I: n=4,
bipdar disorder 1l: n=5 [depressve Phase]) mit mindestens zwei |ege artis durchgeflihr-
ten erfolglosen Therapien (Anzahl fehlgeschlagener Therapien: 2. n=9, 3: n=2,4: n=6,
> 5: n= 13), einer durchschnittli chen Dauer der aktuellen depressven Phase (Median) von
4.7 Jahren (Range: 0.3 - 49.5 Jahre) und einem Depressonsscore HDRS,g > 20 (Hamilton
Depresson Rating Scde, 28 Item-Version, Fremdrating; Hamilton, 1960 (Baseline-
Mittelwert: 38.0 £ 5.5 wurde an VNSS implantiert. In den ersten beiden Wochen, in
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denen de Patienen im Unklaren dariber gelassen wurden, obdas Gerét bereits aktiviert sel
(wéhrend es tatsachlich nach inaktiv war), zeigten sich keine Verdnderungen im Ausmal3
der Depresson. Am Ende der sich anschlief?enden 10-wdchigen Behandungsphase
(Ramp-up: 2 Wochen, fixed stimulation period: 8 Wochen) lag die Responcerrate (Reduk-
tion der Baselinewerte um >50%) fur die HDRS,s bel 12/30 (40%). Ein kompletter
Rickgang der depressven Symptomatik (HDRS,g < 10) konnte bei 5/30 Patienten erzielt
werden. Diese Effekte waren wahrend der weiteren offenen kli nischen Beobachtung stabil
und steigerten sich sogar tellweise noch nach Monaten der Behandlung - eine zeitli che
Therapiedynamik, die stark an dejenige in der Epilepsiebehandlung erinnert. Auch das
gunstige Nebenwirkungsprofil entsprach weitgehend dem aus der Epil epsiebehandiung
bekannten Muster. Sackeim et a. (2001b) konrten in der erweiterten Studie mit insgesamt
59 Patienten dese Daten weitgehend bestétigen (Resporderrate HDRS,g: 18/59 [30.84]).
Kener der Patienten mit extremer Therapieresistenz (= 7 erfolglose Therapieversuche oder
erfolglose ECT) sprach auf Behandlung mit VNS an. Sadkeim et a. (2001a) fanden keine
negativen kognitiven Nebenwirkungen, jedoch Verbesserungen in Malien der psychomoto-
rischen Geschwindigkeit (z.B. Fingertapping, Zahlen-Symbaol-Test) sowie im Bereich
exekutiver Funktionen (z.B. schlusfolgerndes Denken, Impulsivitat/Impulshemmung,
Arbeitsgedachtnis), die teilweise mit der antidepressven Wirkung korreliert waren; da die
Studie unkortrolliert war, ist keine Aussage Uber die VNS-Spezifitdt dieser kognitiven
V eradnderungen moglich.

Ausgehend von desen viel versprechenden Daten wurde noch im Dezember 2000eine
multi zentrische Studie zur VNS in der Depressonsbehandlung gestartet, in die bis Ende
Méarz 2001 weitere 175 Patienten an 21 Studienorten eingeschlossen wurden (Cyberonics,
2001h Protokall D-02). In deser Studie wurde zur Kontrolle der Behandungswirkung ein
randamisiertes, doppelblindes Sham-control-Protokdl genutzt (VNS: OFF vs. ON; akute
Studienphese: 12 Wochen beginnend 2 Wochen nach Implantation). Angezielt waren laut
FDA-genehmigtem Protokall 210 randamisierte Patienten (insgesamt 275 an 20 Studien-
orten (plus ein kanadischer Studienort). Die offensichtlich enttauschenden Resultate dieser
Studie deuten George @ a. (2002 innerhalb ihres Reviews in einem Neurology-
Supdement zur VNS an; hierbel beziehen sie sich auf eine Presseeklarung von Cybero-
nics, in der mitgetelt wird, dass nach der 10-wochigen akuten Studienphese keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Sham-control- und der Behandungsgruppe
nachweisbar war (so auch Carpenter, Friehs & Price 20@). Mit einer Presseakldrung vom
23. Juli 2003 wurden de Ergebnise @nes Vergleichs der 1-Jahres-Therapieresultate bei
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depressven VNS-Patienten (Protokdl D-02; N = 205 21 Studienorte) und kei einem
Studienkadll ektiv von depressven Patienten, de die Einschlussriterien fur D-02 erfillten,
jedoch nicht mit VNS behandelt wurden (Studienprotokall D-04; N = 124; 12 Studienorte),
mitgeteilt: In einem etablierten Selbstbeurteilungsmal® (Inventory of Depressve Sym-
ptomatology - Self Report) fand sich ein signifikanter Interaktionseffekt "Messzeitpunkt” x
"Gruppe" zugunsten der VNS-Patienten (p < .001). Die Resporseraten (>50%-Reduktion
der HDRS-Ratings) betrugen 30% bei VNS-Patienten verglichen mit 13% bei D-04-
Patienten; die Remissonsraten (unauffélliges HDRS-Rating) betrugen 17%6 bei VNS
Patienten verglichen mit 7% bei D-04-Patienten. Ein Hinweis auf die Ergebnise der
Akutphase der randamisierten Doppelblind-Studie (D-02) fehlt in deser Pressemitteil ung.
Eine egenstandige wissenschaftliche Publikation samtlicher Ergebnisse nach UHichem
Pea-Review steht noch aus.

Die mogliche Bedeutung einer neuartigen und \ertraglichen Behandungsoption fur
schwere, therapieresistente Depressonen ist an verschiedener Stelle - leider im Vorgriff
auf die noch ausdehenden Daten der kontrollierten Studie D-02 - bereits ausfuhrlich
diskutiert worden (Carpenter et a., 2003 George & al., 2000, 2003 Goodrick, Rush,
George, Marangell & Sadckeim, 2001 Kosel & Schlagofer, 2002 Marangell, Rush, George,
Georges & Sadkeim, 2001 Rosenbaum & Heninger, 20). Die offizielle auropéische
Zulasaung (CE-Zeichen) fur den Einsatz in der Depressonstherapie ehielt die VNS bereits
im Maz 2001 (Pressmitteilung Cyberonics Inc., 13.3.200); die FDA-Zulasaung steht
noch aus.

Cyberonics hat im Mai 2001 eine weitere neuropsychiatrische Pil otstudie zur anxioly-
tischen Wirkung der VNS gestartet (vgl. Hoppe € al., 20Qla; Rush et a., 2000, bei der an
vier Studienorten insgesamt 30 (nichtepil eptische) Patienten mit Zwangsg6rung, Paniksto-
rung oder posttraumatischer Belastungsg6rung eingeschlossen werden sollten. Fuhrend ist
die Medicd University of South Carolina unter Prof. Michael George. George € al. (2002
Table 1) berichtet vom Einschluss von kis dato 8 Patienten in dese Studie. Ergebnisse

liegen hisher noch nicht vor.
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3.3 Studien zur geistigen Leistung sfahigkeit

3.3.1 Leistungsveranderungen bei Epilepsiepatienten

Die asten Untersuchungen zu mogli chen Eff ekten der VNS auf die dtentionale Leistungs-
fahigkeit stammen von Clake d@ al. (1997h): Tests der enfachen opischen
Re&ktiondatenz, der Wahlregtion sowie @én Go/No go-Test (N = 6 Epil epsiepatienten; 6
Mesgeitpunkte, Testung jeweil s morgens und abends) erbraditen keine Hinweise auf eine
Beantrachtigung des Reaktionsvermogens durch VNS; hinsichtlich der Fehlerraten
ergaben sich Verbesserungen, de die Autoren nicht auf Ubungseffekte, sondern auf die
VNS zurtckfuhrten.

Dodrill undMorris (2001 fanden in ihrer bereits oben erwahnten kortrolli erten, dqo-
pelblinden und randamisierten Referenzstudie keinen Hinwels auf VNS-aswziierte
neuropsychologische Effekte bel Epil epsiepatienten, d.h. weder Verbessrungen nach
Verschlechterungen im Sinne unerwinschter Nebenwirkungen. Dabei kam eine im
Rahmen der pradirurgischen Epil epsiediagnaostik etabli erte Testbatterie zum Einsatz, die
Leistungen in den Funktionsbereichen Aufmerksamkeit, Lernen und Gedadtnis, Sprache,
exekutive Funktionen undPsychomotorik erfasd.

Auch in ener offenen Pr&Post-Studie (N = 36 Patienten) von Hoppe & a. (2001H
ergaben sich keine Hinweise aif Verdnderungen kognitiver Funktionen im Laufe ener
mindestens 6-monatigen VNS-Behandung. Schliefdlich fanden Aldenkamp et al. (2003
N = 16; offensichtlich nachmals bei Mgoie d al., 200) sowie Aldenkamp et al. (2002
N = 19) keine Hinweise aif kognitive Beeintraditigungen durch VNS bel Patienten mit
Lennax-Gastaut-Syndrom; in der Untergruppe von Patienten ome Verbesserung der
Anfallsstuation beobadteten sie dlerdings Verbesserungen von Entwicklungsgdrungen
und Befindlichkeit. Sackeim et a. (2001a) fanden bel 27 VNS-Patienten mit Depressonen
in einer nicht-kontrolli erten Studie Verbesserungen in den Funktionsbereichen psychomo-
torisches Tempo, Spradhe und Exekutivfunktionen, de teillweise mit dem Therapieagebnis
korreli erten.

Das kognitive Nebenwirkungsprofil der VNS erscheint damit im Vergleich zu den
meisten Pharmakotherapien as aul¥erordentlich glinstig (Goldberg & Burdick, 200%
Loring & Meador, 200)); jedoch kann voneinem psychotropen kinischen VNS-Effekt
hinsichtlich kognitiver Funktionen kaum die Rede sein: "... it has not been ofjedively
shown by psychadogical tests that there is any cognitive improvement with VNS therapy in
a dinicd context" (Dodrill, 2001, p. 16 Die berichteten kli nischen Beobadhtungen sowie
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diein der Cyberonics Patient Registry™ dokumentierten subjektiven kognitiven Verbesse-
rungen - ca. 30% der Patienten berichten subjektiv verbesserte Gedachtnisleistungen, ca
60% verbesserte Aufmerksamkeitsleistungen -, fuhrt Dodrill auf die moglicherweise
verbesserte dlgemeine Befindichkelt zuriick; denn - wie bereits oben ausgefihrt - selen
subjektive Mal%e des Befindens und der Gedéchtnislei stungen/-stérungen hach miteinander
korreliert (Elixhauser et al., 1999 Ravdin et a., 200Q bei VNS: Sakeim et a., 2005).
M ogli cherweise wirkt sich auch eine unter VNS offensichtlich erhdhte Vigilanz wahrend
des Tages auf die subjektive Wahrnehmung der kognitiven Leistungsfahigkeit aus (Galli et
a., 200& Maow et a., 2001 vgl. 3.5.9; interessanterweise fanden Galli et a. (2003)
beim 1-Jahres-Follow-up keine signifikanten Verdnderungen in den etablierten neuropsy-

chaogischen Malen des Konzepts "Alertness' (visuelle enfache Reektionszeit).

3.3.2 VNS zur Behandlung von Altersdemenzen

Cyberonics Inc. konrte Ende November 2001 vel versprechende Ergebnise ener
schwedischen Pil otstudie zum Einsatz der VNS bei Verdadit auf Demenz vom Alzheimer-
Typ (N = 10, Durchschnittsalter: 67 Jahre; Studienleiter: Dr. Magnus Sjogren; Studienort:
Sahlgrenska University Hospital Gothenburg/Schweden) bekanntgeben und eine Ausdeh-
nung der Studie auf 30 Patienten an mehreren Studienorten ankiindgen (Pressemitteil ung
vom 28.11.200); die Pilotstudie ist mittlerweile pulliziert worden (Sjogren et a., 2003,
Ergebnise der erweiterten Studie stehen noch aus. Der kognitive Status der sorgféltig
diagnostizierten Patienten wurde in der Pilotstudie mit der Alzheimer's Disease Assess
ment Scde/Cognitive (ADAS-Cog) sowie der Mini Mental State Examination (MM SE)
bestimmt. Entsprechend friherer Studien sind kel Alzheimer-Patienten im Durchschnitt 9
ADA S-Cog-Punkie Verschledchterung pro Jahr zu erwarten. Bei 8 von 10 Patienten
(pubizierte Daten: 7 von 10Patienten) zeigte sich am Ende der 3-monatigen Studienphese
eine Wirkung der VNS in der Welse, dassentweder die Alzheimer-Symptomatik entgegen
dem zu erwartenden Trend unwerandert blieb (n=2) oder dass @gar Verbessrungen
(n=6) erzielt werden konrten (Median-V erbesserung ADA S-Cog: 3.0 Punkte). Bel 7 der
8 Responcer war der Effekt Uber weitere 3 Monate stabil (Median-Verbessrung ADAS-
Cog und MM SE: je 2.5 Punkte). Es muss betont werden, dass das Studiendesign nicht
kontrolli ert war, sodass unspezifische Behandlungseffekte nicht ausgeschlossen werden
konren (Placeboeffekt, haufigere Arzt-Patienten-K ontakte, statistische Artefakte usw.).
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3.4 Experimentell-neuropsychologische Befunde

Klinisch-neuropsychologische Studien im Pr&Post-Design missen methoddogisch ganz
grundsétzlich von experimentell -neuropsychologischen Studien urterschieden werden, bei
denen der jewellige Zustand des VNSS (akut ON vs. OFF) gezielt und korirolli ert genutzt
wird, un die spezifischen Wirkungen akuter VN S-ON-Phasen zu erforschen. Bisher liegen
zwel Studien var, in denen urmittelbare kogniti v-mnestische Effekte &kuter VN S-Phasen
bei Epil epsiepatienten urtersucht wurden.

3.4.1 Verbesserte verbale Rekognitionsleistung (Clark et al., 1999)

Clark, Naritoku, Smith, Browning und Jensen (1999 konrten in einer Studie mit Epi-
lepsiepatienten einen gedachtnisfordernden Effekt der VNS nachweisen: Insgesamt 10
Patienten aus der EO5-Studie nahmen eine Woche vor (Baseline, Test I) sowie 2 (1), 8
(1), 16 (1IV) und 24(V) Wochen nach der Implantation des VNSS an einem Lern- und
Wiedererkennenstest teil. Bel jeder Testung lasen de Patienten zwei Blocke mit jewells 7
emotional neutralen Textabschnitten. Die Probanden musgen den Text durch ein zweizel-
liges Fenster aus Pappe, das se nicht zurtick nach dben schieben duften, in ihrem Tempo
aufmerksam lesen. In je 3 der 7 Textabschnitte enes jeden Blocks waren 7 einzelne Worter
(konkrete, imaginierbare Substantive) hervorgehoben und de Probanden erhielten de
Anweisung, sich dese Worter einzuprégen. Den Textabschnitten mit hervorgehobenen
Wortern folgte entweder eine etite VN S-Phase (ausgel 6st mit einem Handmagneten; ON-
Phase 30 s, 30 Hz, 500 ps, Intensitét entsprechend Kinischem Ramp-up-Protokall 0.50 -
1.25mA) oder nur Scheinstimulation (mit einem Scheinmagneten) nach einem komplexen
experimentellen Plan, der auch einen Ausgleich fur die aufgrund des vorgegebenen
klinischen Ablaufs nicht kontrollierbare Reihenfolge der VNS-Intensitdten bel den
verschiedenen Meszeitpunken beinhaltete. Unmittelbar nadh jeder Stimulatior/Schein-
stimulation wurde die Lernleistung fir den vorangegangen Textabschnitt durch einen Ja-/
Nein-Wiedererkennenstest geprift. Am Ende jeder Testsitzung wurde en weiterer Ja-/
Nein-Rekogniti onstest Uber ale 42 Zielworter aus den 14 Textabschnitten (206 Distrakto-
ren) durchgefihrt. Die Baseline-Daten wurden zur Standardisierung der individuellen
Abrufleistungen in den - relativ zum abschli efienden Rekogniti onstest - zeitli ch friihen und
spaten Textabschnitten in der Welse genutzt, dassdie Lernleistungen in den pcstoperativen
Testungen as relativer Antell gelernter Worter im Vergleich zur Baseline-Testung
angegeben wurden; unkar bleibt im Text, wie mit Rekogniti onsfehlern verfahren wurde.
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Die Autoren fanden, dass die Lernleistung bel Textabschnitten mit anschlief3ender
editer VNS der Stérke 0.5 mA ca 35% Uber der Basdline-Leistung lag, wéhrend sie bei
hoheren VNS-Intensitéten (0.75-1.5 mA) ca. 10% darunter blieb. Auch innerhalb der
postoperativen Testungen fand sich im Vergleich zwischen Textabschnitten, denen edite
oder Scheinstimulation folgte, ein signifikanter Unterschied zwischen den jewelligen
Lernleistungen auschliedlich bei einer Stromstérke von 0.5 mA; fir hohere VNS
Intensitdten madite e dagegen keinen Unterschied, ob edhte oder Scheinstimulation
ausgel 6st wurde.

Besonders beandruckend ist, dass mit dieser experimentellen Patientenstudie friihere
tierexperimentelle Befunde derselben Arbeitsgruppe repliziert werden konrten: Auch bel
48 Stunden zuvor operativ mit einem VNSS versorgten Ratten konrte VNS bei Taktung
der ON-Phase in das Behaltensintervall eines Lerntests und kel einer relativ moderaten
Stromstérke von nu 0.4 mA - nicht jedoch bei niedrigeren oder hoheren Stimulationsin-
tensitdten - die Lernleistungen in einem aversiven Hemmungs-Vermeidungs-Lernpara-
digma erhdhen (Clark, Krahl, Smith & Jensen, 1995 Clark et al., 1999. Im Tierexperi-
ment konrte zudem durch ene Lidocain-Blockade des Vagus cauda der
Elektrodenpasition gezeigt werden, dessder Lerneffekt durch afferente Projektionen und
nicht durch periphere Wirkungen der eff erenten Komponente der VNS - z.B. Ausschiittung
von Glucose oder Neuromoduatoren in der Peripherie - verursacht wurde (Clark et al.,
1998. Dieser Befund kann aufgrund der Parallelitdt der Experimente auch auf die
Patientendaten Ukertragen werden. Die theoretische Einbindung dieser Experimente wird
in Abschnitt 4.4.1erl&utert.

Clark et a. (1999 spekulierten, dassvergleichsweise niedrige VN S-Intensitéten in der
Behandlung kognitiv beeantraditigter Patienten nach Schadelhirntrauma oder anderer
dementieller Hirnerkrankungen therapeutisch eingesetzt werden konrten (vgl. 3.5.9; ua
diese Hypothese hat die oben bereits zitierte Pilotstudie zum Einsatz der VNS in der
Alzheimer-Therapie angeregt (Sjogren et a., 2003. Clark et a. gehen aber offensichtlich
von der klasgschen Annahme ais, dass die antikonvusive Wirkung der VNS héhere
Stromstérken erfordert (vgl. dagegen 4.1 und 4.3.2

3.4.2 Verschlechterte figurale Rekognitionsleistung (Helmstaedter et al., 2001)

Die zweite eperimentelle Studie zu urmittelbaren kognitiven Effekten akuter VNS
Phasen wurde von Helmstaadter, Hoppe und Elger (2001 zuvor Helmstaadter, Hefner,
Bongartz, Hufnagel & Elger, 1993 vorgelegt. In dese Untersuchung wurden 11 Patienten
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3 Psychologische Effekte der Vagusnerv-Stimulation

aus der Bonrer Tellstichprobe der EO3-Studie sowie 20 nicht-gematchte hirngesunde
Kontroll personen eingeschloseen. Die Lern- und Gedéchtnisleistungen wurden mit Hilfe
eines computergestiizten Tests in drel aufeinanderfolgenden Durchgangen wahrend einer
Testsitzung geprift. Jeder Durchgang umfasde a die dreimalige Darbietung einer Wort-
liste (15 Substantive) mit jeweils unmittelbar anschlief}enden Ja-/Nein-Rekognti onstests,
b. de dreimalige Darbietung von 9 Mustern ("Schachbrettmuster": 5 aus 4x4 Késtchen
farblich markiert) mit jeweils unmittelbar anschlief3enden Ja-/Nein-Rekogniti onstests
sowie ¢ einen abschlieffenden verbalen undfiguraen Ja-/Nein-Rekognitionstest (verzo-
gertes Wiedererkennen). In einem OFF-ON-OFF-Design wurde das VNSS bel den
Patienten wahrend der Durchgange | und Il deaktiviert (OFF), in dem der Magnet
dauerhaft tGber dem Pulsgenerator befestigt wurde, undwahrend des Durchgangs Il durch
Entfernen des Magneten aktiviert (ON; Dauer: NCP-Maximum von 4.5min., 30Hz, 500
ps, Intensitét entsprechend aktuell er klinischer Einstellung, d.h.>1.00mA); die Testung 11
wurde damit fast vollstdndig von der VNS-ON-Phase agededct. Das wichtigste Ergebnis
des Experiments war, dassbei VNS-Patienten de figurale Lernleistung wéhrend der ON-
Phase (Test 11) signifikant unter den entsprechenden Leistungen in den beiden OFF-Phasen
(Tests | + 111) lag; in den verbalen Testleistungen fanden sich dagegen keine Unterschiede
wahrend der drei Durchgange. Die Autoren interpretierten desen Effekt als reversible
Beantraditigung des figuralen Lernens und Wiedererkennens unter akuter VNS. Die
Anayse der Antwortlatenzen erbrachte Hinweise aif eine leichte (nichtsignifikante)
Beschleunigung der Antworten urter VNS-ON, sodass unspezifische Storeffekte ener
durch VNS beeintractigten Aufmerksamkeit eher unwahrscheinlich erschienen; in eéinem
solchen Fale wéren dese ja auch im Verbaltel des Tests zu erwarten gewesen. Den
offensichtlichen Unterschied zu den Ergebnisen von Clark et a. (1999 erklaren de
Autoren mit den eingesetzten hokeren VNS-Intensitdten (=1.00 mA) sowie der Unter-
schiedlichkeit des eingesetzten Materials (verba vs. figurd; vgl. 4.4.9.
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3.5 Exkurs: Weitere psychologisch relevante Effekte

Im folgenden sollen der Vollstdndigkeit halber exkursorisch einige weitere psychologisch
relevante VN S-Effekte beschrieben werden.

3.5.1 Schmerz

In zwel Studien an Epil epsiepatienten urter VNS-Behandlung fanden sich widersprichli-
che Befunde hinsichtlich der Nociception: Wahrend Kirchner, Birklein, Stefan und
Handwerker (2000 einen antinociceptiven Effekt der klinischen VNS im Langzeitverlauf
beschrieben, berichteten Ness Fillingim, Randich, Badkensto und Faught (2000 einen
schmerzfordernden Effekt akuter Stimulationsphasen in einem experimentell en Design.

Im Tierexperiment senkt abdaminale bzw. subdaphragmatische Vagotomie die
Schwell e fur den Pfoten-Riickziehreflex bel medanischer Stimulation und leginstigt eine
Hyperalgesie (Janig, Khasar, Levine & Miao, 200Q; der schmerzférdernde Effekt der
Vagotomie entfallt bei Zerstorung des Nebennierenmarks. Die dektrische Stimulation der
subdaphragmatischen Vagusafferenzen hat umgekehrt einen antinocizeptiven Effekt
(Thurston & Randich, 191). Der intakte Vagus sendet demnach schmerzhemmende
neurochemische Signale vom Nebennierenmark zum Gehirn. Auch Lasionsdudien von
Maixner und Randich (1984 zeigten, dass der Vagusnerv die aitinociceptiven Effekte
einer Blutvolumenausdehnung (Injektion vonFicoll) vermittelt. Die dektrische Stimulati-
on des Vagusnerven hemmt - tiber die dlgemein-somatosensorische Komporente (GSA) -
bei der Katze die Reaktion thalamischer nociceptiver Zellen (VPM) auf die Stimulation des
trigeminothalamischen Trakts im medialen Lemniscus (Nishikawa, Koyama, Yoshida &
Yokaota, 1999; dieser aufsteigende, hemmende Eff ekt wird Uker das periaguéduktale Grau
sowie die dorsalen Raphe-Kerne vermittelt. Darliber hinaus dimuliert VNS auch das
absteigende antinociceptive System. Aicher, Lewis und Randich (1991 fanden, dass der
antinociceptive Effekt einer VNS im wesentlichen auf den cervikalen, d.h.cardiopumo-
nalen und laryngealen Faserantellen des Vagus beruht. Randich und Kollegen haben in
mehreren Arbeiten gezeigt, dassder schmerzhemmende Effekt der VNS von der Stimulati-
onsdérke ahéngt und Uler mehrere zentrale Relais, darunter der Ncl. Raphe magnus und
der ventrale Locus coeruleus und subcoeruleus, vermittelt wird (Randich & Gebhart, 1992
Randich, Ren & Gebhart, 1990 Ren, Randich & Gebhart, 1990. Demnach ist bei niedri-
gen Stimulationsdérken ein Absenken der Schmerzschwelle und bel  hoheren

Stimulationsstérken ein Ansteigen der Schwell e zu erwarten.
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In den beiderseitigen Stellungnahmen zu dem widerspriichlichen Befund der beiden
oben erwéhnten Patientenstudien (Kirchner et al., 2000 Nesset al., 2000 wird deutlich,
dass die antinociceptive Wirkung akuter Stimulationsphasen wie im Tierexperiment auf
einer Aktivierung von C-Fasern beruht und daher hohere Stimulationsgérken bendtigt als
jene in der klinischen Anwendung, dassaber - Ubrigens ganz parallel zur Beziehung von
Tierstudien und Kinischen Erfahrungen in der Epil epsiebehandung - langezeitli ch Wirkun-
gen der VNS im Verlauf zu beobachten sind, de offensichtlich nicht auf C-Faser-
Aktivierung beruhen, aber C-Faser-vermittelten akuten Effekten entsprechen (Birklein,
Kirchner, Stefan & Handwerker, 2001 Ness Randich, Fillingim, Faught & Backensto,
2001).

3.5.2 Schlafrigkeit am Tage

Malow et al. (2007) berichteten eine reduzierte Schlafrigkeit wahrend des Tages (Selbstbe-
urtellungskalen undverlangerte Einschlaflatenz bei polysomnographischer Untersuchung)
nach 3-monatiger VN S-Behandlung. Ahnliche Ergebnisse berichten Galli et al. (2008a; N
=8, Multiple Sleegp Latency Tests, 6-Monats-Foll ow-up) sowie Rizzo et a. (2003 N = 10).
Moglicherweise eklart dieser Befund de subjektiv erlebte groliere Wadhheit (alertness
der Patienten (3.1, Abb. 14. In desem Fale misde "Alertness’ nicht mit rascheren
Re&ktionen o0& im Sinne des neuropsychologischen Konzepts asoziiert sein; tatsadlich
fanden Galli et a. (20033 auch keine Veranderungen der Reektionszeiten im Behand-

lungsverlauf.

3.5.3 Essverhalten

Der Vagusnerv stellt eine der wesentlichen Verbindungen zwischen dem Verdauungstrakt
und dem zentralen Nervensystem dar und ist afferent und efferent entscheidend in de
Steuerung der Nahrungsaufnahme und der Verdauung invoviert (Schwartz, 2000Q.
Wahrend sich aus den Pilotstudien keine Anhatspunkite fir einen Gewichtsverlust unter
VNS ergeben hatten, berichteten Burneo et a. (20(2) einen substanziell en Gewichtsverlust
(>5%) bel 25% ihrer Patienten (N = 32); die Studie war jedoch nicht kontrolli ert, sodass
andere Wirkfaktoren nicht ausgeschlossen sind.

Pefialoza-Rojas, BarreraMera und Kubli-Garfias (1969 zeigten an der Katze, dass
eine hochamplitudige dektrische Stimulation eines oder beider Vagusnerven im Halsbe-
reich (Spannung 1.5-6 V, Pulsweite 2 ms, Pulsfrequenz 40-50 Hz, Stimulationsdauer: 4-6

Minuten) nadh bereits erfolgter Séttigung zu erneuter Nahrungsaufnahme und so Uber
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mehrere Tage zu einer deutlichen Gewichtszunahme fihrte. Umgekehrt zeigen aber
Tierexperimente mit abdaminaer Vagotomie, dass der Vagus offensichtlich erforderlich
ist, um Signale fur Sattheit (z.B. Magenausdehnung, erfolgte Ausschittung von Chole-
cystokinin und anderer Peptide) vom Verdauungstrakt an das Gehirn zu senden (Bray,
200Q Smith, Jerome, Cushin, Eterno & Simansky, 198J); die Aktivitdt im Vagusnerven
nimmt mit der Séttigung (Magenausdehnung) zu (Gonzalez & Deutsch, 198l). Diese
widersprichli chen tierexperimentell en Befunde lassen sich nur homogenisieren, wenn man
spekuliert, dass die Stimulation im Halsbereich wie bel Pefidoza-Rojas et a. (1969
psychophysiologische Prozesse indwziert, die aner Verstdrkung des vorangegangenen
Verhaltens entsprechen (vgl. Abschnitt 4.3.3 Uler Lernen und Gedaditnis). Roslin und
Kurian (200]) berichteten die Ergebnise enes Tierexperiments mit Hunden, bei denen
beide Vagusnerven im Abdaminalbereich (d.h. Typ-C-Fasern) mit entsprechend holen
Stromen gereizt wurden: Hunde, deren Vagi chronisch (und rnicht nur wahrend der
Mahlzeiten) intermittierend gereizt wurden, zeigten eine zeitliche Verlangerung der
Nahrungsaufnahme, eine Redukiion der aufgenommenen Nahrungsmenge und ene
Gewichtsreduktion (Median: 30-40%).

Eine Pil otstudie zur abdaminalen Vagusgimulation kel (nichtepil eptischen) Patienten,
die unter Fettsucht leiden, wurde im Sommer 2001 hegonren. Ergebnisse liegen hisher
nicht vor. Abzuwarten bleibt, ob eine effektive Aktivierung der afferenten Typ-C-Fasern
mit hohen Stimulationsgérken nicht immer auch mit schmerzhaften Empfindungen bew.
Ubelkeit einhergeht.

3.5.4 Neurorehabilitation

Bisher unverdffentlichte Studien aus der Arbeitsgruppe um Jensen und Smith (Southern
[llinois University) scheinen darauf hinzudeuten, dass Ratten sich nach experimentellen
Hirnlésionen (z.B. intrazerebrale Injektion von Flussgkeit) wesentlich schneller erhden,
wenn sie mit VNS therapiert werden: Statt nadh 3Wochen erlangten de Tiere bereits nach
2 Tagen ihre normalen motorischen Fahigkeiten (Bericht auf den offiziellen Internetseiten
der Southern lllinois University: www.siu.edu/~persped/01 fall/vagus.html; gefunden
20.6.2003. Aus diesen Pilotstudien konrten sich in Zukurft neue Behandungsoptionen in
der Klinisch-neuropsychaol ogischen Rehabilit ation ergeben.
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Das Verstandns fur die Wirkmedanismen einer bestimmten Therapie wird as wichtige
Voraussetzung fur ihren gezielten Einsatz sowie fur die Entwicklung neuer Indikationen
angesehen. Die Untersuchung von Wirkmedanismen neurologischer oder psychiatrischer
Therapien impliziert zwel Fragen: Zum einen ist der Nadchweis zu fuhren, dass die
Intervention mit zentralen physiologischen Veranderungen spezifisch asoziiert ist. Zum
anderen muss der spezifische und usadiliche Zusammenhang interventionsassozii erter
hirnphysiologischer Veranderungen mit dem erzielten Therapieergebnis nachgewiesen
werden (Placdookortroll e, Dosis-Eff ekt-Zusammenhang 0.4.); erst in desem Falle kdnrte
man bzgl. des beobachteten hirnphysiologischen Effekts von einem "Wirkmedanismus'
des entsprechenden Therapieansatzes grechen.

Dieses aufwandige, doppelte Forschungsprogramm ist fir die VNS-Therapie in den
vergangenen Jahren fast ausschliefdich im Zusammenhang mit Epilepsie durchgefiihrt
worden (Abschnitt 4.2, zum aktuellen Stand: Henry, 2002, undvonck et a., 200)). Henry
(2002 stellt fest: "No single mechanism has been shown to mediate the antiseizure dfeds
of VNS' (p. S12); diese unbefriedigende Situation ist ein wesentlicher Grund fir die nach
wie vor bestehende Skepsis gegenlber der VNS (Hachinski, 1998 McLachlan, 199§.
Durch de hohen methodschen Anforderungen kdnren oft nur wenige Patienten in den
hirnphysiologischen Teil entsprechender Studien eingeschlossen werden; hierdurch
reduziert sich dann aber die Wahrscheinlichkeit fir den Nachweis von Korrelationen mit
dem Behandlungsergebnis. Der direkte Nachweis, dass bestimmte hirnphysiologische
Veranderungen ursadlich fir das Therapieagebnis snd, kann ohrehin nu in tierexperi-
mentellen Studien duch cerebrale Stimulation oder Lasion gefuhrt werden (4.3). Die
Wirkmedhanismen maoglicher psychologischer VNS-Therapieeffekte sind kislang nicht
direkt untersucht worden, vermutlich auch, weil der definitive Nachwels eines klinisch
relevanten psychotropen Potentials der VNS bisher fehlt (4.4). Im ersten Abschnitt des
folgenden Kapitels wird de grundegende Frage geklart, welche Fasersysteme des Vagus
Uberhaupt in de Klinische VNS invadviert sind und de antikonvusiven Effekte vermitteln
kénnten (4.1); hier konnte in den letzten Jahren eine Klarung herbeigefiihrt werden, de zu
einem insgesamt konsistenteren Bild der Wirkweise der VNS beigetragen hat.
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4.1 Welche Fasern vermitteln den antikonvulsiven Effekt?

4.1.1 Patientenstudien

Aus den anatomischen Bedingungen bei linkscervikaler Applikation der Stimulationsgro-
me agibt sich medanistisch, welche Nervenaste von dem Stimulationsgrom tberhaupt
erfasds werden (vgl. 1.4.2. Die genaue Beobadtung klinischer VNS-Effekte erlaubt
dartber hinaus zumindest eine grobe Einschétzung, welche Fasersubsysteme der betroffe-
nen Vaguszweige in de Stimulation invaviert sind (1.4.1); gleichzeitig erklart sich tber
diese Analyse das Nebenwirkungsprofil .

Die wichtigste experimentelle Patientenstudie zur Frage der in de VNS invdvierten
Fasertypen stammt von Binks et a. (2001), mit der sie ene frihere Studie (Banzett et d.,
1999 replizierten und erweiterten: In einem ersten Schritt wurde bei vier Patienten de
Schwelle fur die Aktivierung der Typ-A-Faser-Komponente bestimmt. Da ane Aktivie-
rung der im linken N. laryngedlis recurrens ziehenden spezifisch-viszeralen Efferenzen
(Typ-A-Fasern) zu einer linkssitigen tonischen Stimmbandldamung bzw. zu einer Kon-
traktion der linken Larynx-Wand fuhrt (Kersing, Dgonckere, van der Aa & Buschman,
2002 Lundy et a., 1993 Vaughn et a., 2001 Zumsteg, Jenny & Wieser, 2000, kann
Typ-Ay-Faser-Aktivierung anhand von Stimmveranderungen (Heiserkeit) zuverlassg
beobaditet werden. Die Autoren ndherten sich den interindividuell stark variierenden
Schwellenwerten dabel durch schrittweise Erhéhung der Stromstérke (Schwell enwerte:
0.25, 0.5, 0.75 und 11BA), wobe Pulsfrequenz (30 Hz) und Pulsweite (1000ps) konstant
gehaten wurden. Bel Typ-Ad-Faseraktivierung (afferent) - deren Schwelle nur minimal
Uber der Schwelle fur die bei Heiserkeit nachweidli ch erfolgte Aktivierung der laryngeden
motorischen Typ-Ay-Fasern liegt - sind rech Binks et a. (2001 folgende respiratorische
Effekte in Abhangigkeit vom Atemzyklus zu erwarten: verkirztes Einatmen, verlangertes
Ausatmen, verstarkte Rekrutierung der Ausatemmuskulatur, Seufzer oder Husten (vgl.
1.3.2. Die Autoren beobachteten bei unverandertem Atemrhythmus (Dauer des Ein- und
Ausatmens) eine mit der Stromstérke pasitiv korrelierte Zunahme des endexpiratorischen
Volumens - also eine Abnahme des Ausatemvolumens -, die sich am ehesten durch eine
Aktivierung rasch adaptierender Dehnungsrezeptoren in der Lunge erkldren lésd. Die
beobadteten respiratorischen Eff ekte schienen auch vonder VN S-Pulsfrequenz abzuhén-
gen. Das Ausbleiben der Ubrigen erwarteten Effekte erklaren de Autoren duch de
mogli cherwelse starke zentrale Kontrolle der Atmung bei wadhen Versuchspersonen (vgl.
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dagegen Studien an schlafenden Patienten, z.B. Maow, Edwards, Marzec Sagher &
Fromes, 200Q. Auch Loétvall et a. (1994) fanden bel ihren Patienten urter klinischen
Bedingungen keine respiratorischen Effekte (forciertes expiratorisches Volumen in der
ersten Sekunde, FEV1, urverdndert nach 3Monaten VNS).

Binks et a. (2001 ndherten sich nun schrittweise dem noch ertraglichen Stimulati-
onsmaximum; die Prozedur wurde bei unertréglichen Nebenwirkungen abgebrochen. Die
vergleichsweise hohen Stimulationsdérken (bis zu 3.75mA) konnten nu erreicht werden,
wenn de Pulsweite zwischenzeitlich von 1000auf 500 ps halbiert wurde, wodurch wieder
weniger Faserkomporenten aktiviert werden. Die maximal ertraglichen Stimulationsinten-
sitdten (hier as eektrische Ladung: Stromstéarke x Pulsweite) lagen bei den Patienten
lediglich um einen Faktor 1.75- 5.5 holer als bei ihrer individuellen Schwelle fur Typ-A-
Faser-Aktivierung.** Die Untersuchungen von Erlanger und Gassr (1937 sowie von
Woodbuy und Woodbuy (1990 zeigten jedoch, dass die Schwelle fur Typ-C-Faser-
Aktivierung etwa um den Faktor 10 hdher liegt asfur Typ-A-Faser-Aktivierung (vgl. auch
Koo et a., 200); mithin lag die maxima tolerable Stimulationsintensitét bei alen
Patienten deutlich unter der fir Typ-C-Faser-Aktivierung erforderlichen Schwelle.
Entsprechend wurden auch nicht die bel Typ-C-Faser-Aktivierung zu erwartenden kardio-
respiratorischen Effekte - Bradykardie, kurzes und flaches Atmen, Inspirationsapnace oder
aversive Empfindungen wie Erstickungsgefuhl, "Lufthunger” oder "Brennen” in der Lunge
- oder gar subdaphragmatische parasympathische Effekte beobachtet. Vielmehr flhrten
schmerzhafte somatosensorische Empfindungen im Nadkenbereich, de aif einer Aktivie-
rung extravagaler Rezeptoren und Nervenfasern in der Umgebung der VN S-Elektroden
beruhen, kew. Schmerzempfindungen vam Kehlkopf (GSA-Komponente des Vagus) zum
Abbruch. Bei der visuellen Auswertung der Elektrokardiogramme egaben sich dartiber
hinaus keine Hinweise aif kardiale Eff ekte, sodassfraglich erscheint, ob de Typ-B-Faser-
Komporente selbst bei maximal ertrégli cher Stimulation Gkerhaupt aktiviert wurde.

Akzeptiert man diesen Befund vonBinks et a. (2001), so reduziert sich de Komple-
xitét der in de VNS einbezogenen peripheren und zentralen Vaguskomporenten ganz
entscheidend: VNS aktiviert dann nu noch deutlich weniger as 20% aler Vagusnerv-
fasern tberhaupt, denn 8% der Fasern sind marklose Typ-C-Fasern (Rafad, 1984 vqgl.
1.2.1). Typ-AB- und Ad-Fasern in den invalvierten Vagusasten senden rasche dlgemein-

4" Die Autoren beriicksichtigen bei ihrer Berechnung richt, dass auch die Pulsweite fiir die Faseraktivierung
relevant ist und teilen daher Faktoren mit, die dlein auf der Stromstérke beruhen (Faktor 1.7 - 8).
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viszerosensible Signale insbesondere aus den kardiorespiratorischen Organen des Brust-
raums zum NTS, mdglicherweise der auch direkt zum Ncl. darsalis motorius n. vagi
(vagovagale Reflexe), zur Area postrema und zum Ncl. cuneaus. Ferner werden allge-
mein-somatosensible Signale aus der Larynx ebenfalls Uber Typ-AB- und Ad-Fasern zum
Tractus undNcl. des N. trigeminus gesendet. Schliefdlich werden ausschli efdli ch spezifisch-
viszerale Efferenzen via Typ-Aa- und Ay-Fasern vom Ncl. ambiguus zu den ipsil ateraen
Larynxmuskeln gesendet; parasympathische Efferenzen (Typ-B-Fasern) werden dagegen
kaum oder gar nicht aktiviert.

Der Binks-Befundwird von Studien anderer Arbeitsgruppen gestiitzt: Auch Touges et
al. (1992 hatten bei 8 Patienten Ubertragungsgeschwindigkeiten ausschliefdlich aus dem
Bereich der Typ-A-Faser-Aktivierung gemessen, wodurch sie sich auch das Fehlen Typ-C-
Faser-vermittelter viszera -parasympathischer Effekte der VNS erklarten. Koo et a. (200])
konnten intraoperativ. duch Messungen am freipraparierten Vagus bei 21 Patienten
verschiedener Altersdufen Alterseffekte der vagalen Letungsgeschwindigkeit und der
Erregungschwell en beobadhten, de darauf hinweisen, dassder Vagus erst im Jugend- und
Erwadhsenenalter voll myelinisiert ist. Das 3 cm distal der Stimulationselektroden
abgel eitete biphasische CAP bestétigt nach Ansicht der Autoren de Auffasaung, dass mit
den UMichen Stimultionsparametern Typ-A- und alenfalls Typ-B-Fasern, richt jedoch
Typ-C-Fasern stimuliert werden konrten (vgl. 1.4.7. Die Autoren schlagen atersabhangi-
ge Anpasaungen der Stimulationsparameter vor: Wahrend sich eine Pulsweite von 250us
bei Jugendichen und Erwacdhsenen as optima erwies, kdnrte bel Kindern (Alter <12
Jahre) eine Pulsweite von 500 ps sinnvdl sein, um die Erregungsschwelle sicher zu

Uberschreiten.

4.1.2 Neue tierexperimentelle Befunde

Der klasssche tierexperimentelle Befund vonWoodbuy und Woodbuy (1990, der die
antikonvusive Wirkung der VNS den Typ-C-Fasern zuschrieb, ist mit den im vorigen
Abschnitt referierten Beobadhtungen von Binks et al. (2001) nicht vereinbar. Die bei
Patienten beobaditeten antikonvusiven Effekte musen - wenn sie Uberhaupt VNS
spezifisch sind - Uber Typ-A-, dlenfals Typ-B-Faser-Aktivierung erreicht worden sein.
Zwar hatte die Arbeitsgruppe von Krahl auch gezeigt, dass vagale Typ-C-Fasern de
antikonvusiven Effekte systemisch applizierten Noradrenalins vermitteln (Krahl et al.,

200Q vgl. 1.4.3. In einer weiteren experimentellen Tierlasionsgudie zeigte dieselbe
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Arbeitsgruppe jedoch kirzlich, dasselektrische VNS auch ohre Typ-C-Faser-Aktivierung
antikonvusive Effekte ezielen kann (Krahl, Senanayake & Handforth, 200): Sie
zerstorten bei Ratten mit Hilfe mehrerer Capsaicin-Injektionen selektiv alle marklosen
Typ-C-Fasern im Vagusnerven und fanden urnverminderte antikonvusive, off ensichtlich
Uber die verbleilbenden afferenten Typ-A-Fasern afferent vermittelte Effekte der VNS.
Aufgrund des Designs der Studie muss diesem Befund grol3eres Gewicht beigemessen
werden als der friheren Stimulationsdudie von Woodbuy und Woodbuy (1990. Eine
Untersuchung von Walker, Easton und Gale (1999, die die zentrale Rolle des NTS
hervorhebt, legt nahe, dass der antikonvusive VNS-Effekt eher durch de dlgemein-
viszeralen Vagusafferenzen (GVA-Komporente) der Typ-A-Faser-Komponente, de
primér nach NTS projizieren, vermittelt werden als durch de dl gemein-somatosensiblen
Afferenzen (GSA-Komporente), die primér auf den Tradus undNcl. n. trigemini projizie-
ren. Die neuen tierexperimentellen Daten sind gut vereinbar mit den Ergebnissen der
Patientenstudie von Binks et a. (2001) und stiitzen eine Sicht, in der die aitikonvusiven
Wirkungen gemeinsam mit dem milden Nebenwirkungsprofil as gezifische VN S-Effekte
gedeutet werden konren.

4.2 Stimulationsstudien

Die bisher durchgefihrten Patientenstudien zu hirnphysiologischen Eff ekten der klinischen
VNS folgten einem korrelativen Ansatz, d.h. Kinisch beobadtete Pr& Post-V eranderungen
oder experimentell gemessne &ute OFF-ON-Effekte bestimmter physiologischer
Parameter werden mit Verdnderungen in der Anfalsstuation kareliert. Mit diesen
Untersuchungen kdmen alenfals Ansatzpunkte fir die Suche nach Mecdhanismen der
VNS entdeckt werden; aul3erdem kann herdurch de Plausibilitét der Annahme spezifi-
scher Therapieffekte der VNS bei hirnaszii erten Erkrankungen belegt werden.

4.2.1 Cerebrale Elektrophysiologie

Oberflachen-EEG

Es lag nahe, im Anschlussan de vorausgegangenen Tierexperimente (vgl. 1.4.3 undim

Hinblick auf die dektropathophysiologischen Vorgénge bel einer Epil epsie zunadhst nach
EEG-Korrelaten antikonvusiv wirksamer VNS zu suchen. Doch selbst bei VN S-Patienten
mit deutlich verbesserter Anfallskontrolle konrten zunddhst praktisch keine akuten VNS-

asziierten Veranderungen im Oberflachen-EEG beobaditet werden (Bongartz, 1993
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Hammond, Uthman, Reid & Wilder, 1992; Hammond, Uthman, Reid, Wilder & Ramsay,
199Q Penry & Dean, 199Q Salinsky & Burchiel, 1993. Wie im Tierversuch erschien es
demnach auch bei Patienten urter Klinischen Stimulationsbedingungen - d.h. ome Typ-C-
Faser-Aktivierung (Binks et a., 20021 4.1.1) - unmgglich, eine Veradnderung des algemei-
nen Oberflachen-EEG zu erzielen.

In mehreren neueren Studien wurden jedoch komplexe VNS-asziierte EEG-
Veranderungen beobachtet: Koo (2001) beschreibt Langzeit-EEG-Verdnderungen im
Sinne aner Clusterung von epil eptiformen Entladungen (besonders wahrend VN S-ON) mit
anschliefend zunehmend werlangerten ureuffélligen Intervallen (n = 5) bzw. im Sinne
einer langfristigen Reduktion vonSpike-Aktivitdt (n = 16) (1, 3, 6, 12Monate Foll ow-up).
Der unmittelbare VN S-ON-Effekt einer Clusterung vonSpike-Aktivitét ist kompatibel mit
dem Ergebnismuster zahlreicher elektrophysiologischer Tierstudien, bei denen niedrig-
amplitudige VNS eine Synchronisisierung des Oberflachen-EEG bewirkte (vgl. 1.4.3.
Koo fluhrt die Effekte auf langsame synaptische Funktionsveranderungen zurtick. Es fand
sich kein ummittelbarer Zusammenhang zwischen Spike-Reduktion und Anfall soutcome,
jedoch waren de Ergebniss in der Gruppe von Patienten mit VNS-indwzierter Clusterung
epileptiformer Entladungen durchweg ginstiger. Kuba d@ a. (202) fanden bei VNS
Patienten (N = 15) im Behandungsverlauf eine signifikante Reduktion der Anzahl
interiktaler epileptiformer Entladungen im Oberflachen-EEG gegeniber den Baseline-
Werten, de im Unterschied zur Untersuchung von Koo (2001) wéhrend der akuten VNS-
ON-Phasen nach ausgepragter war; dieser Effekt korrelierte mit dem Anfall soutcome der
Patienten; allgemeine Verdnderungen des Oberflachen-EEG (Powerspektrum 0.4.) werden
in deser Studie - konform mit friiheren Befunden - nicht berichtet.

Hippocampale Tiefenelektroden
Olgniczak et a. (2001) berichteten VNS-as0ziierte dektrophysiologische Effekte im

Hippocampus eines erfolglos mit VNS behandelten Patienten, dem im Rahmen einer

nachfolgenden prachirurgischen Epilepsiediagnostik hippacampale  Tiefenelektroden
implantiert worden waren: VNS (Pulsfrequenz 30 Hz) bewirkte bei diesem Patienten eine
Reduktion epilepsietypischer Sharp-wave-Komporenten, wahrend jedoch de Spike-
Frequenz unverdndert blieb. Die Studie zeigt, dass VNS durchaus el ektrophysiologische
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Effekte in epilepsie- (und gedadtnis-) aswoziierten limbischen Hirnregionen zeigen kann,

auch ohre dassTyp-C-Faseraktivierung erreicht wird.*

Ereigniskorrelierte Potentiale (EKP)
Hammond, Uthman, Reid und Wilder (1992h) fanden in einer EKP-Studie hoch-
amplitudige, weit ausgedehnte VNS-evozierte cerebrale Potentiale, die endeutig auf eine

VNS-asziierte Stimulation der Larynx via N. laryngedis reaurrens bzw. entsprechende
all gemein-somatosensorische Signale aus der Larynx (vagale GSA-Komporente) zuriick-
gefihrt werden konrten® Es ist zwar nicht auszuschlieen, dass Uber einen
somatosensorischen Weg antikonvusive Effekte @zielt werden'”; dennoch ist es unwahr-
scheinlich, dass VN S-asoziierte antikonvusive Eff ekte somatosensorisch vermittelt sind,
dassalso das oben beschriebene VN S-aszii erte sensorische EKP im Zusammenhang mit
dem antikonvusiven Wirkmedanismus geht: Die Lasionsexperimente von Walker et al.
(1999 zeigen, dassdie antikonvusiven VN S-Effekte Gber NTS als dem priméren Projek-
tionsared allgemein-viszerosensibler Signale vermittelt werden; algemein-somatosensible

Vagussignale proji zieren dagegen auf den Tradus undNcl. n.trigemini (vgl. 4.31).

4.2.2 Neurochemie

Das Kernprotein fos wird bei starker neuronaler Aktivitéat verstarkt exprimiert. Naritoku,
Terry und Helfert (1995 fanden mittels fos-Immunféarbung bei der Ratte @ne VNS
aszii erte neuronale Aktivierung in folgenden Strukturen: Kerngebiete des Vagus, nor-
adrenerge Kerngebiete (LC, A5) und Ncl. cochlearis auf Hirnstammebene; Vorderhirn-
strukturen wie die posteriore Amygdala, Cingulum, retrosplenialer Cortex und

!> Unpublizierte Daten aus der Bonner Klinik fiir Epileptologie an 4 VNS-Patienten mit Tiefenelektroden
bestétigen diesen Befund (personliche Mitteilung von Dr. Guido Widman/Bonn, Dezember 2002).

16 Naritoku, Morales, Pencek und Winkler (1992 beobachteten in einer prospektiven SSEP-Studie nach der
Aktivierung des Stimulators eine ehdhte Latenz zwischen cervicomedullérem und thalamocortikalem
Potential (N13-N20) bei somatosensibler Stimulation, wahrend evozierte Potentiale anderer Sinnes-
modalitéten nicht bednflusst wurden. Brazdil et al. (2001) berichteten erhthte N2/P3-Peak-to-Peak-
Amplituden in den visuell (nicht jedoch auditorisch) evozierten Potentialen im Anschlussan eine akute
VNS-Phase inshesondere in frontalen Elektroden; die Autoren bringen diesen Befund mit méglichen
kognitiven Effekten der VNS, nicht jedoch mit der antikonwulsiven Wirkung in Zusammenhang.

" Bereitsin der Antike hatte Pelops von Smyrna (129-210n.Chr.), der Lehrer des Claudius Galenus, auf die
Maglichkeit hingewiesen, die Generalisierung fokal-epil eptischer Anféle durch periphere sensorische
Stimulation, ndmlich durch das Anlegen von Wickeln an denjenigen Extremitéten, an denen der Anfall
Ubli cherweise beginnt, zu verhindern (Amar et a., 1998. Neuere Studien konnten diesen Befund teilwei-
se bestdtigen (Rutecki, 199Q Engel, 1989 p. 456), aber meistens geht eine antikonvulsiv wirksame
aff erente, somatosensorische Stimulation mit Schmerzempfindurgen einher (Typ-C-Faser-Aktivierung)
und ist daher therapeutisch kaum einsetzbar (vgl. dagegen die guten Ergebnisse bel akustischer, d.h.
spezfisch-somatischer Stimulation: Rajna & Lona, 1989).
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Hypothalamuskerne (Ncl. ventromediais, Ncl. arcuatus); und de dem Epithalamus
zugehdrigen Ncl. habenulares. Die Autoren betonen, dass VNS demnach epil epsieass0zi-
ierte limbische Areale spezifisch aktivieren kann.

Untersuchungen der Cerebrospinafltissgkeit in kortrolli erten Designs erbrachten fol-
gende Befundee Hammond et a. (1992c) fanden signifikante Erhdéhungen von
Homovanilli nséure (ein Dopamin-Metabadlit) und SHydroxyinddesdgsaure (ein Seroto-
nin-Metabadlit) bei 3 von 6 Patienten und signifikante Konzentrationsabnahmen von
Aspartat in 5 von 6 Patienten; diese Verdnderungen waren mit der antikonvusiven
Wirkung korreliert. Ben-Menadhem et a. (1995 beobadtete nach 3 Monaten VNS bei 4
Respondern eine Erhdhung, bei 6 Non-Respondern dagegen eine Abnahme des
Phosphcethandamins (PEA). Die Konzentration des freien GABA stieg in beiden
Gruppen, aber ausgepragter bei den Non-Respondern. Nach 9 Monaten fand sich eine mit
der antikonvusiven Wirkung korrelierte Erhdhung der Konzentrationen von Asparagin,
Phenylalanin, PEA, Alanin und Tryptophan. In HIGH-Patieten war Ethanolamin (EA)
signifikant erhoht, wahrend in den LOW-Patienten Glutamin signifikant reduziert war. Bel
alen Patienten zeigte sich unabhéngig von Outcome und Stimulationsdérke e@ne Erhéhung
der Konzentrationen vonfreiem und Gesamt-GABA. Der erkennbare Trend einer Aspartat-
reduktion (vgl. Hammondet al., 1992) war nicht signifikant. Die Autoren spekulieren, ob
die Erh6hung von EA mit Veranderungen an den neuronalen Membranen zusammenhén-
gen konrte; dann wirde dieser Befund zeigen, dassVNS den neuronalen Membranaufbau
langfristig beeinfluseen kann. Ein solcher Mechanismus kénrte die oben beschriebene, im
Vergleich zu Pharmakotherapien ungewohriche Wirksamkeitsdynamik langzeitli cher
VNS erklaren (vgl. 2.2.4. Zusammengefasd zeigen dese Studien, dass VNS in den
Hirnstoffwechsel eingreift und Uler einen Zugriff auf eine Rethe von Aminosdure-Pods

des Gehirns owie auf verschiedene, epil epsieaszii erte Hirnarede verfligt.

4.2.3 Funktionelle Bildgebung

Eine dritte Strategie zur Evaluation zentraler, moglicherweise antikonvusiver Effekte der
VNS wird duch de modernen funktionell-bildgebenden Verfahren erdffnet. Uberein-
simmend erfasseen de verschiedenen Verfahren metabolische Parameter, z.B. den
regionalen cerebralen Blutfluss oder die Gewebekonzentration des deoxygenierten
Hamoglobins, als indirekte Indikatoren neuronaler Aktivitat (neurometabalic couding).
Die meisten Studien verwendeten dabei aufgrund cer unproblematischen technischen

Randbedingungen sowie der guten raumlichen Auflésung [*°O]H.O-Positronen-Emissons-
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Tomographie (PET). Dabel werden jeweils mehrere Scans bel aktiviertem bzw. dedkti-
viertem Stimulator durchgefuhrt; die VNS-as9ziierte cerebrale De-/Aktivierung im Sinne
einer Veranderung des regionalen cerebralen Blutflusses (rCBF) errechnet sich dann als
Differenz der unter beiden Bedingungen gemessenen Aktivitétsverteilungen. Die réaumli-
che Auflésung sdmtlicher verfugbarer bildgebenden Verfahren erlaubt bisher nicht die
Darstellung kleiner Hirnstammkerngebiete wie des LC; eine direkte Prifung der LC-
Hypothese nach Krahl et al. ist mit diesen Verfahren daher nicht méglich.

Nur eine PET-Studie hat bisher die hirnmetaboli schen VN S-Effekte unmittelbar nach
der Implantation (<24 Stunden) gemessen (Henry et a., 1999: Jewell s 5 Patienten wurden
einer LOW- (untere Wahrnehmungsschwelle, cervikale Empfindungen) und einer HIGH-
Bedingung (obere Toleranzschwell e) zugeordnet; die mit PET gemessenen Aktivierungen
wurden innerhalb jeder Gruppe gemittelt. Nur kontralatera wurde der G. postcentralis
inferior aktiviert (GSA-Komporente von der linken Larynx via Tradus und Ncl. n.
trigemini und VPM des kontralateralen Thalamus, vgl. 1.2.2 Henry, 200l); die meisten
anderen Strukturen wurden entsprechend der bilateralen Projektionen der anderen Va
guskomporenten zum ipsi- und kortralateralen NTS bil ateral verstérkt aktiviert: inferiores
Cerebellum, Vermis, Thalamus, Hypothalamus, insuld&re und frontale Cortexareale.
Bilaterale Aktivitdtsreduktionen fanden sich dagegen in der Amygdala, dem paosterioren
Hippocampus und dem G. cinguli. King, Menon, Hacdinski und Cechetto (199) fanden in
einer fMRI-Studie bel viszeraler, insbesondere kardiopumonaler Stimulation (nicht VN S!)
ahnliche Aktivierungen des insuldren Cortex, des posterioren Thalamus und des medialen
prafrontalen Cortex; VNS éhnelt demnacdh viszeraler Stimulation undaktiviert ebenso den
priméren viszeralen Cortex (Inselrinde) sowie andere mit viszeralen Funktionen asozii erte
Hirnareale.

Im Laufe der Behandung scheint das Ausmald der VNS-as®ziierten Blutfluss
Verdnderungen durch Adaptationsvorgange deutlich abzunehmen. Die Ergebnisse
"chronischer Studien” (Behandlungsdauer >1 Monat) erscheinen in der Folge unterschied-
licher Messdrategien heterogen: Garnett, Nahmias, Scheffel, Firnau und Upton (1992
beobaditeten VNS-asoziierte rCBF-Zunahmen im linken Thalamus und im linken
anterioren G. cingulus (N =5 Patienten); allerdings hatten 2 Patienten wahrend der Scans
komplex-partielle Anfélle, die den regionalen Blutfluss erheblich beanflusd haben
dirften. Ko et al. (1996 fanden bei drei Patienten Aktivierungen im rechten Thalamus, im
rechten pacsterioren Temporalcortex, im linken Putamen undim linken inferioren Cerebel -
lum; hier waren jedoch zwei der drei Patienten bereits epil epsiechirurgisch behandelt
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worden (2/3-en-bloc-Resektion des anterioren Temporall appens, frontale L&sionektomie),
sodass auch diese Ergebnise mdglicherweise nicht generalisierbar sind. Henry et al.
(1998 fanden bel einer Reevaluation ihrer 10 "akuten" Patienten 3 Monate nach Behand-
lungsbeginn ein unweréndertes Muster hinsichtlich der VNS-assoziierten Aktivierungen
(rechter G. postcentralis, bilateral Thalamus, Hypothalamus, inferiores Cerebellum und
inferiore parietale Lobui), jedoch entfielen nun de &ut beobadteten Deaktivierungen
(Amygdala, Hippocampus, Cingulum, insulérer Cortex). Mdgli cherweise tragen digjenigen
synaptischen Adaptationsprozess, die im langeren Verlauf einer Behandung zum Wegfall
cortikaler bzw. "hoherer" cerebraler VNS-Effekte fuhren, auch zu den antikonvusiven
(und anderen zentralen) Effekten bei. Um die fUr die antikonvusive Wirkung relevanten
Orte mit De-/Aktivierungen zu identifizieren, flhrte dieselbe Arbeitsgruppe e@ne weitere
Studie durch, bai der rCBF-Verénderungen (akut versus 3 Monate nach Implantation) mit
dem Anfall soutcome korreliert wurden (Henry et a., 1999: Nur die rCBF-Veradnderungen
beider Thalami waren signifikant positiv mit der Anfallsreduktion kareliert. Patienten, de
bereits akut hohere VNS-asziierte Thalamusaktivierungen zeigten, wurden spater
Anfall sresponder; (frihe) VNS-assziierte Thalamusaktivierung erscheint mithin auch as
geeignetes prognostisches Kriterium. Die Stimulationsgérke war ausschliefdich mit der
(somatosensiblen, vermutlich extravagal vermittelten) Aktivierung des G. postcentralis
inferior, nicht jedoch mit dem Anfallsoutcome positiv korreliert. Vertraut man desen
Daten, so l&sg sich - nach NTS und LC auf Hirnstammebene - auf der nachsthoheren
Ebene ene Einengung des Suchraums fir mogliche antikonvusive Wirkmedanismen auf
den Thalamus begriinden.

Auch mehrere Studien mit Single-Photonen-Emissons-Computertomographie
(SPECT) wurden pubiziert. Die raumliche Auflésung dieses Verfahrens ist jedoch nach
geringer als bei PET. Vonck et a. (2000 fanden in einem Split-dose-Design (N =12
Patienten), in dem der metabadlische Zustand va der ersten Stimulation (VNS-ON) mit
dem Zustand ummittelbar danach verglichen wurde, ipsilateral eine signifikante Abnahme
der Thalamusperfusion, de mit dem spéteren Outcome jedoch nicht korreliert war.*® In
einer neuen Studie fand deselbe Arbetsgruppe Hemmungen der Amygdala- und Hippo-
campus-Perfusionen, de mit dem Anfallsoutcome korreliert waren (Van Laere, Vonck,
Boon, Versijpt & Dierckx, 2009. Ring et a. (2000 fanden bei 7 Patienten (Behandungs-
dauer > 6 Monate) unter Rapid-Cycle-Bedingungen eine bilaterde VNS-asziierte Ab-

18 Offensichtlich dieselbe Studie wurde nochmals von van Laere ¢ al. (2000) publiZiert.
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nahme der Perfusion medialer Thalamuskerne. Der Widerspruch zu den PET-Studien, de
eine Aktivierung des Thalamus fanden, Heibt jedoch urldsbar. Zuletzt berichteten Barnes
et a. (2003 N = 6) VNS-asziierte Minderperfusionen ipsilateral in Hirnstamm, Cingu-
lum, Hippacampus und Amygdala und korralateral in Thalamus und Cingulum.

Hinsichtlich einiger tedhnischer Probleme, die zundchst Untersuchungen cerebraler
VNS-Effekte mit hochauflésender norrinvasiver funktioneller Kernspintomographie
unmaogli ch erschienen lief3en (Kabel erwarmung durch Induktionsgrome, Deégktivierung des
Pulsgenerators durch Magnetfeld, fehlende Synchronisation vonfMRI und VNSS wurden
in letzter Zeit Lésungen vargeschlagen, de nun auch Beobachtungen mit diesem wesent-
lich flexiblerem Verfahren erlauben (Bohning et a., 2001 Maniker, Liu, Marks, Moser &
Kahnin, 2000 Suchadleki et a., 2003. Bohning et a. (2001 berichteten aus einer ersten
fMRI-Studie mit 9 Patienten VNS-asgoziierte BOLD'-Effekte bilateral fur den orbi-
tofrontalen sowie den parieto-ocdpitalen Cortex undipsilateral (links) fir den Temporal-
lappen, den Hypothalamus und de Amygdala. Liu, Mosier, Kanin und Marks (2003
gelang kdrzlich mittels VN S-getriggerter fMRI der Nachweis, dass Thalamusaktivierungen
mit verbesserter Anfall skontrolle asziiert zu sein scheinen (vgl. Henry et a., 1999. Auch
die fMRI-Studie von Narayanan et a. (2002 zeigt neben anderen kartikalen Regionen
VNS-spezifische Aktivierungen von Thalamus und Inselrinde. Lomarev et al. (20(2)
berichten de Ergebnise ener VN S-getriggerten fMRI-Untersuchung (N = 6 Patienten mit
Depressonen): Hier zeigt sich, dasseine Erh6hung der Pulsfrequenz von 5auf 20 Hz eine
deutliche Erhéhung der VN S-assozii erten Aktivierungen in den bei Bohning et a. (2001)
identifizierten Bereichen bewirkt; auferdem moduiert VNS frequenzabhdngig die
cerebralen Aktivierungen beim Héren eines Tones. Die mit fMRI nachvall zogene funktio-
nelle Neuroanatomie der VNS pasd alerdings weniger gut zu den tatsdchlichen
strukturellen Verhaltnissen als die PET-Befunde.

1 BOLD = blood oxgenation level dependent. Im fMRI wird das paramagnetische Deoxy-Hamoglobin als
noninvasiver Trace benutzt; die gemessenen Effekte sind daher immer vom Oxygenierungsgrad abhan-
gig und werden daher als BOLD-Effekt bezechnet.
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4.3 Lasionsstudien

4.3.1 Befunde

Walker et a. (1999 konrten im Tierexperiment durch Mikroinjektionen verschiedener
Agonisten und Antagonisten zeigen, dass erhohte GABA- oder reduzierte Glutamat-
Transmisgon im mediocaudalen NTS die Entstehung motorischer limbischer Anféle
(Bicucullin- und PTZ-Epilepsiemodell) wirksam hemmen kann. Der NTS as priméares
Projektionsared afferenter, algemein-viszeraler Vagusfasern scheint daher an der
Vermittlung des antikonvusiven Effekts beteiligt zu sein; entsprechend wéren dann nu
Vagusfasern fur den antikonvusiven Effekt relevant, die aif NTS projizieren (GVA-,
mogli cherweise SVA-Komporente, vgl. 4.1.7).

In einer Lasionsdudie an der Ratte konrten Krahl, Clark, Smith undBrowning (1998
als Abstrad bereits 1992 zeigen, dass VNS-aswziierte antikonvusive Effekte Gber den
Locus coeruleus (LC) vermittelt werden und entfallen, wenn deses Kerngebiet in seiner
Funktion gestort wird (Lidocain-Injektion: akute Hemmung; 6-Hydroxydopamin-Injektion:
chronische Hemmung der NA-Sekretion). Wie oben erwéahnt, erhdlt LC disynaptisch
allgemein-viszerale Signale von NTS (1.22). Dieser Befundist kompatibel mit einer Reihe
frlherer Tierexperimente zu den inhibitorischen Effekten einer eektrischen LC-
Stimulation wahrend der experimentellen Epilepsieindultion (Amygdaa-Kindling,
Penicilli n- und Pentylenetetrazol-Modell: Ferraro et a., 1994 Jimenez-Rivera, Voltura &
Weiss 1987 Libet, Gleason, Wright & Feinstein, 1977 Neumann, 1986 Weiss Lewis,
Jimenez-Rivera, Vigil & Corcoran, 1990. Bel zwe Patienten erbrachte ene Pilotstudie
Hinweise auf die antikonvusive Wirksamkeit einer elektrischen LC-Stimulation; das
Konzept ist aber offensichtlich spater nicht weiterverfolgt worden (Faber & Vladyka,
1983 Feinstein, Gleason & Libet, 1989.

Zagon und Kemeny (2000 fanden im Tierversuch bel niedrigen, ncht jedoch bei ho-
heren Stimulationsintensitéten (Typ-A-Faser-Aktivierung) VNS-asziierte
Hyperpolarisationen in parietalen Pyramidenzell en; diese Hyperpdarisationen kénrien de
Rekrutierbarkeit cortikaler Neurone wahrend eines epil eptischen Ereignisses herabsetzen

undso de Anfall spropagation hemmen.

4.3.2 Zusammenfassendes Modell

Es ergibt sich zussmmenfassend folgendes Modell fur den spezifischen antikonvusiven

VNS-Medanismus, das auch mit den klinischen Beobachtungen sowie den bei Patienten
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gemesseEnen VNS-asziierten hirnphysiologischen Verénderungen kompatibel ware: VNS
stimuliert die GVA-Komporente der afferenten Typ-A-Fasern, de via NTS zum LC
projiziert und dbs zentrale NA-System beeanflusd, vermutlich stimuliert (so auch Schmidt,
2007). In der Folge kommt es zu antikonvusiv wirksamen Veranderungen im Thalamus
sowie in epil epsieasnzierten, var allem limbischen Regionen, de unter dem Einflussvon
NA stehen; die Rekrutierbarkeit kortikaler Neurone vermindert sich. Der Typ-C-Faser-
abhéngige Mechanismus, der antikonvusive Eff ekte des systemisch apgizierten Noradre-
nalins vermittelt (Krahl et al., 2000, scheint also nicht identisch zu sein mit dem bei
elektrischer Stimulation des Vagus ausgel 0sten, Typ-A-Faser vermittelten antikonvusiven
Medhanismus. Der gemeinsame Nenner ist, dass bei beiden Interventionen NA as
antikonvusives Agens zentral aktiviert wird; der Unterschied ist, dass der Typ-A-Faser-
vermittelte Mechanismus auch bei klinisch erreichbaren niedrigeren Stimulationsintensi-
téten greift.

In den experimentellen Studien zur antikonvusiven Wirkung der VNS wird nicht be-
richtet, dass der Vagus distal des Stimulationsortes blockiert wurde, um periphere (z.B.
kardial vermittelte) Effekte der efferenten Stimulationskomporente auszuschlief3en (vgl.
1.4.3. Sunderam et a. (2001) konrten kirzlich in einem streng kontrolli erten Tierexperi-
ment zeigen, dass die von ihnen beobachteten antikonvusiven Effekte hochamplitudiger
VNS im wesentli chen auf periphere, hdmodynamische und kardiale Verdnderungen infolge
der efferenten Stimulation (bei Typ-B- und Typ-C-Faseraktivierung) beruhten. Mdgli-
cherweise beruhten auch de von Woodbuy und Woodbuy (199) beobadteten akuten
antikonvusiven Effekte auf peripheren, insbesondere kardialen Wirkungen, dein der Tat
Typ-B- und Typ-C-Faseraktivierung vorausstzen und ke hoherer Stimulation stérker
ausgepragt sein durften.

4.4 Mogliche Mechanismen psychologischer Effekte

Im Abschnitt 1.3.3wurde die dl gemeine psychophysiologische Funktion des Vagusnerven
charakterisiert: Der efferente Vagus der Saugetiere e@mogli cht aufgrund einer Anndherung
von medulléaren Kerngebieten fur die GVE- und de SVE-Komporente beim Nucleus
ambiguus eine optimierte metabali sche Steuerung und eine Kopdung von Metabali smus
und (emotionalem) Verhaten (z.B. Gesichtsausdruck, Sprechen); der kardiade vagae
Tonuws gilt als Mal’ fur Homéostase und k& perli che sowie psychische Gesundreit (poyva
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gale Theorie; Porges, 1995. Der afferente Vagus, der auch de dferente Vagusaktivitdt an
das ZNS ruckkoppelt, erhdt tGber seine Projektionen zum LC/NA-System Einflussauf die
Steuerung von Wadheit (alertnesg und emotionaler Befindichkeit sowie der entspre-
chenden Reaktionen (Zagon, 20Q). Es <heint daher plausibel, dass eine dektrische
Manipulation des Vagus gezifische psychoogische Effekte zeigen konrte.

TatsAdlich findet sich jedoch eine deutliche Diskrepanz zwischen pasitiven Erfah-
rungsberichten aus offenen klinischen Langzeitstudien einschliefdlich der Cyberonics
Patient Registry einerseits und cen eher erntichternden Ergebnissen kortrolli erter Studien,
in denen psychometrisch valide Mal3e e@ngesetzt wurden, andererseits (vgl. Kapitel 3). Da
zudem bisher keine Studien zu VN S-assziierten physiologischen Markern psychotroper
VNS-Therapiedfekte bekannt sind, ist es unvermeidbar, dass die folgende Darstellung
asziativ undredt spekulativ erscheint; mogli cherweise lassen sich jedoch Anhaltspunke
far sinnvdle zukurftige psychophysiologische Studien zur VNS und ihren Wirkmeda-

nismen finden.

4.4.1 Tierexperimentelle Befunde

Die bereits oben erwahnten, hisher wichtigsten Experimente zu kogniti v-mnestischen
Effekten der VNS wurden im Labor der Psychdogen Robert A. Jensen und Douglas C.
Smith an der Southern Illinois University (lllinois’lUSA) durch den Doktoranden Kevin B.
Clark durchgefihrt. Die Arbeitgruppe untersucht die Frage, warum emotionale Inhalte
bessr im Gedaditnis gespeichert werden kdnren. Ein wichtiger Aspekt kénrte dabei das
Gesamterregungsniveau des Organismus (sogenanntes arousal, im folgenden as Terminus
tedhnicus: Arousal) sein, das in einem umgekehrt U-formigen Zusammenhang zur
kogniti v-mnestischen Leistungsfahigkeit steht (Yerkes & Dodson, 1908 spater: Hebb,
1955. Das periphere Erregungsniveau hbzw. die Ausshittung peripherer, stress
asziierter Neurohormone kodnrte dabei als "Markierung" fur die Wichtigkeit von zu
lernenden Inhalten dienen und de Gedadtnishil dung entsprechend fordern (Cahill , 2000.
Verschiedene Substanzen, de u.a. auch bei erh6htem (emotionalem) Arousal ausgeschiittet
werden, de die Blut-Hirn-Schranke @er nicht Gberschreiten undsomit nicht direkt auf das
ZNS einwirken konren, verbessern - bel Applikation in mittlerer Dosierung wéahrend eines
Behaltensinterval s - die Lern- und Gedachtnisleistung der Versuchstiere (z.B. Chaolecysto-
kinin, Leu-Enkephalin, Substanz P, L-Glucose; Arnedo, Galo, Aguero & Molina, 1993
Bernstein & Goehler, 1983 Flood, Smith & Morley, 1987 Nogueira, Tomaz & Willi ams,
1994 Oomura, Sasaki & Li, 1993 Taley, Clayborn, Jewe, McCarty & Gold, 2002
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Tomaz & Nogueira, 1997 Williams & Jensen, 1991, 1993 Review: Jensen, 199§. In
einigen der genannten Studien konrte durch Vagotomie oder transiente Blockade des NTS,
also dem priméren Projektionsort afferenter Vagusfasern, bewiesen werden, dbss die
entsprechenden Substanzen nur durch vagale Signalweiterleitung im ZNS wirksam werden
kénren. Clark et al. vermuten, dassdie dektrische Stimulation des Vagus bei moderater
"Dosierung” genau desen peripheren Mechanismus smuliert und so de lern- und ge-
dadchtnisfordernden Effekte peripherer Neuromoduatoren im ZNS auslést. Die Autoren
verweisen darauf, dass bel den gedachtnisfordernden geringen Stimulationsgromstéarken
nur markhaltige Fasersysteme involviert sind (Typ-A-Fasern), die physiologische Signae
der Mechanorezeptoren vonHerz und Lunge und damit Informationen tber das Niveau des
Gesamtstoffwechsels bzw. die derzeitigen metaboli schen Anforderungen weiterleiten. Die
Asoziation vonVagus, Arousa und Gedéchtnis erscheint demnad plausibel.

Der wichtigste Kandidat fUr den zentralen, gedadhtnisfordernden Medhanismus infol-
ge enes durch VNS scheinbar optimierten Arousals ist nach Ansicht der Arbeitsgruppe die
aff erent durch Typ-A-Faser-Aktivierung vermittelte Stimulation des LC/NA-Systems, d.h.
derselbe Mechanismus, der auch de antikonvusive Wirkung der VNS vermittelt (Krahl et
a., 1998, 2001*° Die naheliegende Tierlasionsgudie mit einer Wiederhdung des
Lernexperiments an Ratten, deren LC nun transient mit Lidocan bockiert wird, wurde
bisher leider nicht durchgefiihrt, sodassnur indirekte Belege fir diese Hypothese vorgel egt
werden kdomen. Die gedadtnisfordernde Wirkung von NA ist bereits gut untersucht
(Berridge & Waterhouse, 2003. Die direkte dektrische Stimulation des LC kann ebenfalls
lernférdernde Wirkungen entfalten, wobei der entscheidende Wirkmechanismus in einer
Optimierung der peripheren Stressreaktion angesichts neuer Situationen oder Stimuli zu
bestehen scheint (Velley et a., 199). Wichtige hthere, gedéachtnisaszii erte Strukturen,
wie z.B. die Stria terminalis, werden mit NA-vermittelten Gedachtniseffekten in Verbin-
dung gebradit (Liang & McGaugh, 1983 Torras-Garcia, Costa-Miseradhs, Portell -Cortes
& Morgado-Bernal, 1999.%

20 Auf der Internetseite der Arbeitsgruppe wird auch noch tber unpublizierte Daten berichtet, nach denenim
Tierexperiment Verénderungen der Hippocampus-Aktivitét unter VNS nachgewiesen werden konnten.
VNS kann umgekehrt auch Signale an lern- und gedadtnisrelevante Strukturen des ZNS senden kann,
die mit sympathikoton vermittelten peripheren Aktivitétserhhungen (emotionalen Reéktionen) inkompa-
tibel sind. Insofern z.B. wéhrend einer aversiven Konditionierungsaufgabe die sympathikotonen
physiologischen Effekte ds Marker benutzt werden, kann die Lernleistung durch VNS nachhaltig redu-
ziert werden (Corwin & Slaughter, 1979.

21
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4.4.2 Leistungsveranderungen bei Patienten

Bis heute eistiert beziiglich der physiologischen Grundagen moglicher kognitiver Effekte
der VNS bei Patienten nach kein klares Bild: Experimentelle PET- und SPFECT-Studien
zeigen VNS-asoziierte bilaterale metabolische Verdnderungen des Thalamus, der in
nahezu all e kogniti v-mnestischen Leistungen eingebunden ist. VN S-as0zii erte Hippacam-
pusaktivierungen oder -deaktivierungen konrten an Gedadtniseffekten betelligt sein
(Barnes et a., 2003 Henry et a., 1998 van Laere 4 al., 200); Olgniczak et a. (2001)
hatten zudem VN S-aszii erte EEG-V erénderungen im Hippocampus nachweisen kdnren.
In den hisher vorliegenden fMRI-Studien wurden - neben anderen hlateralen kortikalen
sowie bi- und ipsil ateralen subkartikalen Aktivierungen - VN S-as®zii erte Aktivierungen
im linken Temporallappen undin der linken Amygdala gemessen, de mdgli cherweise mit
verbalen Gedachtniseffekten asziiert sein kdnrten (Bohning et al., 2001 Lomarev et a.,
2002; Ko et d. (1999 fanden in einer kleinen SFECT-Studie VN S-spezifische Aktivie-
rungen des redhten pasterioren Temporall appens.

Tierexperimente und experimentelle Patientenstudien der Clark-Arbeitsgruppe zeig-
ten, dass VNS (ON-Phasen) aus<chlieldlich bel vergleichsweise niedriger Intensitét (0.4
bzw. 0.5mA) die Lernleistung verbessert. Die VN S-Patientenstudie repli zierte dabel unter
Verwendung desselben Designs auch die Ergebnisse vorangegangener Probandenstudien,
bei denen - statt VNS - Muskelanspannung zur Indukion von Arousal eingesetzt wurde
(Presen eines Kraftmessers tiber 30 Sekunden bei 50-70% der individuellen maximalen
Kraft) und bei denen - im Fale aner hinreichend starken motorischen Aktivierung
wahrend des Behdtensintervals - ein adrenerg (sympathikoton) vermittelter positiver
Gedadhtniseffekt beobadtet wurde (Nielson & Jensen, 1994 Nielson, Radtke & Jensen,
1998. Die kognitiven (zentralen) Effekte niedrigamplitudiger VNS, die Fasern invalviert,
welche den metabadlischen Zustand des Organsimus bzw. des kardiopumonaen Systems
an das Gehirn zurickmelden (Typ-A-Fasern), erscheinen daher vergleichbar mit denen
einer peripher-physiologischen, muskulér ausgeldsten Aktivitétisdeigerung. Die theoreti-
sche Verankerung der Ergebnisse der VNS-Studie im Umfeld des Konzepts "Arousal” wie
sie von Clark et a. (1999 vorgeschlagen wurde, erscheint demnach plausibel: Niedri-
gamplitudige &ute VNS (ON-Phase) kann dem ZNS ein erhbhtes Gesamterregungsniveau
bzw. einen erhéhten Energiebedarf signalisieren und édurch im Gehirn arousalbezogene,
lernférdernde Mechanismen aktivieren (z.B. Aktivierung des LC/NA-Systems).
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Beim hoheren, derzeit klinisch UHdichen Stromstérken stellen sich de Verhdtnisse
anders dar: In Langzeitstudien (PréPost-Design) ergaben sich keine Hinweise auf
signifikante kognitive, attentionale oder mnestische Leistungsveranderungen (vgl. 3.3.J).
Helmstaadter et al. (2001) fanden in einer experimentellen Studie bei Stromstérken =1.00
mMA reversible VNS-ON-asziierte figurale Lernleistungseinbufen im Sinne aner
Zunahme von Fehlalarmen (d.h. erhdhte Ja-Sage-Tendenz), wahrend de verbalen Lernlei-
stungen urter akuter VNS unverandert erschienen (vgl. 3.4.9. Demnach kéme der von
Clark et a. (1999 beobadtete "memory boaost"-Effekt der VNS (so Nature Neuroscience
im Januar 1999 unter bestimmten Bedingungen in einen Suppressons- oder Distraktion-
seffekt umgekehrt werden. Dieser materiaspezifische Befund ist zunadst nicht durch
unspezifische Arousaeffekte eklarbar. Er kbnnte darauf verweisen, dassVNS lokalisierte
oder lateralisierte Funktionsverdnderungen in Hirnarealen bewirkt, die mit der Verarbei-
tung figurlicher Informationen asoziiert sind (z.B. rechter Temporall appen). So proji ziert
die GSA-Komporente der linkscervikalen VNS "von cer linken Larynx" via ipsilateralem
Tradus und Ncl. n. trigemini zum kontralateralen Thalamus und schliefdlich zur redchten
Hemisphére (vgl. 1.2); demnach konrten VNS-bedingte Missempfindungen aus dem
laryngeden Bereich, de rechtshemisphérisch verarbeitet werden, leistungsmindernd
gewirkt haben (EKP: Hammondet a., 1992 SFECT: Ko et a., 1996. Nicht hinreichend
diskutiert wurde von cen Autoren de Tatsadhe, dassder figurale Ja-/Nein-Rekogniti onstest
deutlich schwerer war als der verbale Test (vgl. Helmstaedter et al., 2001,Fig. 1 Mittel-
wert [Hits - False Alarms] in den OFF-Durchgéngen = 0O; Zufallsniveau bei gegebenem
Item-/Distraktorverhdtnis = -5). Der Faktor "Material” war demnach mit dem Faktor
"Aufgabenschwierigkeit" konfundert; moglicherweise liegt eine dternative Erklarung fur
den spezifischen Storeffekt in der grofReren Aufgabenschwierigkeit (statt im Materiatyp).
Man konre - ausgehend vonder Arousal-Theorie (Clark et al., 1999 - spekulieren, dass
die deutlich schwerere Aufgabe kombiniert mit VNS-ON Hyperarousa hervorgerufen und
so defigurale Lernleistung gestort hat.

Sind de Befunde und Hypathesen von Clark et a. mit der poyvagaen Theorie von
Porges (1995 vereinbar? Wie in Abschnitt 1.3.2 lereits angedeutet, kann man den
peripheren Vagotonus nicht as direkte Ursache der mit ihm korrelierten zentralen (kogni-
tiven) Effekte interpretieren; viedmehr wird ein afferenter (vagaler?) Medanismus
bendtigt, der Informationen Ubker den peripheren Zustand an das ZNS sendet; hier konrte
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VNS unmittelbar ansetzen 2% Hinsichtli ch attentionaler und mnestischer Leistungen legt die
Porges-Theorie nahe, dassder tonische Vagotonus (d.h. hdnere Herzraten-Variabilit & bzw.
wirksamere "vagale Bremse") mit der generellen Aufmerksamkeitskapazitéat korreliert ist
(DiPietro & Porges, 1991 Linnemeyer & Porges, 1986 Porges, 1992 Richards, 1989. In
der Tendenz fanden ki nische Pr&-Post-Studien zu kardialen Funktionen bel VNS-Patienten
leichte Erh6hungen des Vagotonus im Verlaufe der Therapie (vgl. 2.3.4. Die von den
Patienten berichtete, aus methoddogischer Sicht jedoch anfechtbare subjektive Einschét-
zung verbesserter Aufmerksamkeits- und Gedadtnisleistungen (3.1) wéare unter der
Annahme der Porges-Theorie mit diesen Beobachtungen vereinbar. Bezuglich konketer
Aufgabensituationen fordert die Porges-Theorie - scheinbar paradox - jedoch eine phasi-
sche Reduktion des Vagotonus, d.h.eine Lockerung der vagalen Bremse (Porges, 1992;
hierdurch werden gezielt metaboli sche Reserven fir motorische oder kognitive Funktionen
- unter genereller vagaler Hemmung irrelevanter (motorischer) Prozesse - freigesetzt. Die
psychotropgoen Arousal-Signale niedrigamplitudiger akuter VNS nach Clark et a. lasen
sich problemlos mit einer phasischen Reduktion des Vagotonus verknipfen - in beiden
Falen kommt es "in den Augen des ZNS' zu einem Anstieg des Erregungsniveaus des
Organismus. Unterschiede zwischen beiden Konzepten bestehen nu auf der efferenten
Ebene; denn Arousal wirde man sich eher als Erhdhung der Herzrate, der Atemfrequenz
usw. infolge a@nes erhdhten Sympathikotonus vorstellen, wéahrend eine Steigerung des
Stoffwedhsels durch Reduktion des Vagotonus nur die Herzratenvariabilit &, nicht aber
unbedingt die Herzrate betreffen musde. Hinsichtlich der Afferenzen gibt es keinen
Widerspruch zwischen Arousal undV agotonusmoduation. Mégli cherweise erklart sich de
klasgsche invertierte U-Kurve des Zusammenhangs von Leistung und Arousal (Y erkes &
Dodson, 1908, auf die auch Clark et a. (1999 anspielen, dadurch, dass - aufgrund der
Verschaltung zentraler Projektionsziele des N. vagus - nur ein vagal vermittelter Erre-
gungsanstieg, der noch aegob redisiert werden kann, leistungsférdernde Effekte hat,
wahrend ein weiterer, dann sympathikoton vermittelter und schliefdlich anaerober Erre-
gungsanstieg im Sinne e@nes Hyperarousal keine positiven Effekte mehr hervorruft und

schliefdlich de Leistungsfahigkeit sogar hemmt

22 Alternativ kénnten die Zustande der motorischen Steuerungseinheiten des Vagus direkt auch Einfliise
auf kognitive Vorgange ausiiben, sodassder Vagotonus nur ein korrelierendes peripheres Epiphadnomen
der relevanten zentralen Abléufe wére.
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4.4.3 Befindensveranderungen bei Patienten

Die Hyothesen zu den physiologischen Grundagen maoglicher Befindlichkeitsverbesse-
rungen urter VNS knupfen bisher nur asoziativ und spekulativ an de bekannte Anatomie
und Physiologie des Vagus an (zusammenfassend. George ¢ al., 200Q Goodrick et al.,
2001). Die Autoren beziehen sich redit algemein auf die meist von Epil epsiepatienten
gewonrenen Bildgebungsdaten sowie die dlgemeinen neuroanatomischen Verhdtnisse,
die a@nen Einfluss des Vagus auf die Aktivitat in limbischen, d.h.fdr die emotionae
Steuerung relevanten Hirnstrukturen wahrscheinlich erscheinen lassen. Da das primére
Zielgebiet der allgemein-viszeraen Vagusafferenzen, der NTS, auch mono- und dsynapti-
sche Projektionen zu den Kerngebieten des noradrenergen (LC) und serotonergen (Ncl.
Raphe dorsales) Systems aufweist, erscheint auch ein neurochemisch vermittelter Einfluss
auf die Befindichkeit vorstellbar: Sowohl Serotonin (5-HT) wie aich NA sind in de
Steuerung des emotionalen Befindens invalviert, und \erschiedene Antidepressva greifen
gezielt in dese Systeme an. Desweiteren wird darauf verwiesen, dass Therapien, de auf
das noradrenerge undoder das srotonerge System einwirken, haufig dechermalien
antikonvusive und antidepressve Wirkungen entfalten (Harden, 20®).%* Vermutlich
teilen Epilepsien und Depressonen bestimmte Pathomedianismen (Helmstaedter et al.,
200Q Jobe, Dailey & Wernicke, 1999, sodass manche Therapien duch Einwirkung auf
diese Mecdhanismen beide Erkrankungen pasitiv beanflussen. Dies konnte aufgrund der
Projektionen zu den Ncl. Raphe dorsales swie zum LC auch fur die VNS gelten; die
Funktion des LC bzw. des NA be der Vermittlung der antikonvusiven Wirkung wurde
bereits nachgewiesen (Krahl et a., 1999.

Interessant erscheinen die Daten von Konsman et a. (2000: Das Verhalten wahrend
einer Infektion (Ruckzug, Lustlosigkeit usw.) erinnert deutlich an das Verhalten wahrend
einer Depresson. Konsman et al. (2000 konrten in einem Lasionsexperiment am Tier
zeigen, dassder intakte Vagus die "depressve" behaviorae Retion auf eine Infektion
vermittelt, nicht jedoch das Fieber selbst (vgl. auch Szekely et a., 200Q. Dieses Beispiel
belegt noch einmal die Existenz einer "vagalen Bremse', die durch Hemmung von

Verhadten undStoffwedsel die Energiereserven des Organismus shitzt (Porges, 1995.

% Eine Studie von Santarelli et al. (2008) zeigt, dassAntidepressva ihre Effekte nur bei intakter hippocam-
paler Neurogenese ezielen kdnnen. Ein langsamerer Neurogenese-vermittelter Prozess wére mit den
Langzeiteffekten der VNS vereinbar. Clark et al. fanden in einer nichtpublizierten Studie Hippocampus-
aktivierung bei niedrigen VNS-Intensitégten (Website der Arbeitsgruppe, Southern lllinois University,
www.siu.edu).
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Die theoretischen Uberlegungen von Porges (vgl. Abschnitt 1.3.3, 4.4.2 wurden bis-
her nicht im Zusammenhang mit den stimmungsaufhell enden Eff ekten der VNS diskutiert,
sind aber moglicherweise wegweisend: Unter der Annahme, dass eine gedriickte Stim-
mungslage unddepressves Verhaten als Ausdruck einer Anergie zu interpretieren sind, ist
ein antidepressver Effekt moglicherweise dadurch erreichbar, dass dem ZNS Uber den
Vagus ein hoteres peripheres Aktivitétsniveau "vorgegaukelt” wird. VNS misde demnac
Signale senden, de erhéhten Energiebedarf bzw. ein héheres peripheres Erregungsniveau
signalisieren und so zu einer Lockerung der vagalen Bremse beitragen.?* Die VNS
Experimente von Clark et a. im Umfeld der psychophysiologischen Arousal-Forschung
zeigen, dass niedrigamplitudige VNS genau desen Effekt erzielt: VNS mit 0.4 kezw. 0.5
mA téuscht dem ZNS eine periphere Aktivitétsdeigerung vor, die @ner noch aeoben
Anstrengung der Hand- und Armmuskulatur bei 30-50% der maximalen Kraft entspricht;
mit hoheren Stimulationsgromen wird dieser Effekt nicht erzielt. Schwierig einzuschétzen
ist die Frage, inwiefern sich kurstliche phasische Manipulationen des vagal signalisierten
Arousal dauerhaft auf den Vagotonus bzw. das tonische Arousal und dann auf die Befind-
lichkeit sowie die kogniti ve Leistungsféhigkeit insgesamt auswirken.

In Bezug auf die vermutete axiolytische Wirkung der VNS ist ein anderes Rationale
denkbar: Hier kbnnte @ne tonische Verstarkung der vagalen Bremse (efferenter Anteil der
VNS) die peripher-physiologischen AufRerungen der Furcht reduzieren. VNS miisge dann
dahingehend ogimiert werden, dasses pathologisch erhdhte periphere Stresssgnale an das
ZNS (efferent orthodrom oder afferent antidrom) hemmt; ngli cherweise misden hierfir

die Elektrodenpasitionen vertauscht werden, um einen anodalen Block zu vermeiden.

45 Ausblick

Der klinische Einsatz der VNS wird bis heute von der Maxime geleitet, dass die Strom-
stérke der entscheidende Behandungsfaktor sei und dass nur hohere Strome >0.75 mA
Uberhaupt eine therapeutische Wirkung erzielen kénren (so auch bei Clark et a., 1999.
Man erkennt unschwer den Einfluss der klasgschen tierexperimentellen Studien von
Woodbuy und Woodbuy (1990, die aifgrund elektrophysiologischer Daten davon

ausgingen, dass fur einen substanziellen antikonvusiven Effekt eine Typ-C-Faser-

4 |n mehreren Studien wurde der antidepressve Effekt eines leichten Lauftrainings im Stoff wechselgrenz-
bereich "aerob-anaerob" beschrieben, durch das letztlich die Vagusfunktionalitét - d.h. Koordination von
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Aktivierung erforderlich sei. Aber es zeigt sich hier auch ein dffensichtlich weit verbreite-
tes Missverstandnis in Bezug auf die HIGH-Bedingung bei den kortrolli erten Studien;
denn hier wurde ja gerade nicht die Stromstarke variiert, sondern Pulsfrequenz, Stimulati-
onsdauer und Stimulationshaufigkeit (ON-/OFF-Zeiten).

TatsAdhlich zeigen experimentelle Patientenstudien, dass Typ-C-Faser-Aktivierung
auch mit den héchsten nach tolerablen Stromstérken bei Patienten urerreichbar ist (Binks
et a., 200). Die klinischen Beobadthtungen und Therapieeagebnise sind kampatibel mit
neueren tierexperimentellen Arbeiten aus der Arbeitsgruppe von Krahl, nach denen der
antikonvusive Eff ekt auch Typ-A-Faser-vermittelt auftreten kann und ermutlich auf einer
Aktivierung priméar des NTS und sekundér des LC sowie des mit ihm verbuncdenen nor-
adrenergen Systems beruht (vgl. 4.32); genau dieses sekundére Zielgebiet afferenter
Vagusprojektionen wurde in einem fritheren anatomischen Ubersichtsartikel zur VNS
jedoch nicht erwéhnt (Rutedki, 1990.

Die Hypothese a@nes durch das LC/NA-System zentral vermittelten antikonvusiven
VN S-Eff ekts bietet auch einen Anknugfungspunkt fir die Erklarung mogli cher psychaotro-
per Effekte: VNS téduscht dem ZNS den Zustand eines optima erhdhten peripheren
Arousals (Clark et a., 1999 bzw. eines erhOhten Stoffwechselbedarfs zur Lockerung der
vagalen Bremse (Porges, 1995 vor und konre so de mit einem optimierten Vagotonus
asziierten gunstigen somatischen und ychischen Wirkungen hervorrufen. Die im
Abschnitt 4.3.3 vagestellten Studien vonClark et al. zeigten - bei Mensch undTier -, dass
eine maximale Wirkung der VNS auf die Gedadtnisleistung nur bei vergleichsweise
niedrigen Stromstarken erreicht werden kann (0.5 mA). Diese Beobadtung legt die
Vermutung nahe, dass der LC gerade durch niedrigamplitudige VNS optimal aktiviert
werden kann; diese werden hisher aber wahrend des Kli nischen Ramp-up rasch durchlaufen
undletztlich kaum eingesetzt.

Trotz fehlender definitiver Wirksamkeitsnadhweise aus psychologischen Studien mit
Epil epsiepatienten wurden bereits klinische VNS-Studien im Bereich Depresson undM.
Alzheimer mit den UHichen Stimulationsparametern durchgefuhrt; dies kdnrte sich as
verfriht erweisen. Denn de Beobadtungen von Clark et al. legen folgende Hypothese
nahe: Zu hote Stromstérken (=0.75mA) verhindern mogli cherweise bisher eine optimale
Wirkung der VNS auf das ZNS; eine Absenkung auf niedrigere Stromstérken (0.5 mA),
bei denen eine Aktivierung des LC/NA-Systems wahrscheinlich ist, kénrte die Eff ektivitét

Stoffwechsel, Atmung und Herzrate - optimiert wird (z.B. Dimeo, 2001).
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der VNS in Bezug auf die Anfall sstuation, de kogniti v-mnestische Leistungsféhigkeit und
die enotionale Befindlichkeit moglicherweise ehothen. Fir eine Uberprifung deser
Hypothese sprechen de bisher nicht optimalen Therapieergebnisse, die geringeren
Nebenwirkungen bei geringeren Stromstérken (z.B. Heiserkeit) sowie niedrigere Kosten
(weniger Wiedervorstell ungstermine im Ramp-up, langere Batterielaufzeiten des Pulsgene-
rators). Eine Studie zur niedrigamplitudigen VNS befindet sich an der Klinik fir
Epil eptologie Bonn derzeit in Vorbereitung.
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Die kognitiven Effekte der akuten VNS werden in der hier vorgelegten Arbeit in den
Funktionsbereichen Aufmerksamkeit und Gedadtnis untersucht. Diese Auswahl erfolgte
paradigmatisch®: Attentionale VN S-Effekte sollten urtersucht sein, un migliche VNS-
Effekte in anderen "hoheren” kognitiven Funktionen Uberhaupt in ihrer Spezifitdt beurtei-
len zu konren. Die Untersuchung mnestischer Effekte kniUpft an de friheren
experimentellen Patientenstudien zur akuten VNS an (vgl. 3.4 Clak et a., 1999
Helmstaedter et al., 200). Aufgaben undMateria sollen fir beide Funktionsbereiche so
gewdhit werden, dass im Fale des Nadhweises von Effekten dfferenziertere Aussagen
Uber die cerebrale Lokalisation kzw. Lateralisation der von der VNS beeinflusgen
Hirnareale moglich sind. Die Grundfrage lautet:
» Bednflusd die akute dektrische Stimulation des cervikalen Samns des linken N. vagus
kogniti v-mnestische Leistungen?(Grundrage)
Wie oben ausgefuhrt, verfigen de dferenten Vagusfasern lbker sekundére und tertiare
Projektionen in koartikale und subkatikale Regionen, de a kognitiv-mnestischen
Leistungen beteili gt sind (vgl. 1.2 4.2). Durch den experimentell -neuropsychologischen
Nadhweis gimulationsasziierter akuter kognitiver Effekte lief3e sich der spezifische
Einfluss des Inpus aus dem vegetativen Nervensystem auf die sogenannte "hohere”

Signalverarbeitung und mithin de Integritdt des gesamten Nervensystems aufzeigen.

Die Grundrage wird am Beispiel von Aufmerksamkeitsleistungen und Gedaditnisleistun-

gen in zwei Studien ndher untersucht.

5.1 Vagusnerv-Stimulation und Aufmerksamkeit (Studie 1)

» Beadanflusg akute VNS de Reaktionsgeschwindigkeit und-quditat? (F1.0)
Unter Redtionsgeschwindigkeit ist hier die Dauer des gesamten Informations-
verarbeitungsprozesses zu verstehen, vonder Wahrnehmung des Reizes Uber die Verar-
beitung und Re&tionsauswahl bis zur erfolgten motorischen Reaktion mit der Hand.
Bildgebende Studien stimmen darin Uberein, dass VNS die metabolische Aktivitat des

%5 Esware sicher sehr interessant, in Forsetzungsstudien auch andere Funktionsbereiche zu untersuchen urd

so nach urd nach zu einem funktionell-neuropsychol ogischen cerebralem Mapping akuter VN S-Effekte
Zu gelangen.
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Thalamus - meist bilateral - verandert (vgl. 4.2.3; einzelne spezifische Kerngebiete des
Thalamus snd sowohl an der sensorischen wie aich motorischen Reizverarbeitung
beteili gt. Die GSA-Komporente des Vagus, die von der Larynx her projiziert und duch
VNS aktiviert wird, ruft rechtshemisphérisch ein somatisch-evoziertes Potential hervor
(4.2.1). Der Nachweis einer Veranderung von Re&tionslatzenz oder Reaktionsqualit &t
(Fehlerquae) unter VNS konrte daher als Hinweis auf eine veranderte thalamische oder
kortikale Signalverarbeitung gedeutet werden.

» |st der Einflussakuter VNS au die Reaktionen abh&ngg von bestimmnten Parametern
der elekrischen Simulation (Stromstarke, Pulsweite, Pulsfrequenz)? (F1.1)
Aufgrund cer komplexen Voraussetzungen fur die Erregung peripherer Nerven undfir
die Weiterleitung des Signal's tiber synaptische Kontakte wird eine spezifische Verénde-
rung der cerebralen Signalverarbeitung mégli cherweise nur unter ganz bestimmten elek-
trischen Stimulationsbedingungen erzielt (vgl. 1.4 3.4.1). Auch de Effektrichtung
(Faszilit ation vs. Inhibition der Reaktionen) konrte von den jeweili gen Stimulationsbe-
dingungen abhéngen. Denkbar wére im Sinne der Hypothese ener Simulation mittlerer
Arousal-Zustande durch niedrig-dosierte VNS nach Clark et a. (1999 (vgl. 4.4), dass
Eff ekte ener bei relativ geringen Stromstérken (ca 0.5mA) auftreten.

» |st der Einflussakuter VNS au die Reaktionen abhangg von der Reiz-/ Reaktionsrich-
tung?(F1.2)
Ausgehend voneinem die tatsadliche funktionelle Neuroanatomie grob vereinfacen-
den neuropsychologischem Modell der vollstdndig gekreuzten Verarbeitung lateralisiert
dargebotener visueller Reize enerseits und der vollsténdig gekreuzten Steuerung hand-
motorischer Reaktionen andererseits (Abb. 15), soll eine Wahlreaktionsaufgabe so ge-
staltet werden, dassdie moglichen Effekte der VNS getrennt fur die linke (Darbietung
im rechten Gesichtsfeld, Redktion rechte Hand) und rechte Hirnhemisphére (Darbietung
im linken Gesichtsfeld, Re&ktion linke Hand) erfasd werden konren. Da die GSA-
Komporenten des VNS-Signals ipsilateral auf den Tradus und Ncl. n. trigemini und
dann zum kontralateralen Thalamus projiziert (vgl. 1.2.9 - im Unterschied zur GVA-
Komporente, die gleich hilateral zum NTS projiziert -, ist vorstellbar, dassattentionale
VNS-Effekte lateralsiert, d.h. nu in einer bestimmten Reiz-/Re&ktionsrichtung beob-

adtet werden konren.
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 Wird der Einfluss akuter VNS ad die Reaktionen duch Personlichketsmerkmale
moduiert? (F1.3)
Es ist vorstellbar, dass ®ziodemographische, klinische oder (neuro-)psychaogische
Personlichkeitsvariablen wie Geschledht, Testalter, Erkrankungsdauer, VNS-Behand-
lungsdauer, Handigkeit, allgemeines neuropsychologisches Leistungsniveau usw. die
Interaktion zwischen akuter VNS und Re&ktionsfahigkeit beanflussen.

M ogli cherwelse bestehen kamplexe Interaktionen zwischen den genannten Einflussakto-
ren (F1.1-1.3).
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Abbildung 15. Lateralisierte Messung der Reaktionslatenzen beider Hemisphéren.
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5.2 Vagusnerv-Stimulation und L ernen/Gedachtnis (Studie 2)

* Beadanflusg akute VNS de Lern- und Gedachtnisfunktionen? (F2.0)
Hier sollen in erster Linie primére Lern- und Gedadtnisfunktionen wie Erwerb, freier
Abruf nach Verzégerung sowie Wiedererkennen im Vordergrund stehen. In verschiede-
nenen gedadtnisassoziierten Hirnstrukturen (z.B. der Schldfenlappen) konnen VNS
spezifische hirnphysiologische Eff ekte nadgewiesen werden (vgl. 4.2.3 4.4).

Der Nadhweis eines gezifischen Einflusses der VNS konrte sich in einem Dosis-Effekt-
Zusammenhang oder auch in dfferentiellen Auswirkungen des Zeitpunkies einer akuten
VN S-ON-Phase wahrend des Ablaufs einer Lern- und Gedadhtnisaufgabe manifestieren:

» Bednflusd der Zeitpurkt, zu dem wahrend einer Lern- und Gedachtnisaufgabe éne
akute VNS-ON-Phase apdiziert wird, in dfferentieller Weise die Lern- und Gedécht-
nisleistung?(F2.1)

Eine Homogenisierung der bisher widerspriichlichen experimentellen Befunde wére
moglich, wenn akute VNS wahrend eines Behadtensintervalls die Lern- und Gedadt-
nisleistung erhoht (Clark et al.), VNS wahrend der Darbietung des Lernmaterials jedoch
die Leistungen nicht verbessert oder sogar stort (Helmstaedter et a.). Diese Frage steht
in Zusammenhang mit Studie 1, denn leistungsbeantrachtigende dtentionalen Effekte

konnten sich bereits bei der Reizverarbeitung auswirken.

* Bestent ein Zusammenhang zwischen Simulationsparametern, insbesondere der
Sromstéarke, undVNS-assozii erten Lern- und Gedachtniseffeken? (F2.2)
Auch dese Frage zielt auf eine mogliche Homogenisierung der bisher widersprtchli-
chen Befunde von Clark et a. (199), die leistungsfordernde Eff ekte nur bel niedrigen
Stromstarken (0.5 mA) beobadteten, und Helmstaadter et a. (2001), die bel klinisch
dblichen Stromstérken (=1.00mA) Hinweise auf VN S-as90zii erte Gedadtnisgorungen

fanden. Auch de Rolle anderer Stimulationsparameter soll untersucht werden.
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» Existieren materialspezifische Effelde der akuten VNS aud die Lern- und Gedéchtnis-
leistung?(F2.3)
Clark et a. (1999 fanden Verbesserungen der verbalen Rekogniti onsleistung, wéhrend
Helmstaedter et al. (2001) eine Beantrachtigung des figuralen Wiedererkennens be-
richteten. Da diese beiden Materidtypen im Gehirn deutlich lateralisiert verarbeitet
werden (zumeist verbal/linke, figural/rechte Hemisphédre) und einzelne Komporenten
der linkscervikalen VNS (GSA-Komporente von linker Larynx via ipsilateralem Trac-
tus und Ncl. n. trigemini und koriralateralem Thalamus) lateralisiert in de rechte
Hemisphére projizieren (vgl. 4.2.]), kénrte &ute VNS laterali sierte Effekte induzieren,
die sich auf verschiedene Materialtypen dfferentiell auswirken. Alternativ sollten je-
doch auch mdgliche Effekte unterschiedlicher Aufgabenschwierigkeiten berticksichtigt
werden, da figurale Lerntests haufig schwerer sind als verbale (so auch bei Helmstaed-
ter et a., 200).

» Wirkt sich de Behandungsdauer auf VNS-as0zii erte Gedachtniseffeke aus? (F2.4)
Clark et a. (1999 fanden Verbessrungen der verbalen Rekognitionsleistung bei Pati-
enten in der Ramp-up-Phase, wahrend Helmstaedter et a. (2001) Patienten
untersuchten, de seit Monaten an de VNS gewohnt waren. Die Behandungsdauer

koénnte zur Aufklarung der bisher widersprichlichen Befunde beitragen.
Moglicherweise bestehen beziglich VNS-asoziierter Lern- und Gedaditniseffekte

komplexe Interaktionen mit dem Applikationszeitpunk, den VN S-Stimulationsparametern,
dem Materialtyp und ar Aufgabenschwierigkeit sowie der Behandlungsdauer (F2.1-4).

103






6 Methoden

Neben der invasiven kortikalen Elektrostimulation undder transkraniellen Magnetstimula-
tion betet die VNS als zugelasenes Therapieverfahren de enzigartige Gelegenheit zu
einer ethisch urbedenklichen, kortrolli erten Beanflusaung des menschlichen Nervensys-
tems. Die hier vorgelegten Untersuchungen sind damit im engen Sinne "experimentell -
neuropsychologisch”, da hier neuronale Funktionen (al's unabhangige Variable, UV) gezielt
elektrophysiologisch manipuliert und psychoogische Effekte dieser Manipulation (als
abhéngige Variable, AV) gepriift werden kémen.® Friihe Tierexperimente zur elektrischen
Stimulation des Vagusnerven kénren nunerstmals am Menschen nachvall zogen und @bel
auch auf typisch menschliche Funktionen (z.B. verbales Gedachtnis) ausgedehnt werden.

Eine method sche Herausforderung besteht darin, de Kontroll e Gber den Aktivitétszu-
stand des VN SSmit mogli chst geringem technischem Aufwand undzudem so zu gestalten,
dassder Proband dartiber nicht informiert ist. Die hier erstmals beschriebene method sche
Grunddeefir beide durchgefuhrten Studien besteht darin, das VNSS tiber die jewelligen
Startzeiten (d.h. ohre Hardware-Koppgung) mit dem Stimulationsrechner zu synchronisie-
ren, sodassdie Steuerung des Versuchsablaufs bzw. die Re&tionserfasung in Abhéngig-
keit von dem jewelli gen Aktivitdiszustand des VNSS (ON vs. OFF) erfolgen kann. Die
tedhnische Vorausstzung fur diese virtuelle Kopdung ist gegeben, da die zeitlichen
Verhdtnisse der Pulserzeugung exakt bekannt sind (vgl. 2.1.3. Im folgenden Kapitel
werden zunachst das Design (6.1) sowie die in beiden Studien eingesetzten Messverfahren
und Mal3e (6.2) beschrieben. Nach einer Beschreibung der in de beiden Studien einge-
schlosenen Patientenstichprobe  (6.3) wird de genaue Vorgehensweise zur
experimentellen Kontrolle des VNSSZustandes erlautert (6.4). Abschliel3end werden de
Verfahren fur die statistische Analyse der erhobenen Daten erlautert (6.5).

% n der klinischen Neuropsychologie haben Experimente (ibli cherweise nur quasi-experimentellen Status,
da die Zuweisung zu Patienten- und Kontroll gruppe nicht kontrolli ert werden kann. Mit Hilfe von EKP-
und Bildgebungsstudien kdnnen dagegen zwar korrelative Zusammenhénge zwischen kognitiver Stimu-
lation und plysiologischer Erregung in bestimmten Areden, nicht jedoch kausale Zusammenhange
nachgewiesen werden, d.h. es bleibt unklar, ob de ehdhte physiologische Aktivierung letztlich nicht nur
ein Epiphdnomen der eigentlich zugrundeliegenden Vorgénge darstellt. Dies [&sg sich nur prifen, wenn
man experimentelle Kontrolle Uber die kritischen physiologischen Vorgange gewinnt (Stimulation,
Lasion).

105



6 Methoden

6.1 Studiendesign

Fur die Bearbeitung der verschiedenen Fragestellungen ware en Messwviederholungs-
design winschenswert, bei dem eine hinreichend grofe Anzahl von VNS-Patienten
entsprechend des kli nischen Behandungsplans verschiedene Stimulationsdarken durchlau-
fen undauf jeder Stufe eneut getestet werden (vgl. Clark et al., 1999 hier alerdings nur
kleine Stichprobe, N = 10).

Ein solches Design lief3 sich jedoch urter den tatséchlichen Bedingungen in der Klinik
und Poliklinik fir Epileptologie der Universitét Bonn aus verschiedenen Grinden nicht
redisieren: Zum einen verlauft die Behandlung mit VNS keinesfalls © systematisch, dass
ein schrittweises Vorgehen bei einer ausreichenden Anzahl von Patienten sichergestellt
werden konrte; denn tatsaclich kommt es wahrend des Ramp-up z.B. aufgrund von
Ineffizienz oder Nebenwirkungen zu Spriingen in den Stimulationsparametern (Stimulati-
onsdérke, ON-/OFF-Zeiten). Da zudem die Wiedervorstellungsintervalle der Patienten
nach der Ramp-up-Phase immer langer werden und immer wieder einma einzelne
Testungen zum erforderli chen Zeitpunkt aus organisatorischen Griinden nicht durchfhrbar
sind, rétte die Rekrutierung der Stichprobe bel einem messwiederholten Design insgesamt
zuviel Zeit in Anspruch genommen. Daher wurde en Design gewahlt, in dem a. Patienten
unter StCyc und AmCyc engeschlossen werden kdmen, b. jeder Patient in einem einzel-
nen Test in beiden neuropsychaologischen Funktionsbereichen getestet wird undc. bei dem
durch den Versuchdeter keine Verdnderungen an dem VNSS vorgenommen werden
mussen. Auch urter diesen Vorgaben dauerte die Datenerhebung noch insgesamt 1,5 Jahre.

Da aifgrund urierschiedlicher Stimulationszyklen bestimmte Anpassungen im Test-
ablauf erforderlich wurden (vgl. urten), werden de Daten aus den beiden verschiedenen
Stimulationszyklusgruppen (StCyc vs. AmCyc) zunachst jeweils getrennt ausgewertet.
Dennach werden beide Teilgruppen so weitgehend parallel gefuhrt wie moglich, un eine
Aggregation zumindest einiger Daten unddamit eine Erh6hung der Power der statistischen

Tests zu ermdgli chen.

6.1.1 Aufmerksamkeit (Studie 1)

Fur die Prifung von VNS-Effekten auf die Aufmerksamkeitsleistungen wurde an zwei-
faktorielles varianzanalytisches Design mit zwei messwiederhoten Faktoren redisiert.
"Akuter Zustand des VNSS' (ON vs. OFF) entspricht dem jewell s aktuellen Stimulations-
status des VNSS zum Zeitpunkt einer Re&ktion; die experimentelle Variation beruht hier

106



C. Hoppe: VNS & Kognition 6

auf der periodischen Arbeitsweise des Gerdtes, bei der sich Stimulationsphasen und
-pausen abwedseln. Der zweite Faktor "Redktionsrichtung” (links versus rechts) ergibt
sich aus der vorgegebenen Redaktionsaufgabe und bezeichnet die Richtung einer erfolgten
Re&tion (linke bzw. rethte Reaktionstaste bei links- bzw. rechtsseitiger Reizdarbietung).

6.1.2 Gedachtnis (Studie 2)

Neben den dben genannten Klinisch-praktischen Problemen stellt sich einem "optimalen™
messwiederholten Design im Bereich der Gedadtnisleistungen zusétzlich das Problem der
Reihenfolge-Effekte entgegen: Zu jedem Lern-Test-Durchgang kénnen immer nur einmal
und nur unter einer bestimmten VN S-Bedingung die Leistungsmal3e ehoben werden. Bel
wiederholter Testung unter verschiedenen VN S-Bedingungen musde die Testreihenfolge
als zusétzlicher Gruppenfaktor berticksichtigt und vdl standig ausbalanciert werden. Dies
ist aufgrund der geringen Patientenzahlen jedoch prinzipiell nicht mogli ch.

Daher wurde firr die Uberprifung des Einflusses der akuten VNS auf die Lern- und
Gedadtnideistungen ein zweifaktoriell es varianzanal ytisches Design mit einem Gruppen-
faktor und einem messwiederholten Faktor gewdhlt. Der messviederhdte Faktor ist das
Lernmaterial mit den beiden Stufen "verbal" (Wortlistenlernen) und "figural” (Musterlis-
tenlernen). Der Gruppenfaktor "Taktung VNS' umfasd zwe Stufen: Entsprechend cer
Fragestellung soll die Lernleistung bei akuter VNS wéhrend der Darbietung des Lernmate-
rials verglichen werden mit der Lernleistung bei akuter VNS wéhrend dkes
Behaltensintervall s im Anschlussan de Darbietung. Um Effekte zufélli ger Gruppenunter-
schiede in der globalen (materialunabhéngigen) Gedaditnisleistung zwischen beiden
Patientengruppen zu minimieren, werden de Patienten zwel Bedingungen in einem
gekreuzten Design randamisiert zugeordnet: Unter der Bedingung "vBfD" werden de
Patienten im Verbaltell des Tests (v) wahrend des Behatensintervalls (B) undim Figural-
teill (f) wahrend der Darbietung des Materials (D) stimuliert. Unter der Bedingung "vDfB"
werden de Patienten ungekehrt im Verbalteil (v) wahrend der Darbietung der Worter (D)
undim Figurateil (f) wahrend des Behaltensintervalls (B) nach der Darbietung der Muster
stimuliert. Diese Vorgehensweise erméglicht eine Prifung von VN S-Effekten auf Infor-
mationsaufnahme (Darbietung) und Behaten im Sinne anes Interaktionseff ektes zwischen
Gruppenfaktor "Taktung" und Messwviederholungsfaktor "Material".
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6.1.3 Kontrollgruppe?

Wahrend de Patienten in der Aufmerksamkeitsgudie, bel der der experimentelle Faktor
VNS ON vs. OFF innerhalb des Subjekts variiert wird, ihre egenen Kontrollen sind,
redisiert in der Gedéchtnisgudie jeder Patient nur eine Versuchsbedingung. Wie kann her
die Spezifitét eines eventuell en VN S-Eff ektes nachgewiesen werden?

Es wurde bereits bei der Darstellung der antikonvusiven Effekte der VNS darauf hin-
gewiesen, dass die Konstruktion einer gedgneten Kontrollbedingung, die ja auf die
Sicherung der Spezifitdt beobachteter Effekte adzielt, aufferst problematisch ist, da sehr
viele Faktoren relevant sind: Auf¥er dem Alter, dem Geschlecht und der Anfalls- bzw.
Erkrankungsstuation misge das neuropsychalogische Leistungsniveau undmaogli cherwei-
se aich de Tatsache anes implantierten Gerdtes slbst berticksichtigt werden. Ferner
misge man sich entscheiden, obman VNS gegen die Bedingung "keine Stimulation” oder
gegen eine andersartige, dhnliche Stimulation (z.B. Applikation eines schwaden elektri-
schen Reizes auf der Haut im linken Halsbereich statt auf den V agusnerv) vergleichen will .
Verwendet man eine andersartige Stimulation, misge man wiederum die subjektive
Intensitét der stimulationsassozii erten Empfindurgen berticksichtigen.

Die Uberlegungen fulhren zu folgender Schlusgolgerung: Gegen jede mdgliche Kon-
trollgruppe kénnten Einwande ehoben werden, de erneut die Spezifitdt der Effekte in
Frage stellen wirden, danicht alle potentiell relevanten Faktoren gematcht werden kénren.
Dies gilt insbesondere fur kleine Stichproben in quesi-experimentellen Designs ohre
Randamisierung. Es wird hier daher auf eine Kontroll gruppe verzichtet. In beiden Studien
wird stattdessen duch tellweise gekreuzte Gruppenfaktoren (Gedaditnis. Taktung der
VNS, Materia) oder intraindividuelle Variation (Aufmerksamkeit: ON vs. OFF) die
Moglichkeit eines Spezifitétsnachweises erdffnet. Greifen dese Faktoren jedoch nicht,
konnte @n moglicher unspezifischer VNS-Effekt nur in weniger tberzeugender Weise
durch eine Dosis-Effekt-Korrelation aufgezeigt werden.

6.2 Messverfahren und MalRe

Im Rahmen einer kurzen Anamnese wurden zunéachst das Bildungsniveau (Ausbildungs-
jahre im Anschlussan de Schulpflichtjahren) sowie die subjektiv erlebten Wirkungen der
VNS auf die Anfallsstuation und de personliche emotionale Befindichkeit (4-stufige

Skala: verschlechtert, unwerandert, verbessert, stark verbessert) erfragt. Vor der eigentli-
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chen computergestiitzten Untersuchung wurde bel alen Patienten das Niveau der Auf-
merksamkeitsleistungen mit dem d2-Aufmerksamkeits-Belastungs-Test (d2; Brickenkamp,
1981 bestimmt (MalRe: Rohwert Gesamtzahl, Rohwert Fehler, atersnormierter Standard-
wert fur fehlerkorrigierte Gesamtzahl). Im Anschluss an de Computertestung wurde mit
dem Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest Form B (MWT-B; Lehrl, 198) ein
Schéatzmal fur die verbale Intelligenz erhoben (Mal3e: Rohwert, Intelligenzqudtient).

Der eigentliche mmputergestiitzte Test wurde vom Verfasser dieser Arbeit in Turbo-
Pascd programmiert (Turbo Pasca 7.0, ca 3.500Programmzeil en; Betriebssystem: MS-
DOS Bereich von MS-Windows 95 [4.00.111], Windows nicht aktiviert; PC: Pentium
MM X, 200MHz, 32 MByte RAM). Bel der Untersuchung sal3 der Patient zentriert vor
einem 15'-Computermonitor (Monitorauflosung: 640 x 480 Pixel; Abstand: ca 0,75m).
Die Lichtverh@itnisee wurden duch leichte Abdunlkelung mittels Jalousien weitgehend
konstant gehalten.

Die Gesamttestlange inklusive der genannten Kurzanamnese und Vortests betrug ca 1
Stunce (StCyc) bzw. 45 Minuten (AmCyc) und lag damit am oberen Limit des den

ambulanten Patienten und ar Poliklinik organisatorisch zumutbaren Zeitaufwands.

6.2.1 Aufmerksamkeit (Studie 1)

Der Patient wurde aufgefordert, die Zeigefinger an die linke bzw. die rechte Pfelltaste im
Pfeiltastenfeld der PC-Tastatur zu legen; diese Tasten waren zusétzlich markiert und lagen
zentriert vor Proband undMonitor. Die Aufgabe bestand darin, einen kieinen rotierenden
rotgelben Kreis in der Bildmitte zu fixieren undimmer dann, wenn ein weif3es Quadrat
einige Zentimeter links davon aufblinkte, die linke Pfeiltaste zu driicken, kew. umgekehrt,
wenn es rechts davon aufblinkte, die rechte Pfeiltaste zu driicken (seitengleiche Regktion).
Die Re&ktion sollte dabei so schnell wie moglich erfolgen. Der Fixationskreis goppte seine
Rotation kel Reizdarbietung undrotierte ast wieder nach erfolgter Regktion Die Aufgabe
wurde wahrend der Instruktion zweimal demonstriert.

Eine Kontrolle der zentralen Fixierung oder gar eine mittels EOG fixationsgetriggerte
Darbietung der Target-ltems konnte nicht durchgefihrt werden; jedoch erkannten de
Patienten in der Regel selbst, dasseine zentrale Fixierung die Aufgabe insgesamt erleich-
terte, weil die Reizdarbietung zufdlli g links oder rechts erfolgte und eine Bli ckbewegung
zum Reiz hin nicht erforderlich war. Der Fixationskreis lenkte auf¥erdem durch de
Rotation den Blick auf sich.
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Die Taktung des gesamten Testablaufs erfolgte dhéngig vom Zustand des VNSSund
wurde in erster Linie an de Bedingungen bei Patienten urter AmCyc mit 1 ON-Periode
(6.83 s) und 5 OFF-Perioden (34.1 s) angepasg (vgl. 6.41). Nach einem Ubungstrial
wurden insgesamt 4 Testblocke mit jewells 5 Trials dargeboten. Jedes Trial dauerte 4
Perioden (27.31s) gefolgt von 1Periode (6.83s) Pause (Trialgesamtlénge: 5 Perioden, i.U.
zu einem AmCyc von 6 Perioden). Jedem Block folgte ene Pause in der Lange enes
American Cylce (40.96s). Wahrend der Pausen wurde auf dem Monitor ein ruhig beweg-
ter visueller Reiz dargeboten. Die Probanden wurden aufgefordert sich zu entspannen. Die
Fortsetzung der Testung wurde redtzeitig angekindgt.

Innerhalb der Trials erfolgte die Reizdarbietung regtionsabhangig, wobei das Inter-
stimulus-Intervall [Re&ktion - neues Item] zufélli g zwischen 700 und 1500ns shwankte;
frihzeiti ge Tastendrticke vor Erscheinen des Target-Items fuhrten zu einem Neustart dieses
Intervalls. Die ésolute Anzahl von Regktionen (auch in den verschiedenen Bedingungen)
konnte demnadh von Patient zu Patient je nach Reaktionsgeschwindigkeit und Anzahl
verfrihter Reektionen verschieden sein undlag pro Testblock bel etwa 100 Re&tionen.
Eine Re&tion musde innerhalb von 2000ms nadh Reizdarbietung erfolgen; danach wurde
die Re&ktion als fehlerhaft gewertet (Missng).

Auch wenn sich die Taktung des Tests am raschen AmCyc orientierte, wurden alle
Re&tionen parale auch fur den StCyc als VNS-ON- oder VNS-OFFReé&ktionen kodert,
sodass auch fur Patienten urter dieser Stimulationsbedingung eine Auswertung maoglich
war. Aufgrund der umfangreicheren Gedadtnistestung in der Gruppe der StCyc-Patienten
(vgl. Abschnitt 6.2.2 sowie der begrenzten Untersuchungszeit wurde bei diesen Patienten
die Anzahl der eigentlichen Testbl6cke jedoch von 4auf 2 reduziert.

Bel einer graphischen Aufldsung des Monitors von 640x 480 Pixeln hette das Target-
Item folgende Eigenschaften: well3es Quadrat, 20 x 20 Pixel, vertika zentriert, harizontal
um 160 Pixel nad links bzw. redchts aus der Mitte verschoben entsprechend 7,75cm (bel
einem Monitorabstand von 0,75m: Sehwinkel = 5.9°), Darbietungsdauer 30 ms (jeweils
auf die Startposition des Kathodenstrahls gedcht?”). Der im Interstimulusintervall rotieren-
de rotgelbe Fixationskreisin der Bil dmitte hatte @nen Durchmesser von 15Pixel.

Alle Re&tionen wurden orine bewertet und mit Bewertung und Re&ktionszeit proto-
kolliert. Als "korrekt" wurden nu zum Target-Stimulus sitengleiche Reektionen, de

zwischen 100ms und 2000ms nach Darbietung des Reizes erfolgten, gewertet (Ausschluss
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von zufdlli g schnellen sowie verzogerten Regtionen). Die asten 5 Reaktionen des ersten
Trials wurden als Testlauf ebenfalls von der Auswertung ausgeschlossen. Protokalli ert
wurde ferner die Redktionsrichtung sowie der jeweilige Zustand des VNSS bel der
erfolgten Re&ktion (vgl. Abschnitt 6.4). Nadch der Testdurchfiihrung berechnete das
Programm - fur jeden Trial undfur den Gesamttest sowie getrennt fir die beiden Messwvie-
derholungsfaktoren "akute VNS' (ON vs. OFF) und "Reaktionsrichtung' (links vs. rechts)
- die Anzahl falscher und erzogerter Reaktionen sowie die Mediane der Reaktionszeiten
korrekter Re&tionen (reaction time, RT); aufgrund der Ublicherweise schiefen Vertellung
sowie hinsichtlich des fraglichen Umgangs mit Extremwerten (Ausreil3ern) bieten sich bel
Re&ktionszeiten Mediane ds Mal3e der zentralen Tendenz an. Die Gesamtmediane und de

Gesamtfehlerhaufigkeiten gingen in die varianzanal ytische Auswertung ein.

6.2.2 Gedachtnis (Studie 2)

Die computergestitzte Testung der Gedachtnisleistungen umfasgde in der auf StCyc-
Patienten zugeschnittenen Vollversion verbales und figurales Listenlernen in jewells drei
Durchgangen sowie @nen Gedaditnistest mit freiem Abruf und Ja-/Nein-Rekognition rach
einem Verzogerungsintervall. Im Aufbau folgte das Verfahren damit prinzipiell gangigen
Lern- und Gedadtnistests wie z.B. dem Auditory Verbal Learning Test (Rey, 1964) oder
desen deutschsprachiger Version, cem Verbaen Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT,
Helmstaedter, Lendt & Lux, 200J). In Tabelle 3 wird der Ablauf im einzelnen beschrieben.
Abweichend zu gangigen Lern- und Gedéchtnistests wurde entsprechend der Fragestell ung
wahrend der Lernphase zwischen Darbietung und Abruf ein 30-sekiind ges Behaltensinter-
vall eingefigt. Auf einen Distraktionslerndurchgang mit einer Storliste wurde verzichtet.
Die gegeniber der Lernphase veranderte Reihenfolge "figural-verbal™ beim verzogerten
Wiedererkennenstest verfolgt die Absicht, fir den Verbaltell ein maximal langes Verzége-
rungsintervall zu erzeugen, da sich Verzégerung erfahrungsgemald wesentlich stérker im
Abruf verbaler Inhalte auswirkt als beim figurlichen Lernen. Das Verzégerungsintervall

fUr den verbaen verzégerten Abruf betrug hierdurch ca. 25Minuten.

2" |n TurboPascd |asg sich der Darbietungszeitpunkt mit folgender Anweisung auf die obere linke Position
des Kathodenstrahls eichen: repeat until (port[$3da] and $8) <>0.
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Tabelle 3. Ablauf der Gedachtnistestung bei StCyc-Patienten.

Verbalteil (~11 min) Instruktion, dann
3 Durchgénge jeweils:
akustische Darbietung (15 Worter/34 s)
Behaltensintervall (34 s)
freier Abruf (~1 min)

Figuralteil (~11 min) Instruktion, dann
3 Durchgénge jeweils:
optische Darbietung (7 Figuren/34 s)
Behaltensintervall (34 s)
freier Abruf (~1 min)

Verzogerungsintervall (~8 min) Aufmerksamkeitsaufgabe
(2 statt 4 Testblécke; vgl. 6.2)
Verzogerter Test (~10 min) Figural:

freier verzégerter Abruf
Ja-/Nein-Rekognition (14 Distraktoren)

Verbal:
freier verzdgerter Abruf
Ja-/Nein-Rekognition (30 Distraktoren)

Gesamtdauer Computertest: ~40 min

Verbalteil

In desem Testteil diente der Stimulationsrechner ausschliefdlich dem Versuchsleiter bel der
Testdurchfihrung: Randamisierte Wortlisten werden zusammengestellt und in einem
vorgegebenen Rhythmus gezeigt, die verbalen Reaktionen des Probanden werden per
Mausklick dokumentiert und der gesamte Testablauf wird abhéngig vom errechneten
Zustand des VNSS getaktet (z.B. Beginn eines Lerndurchgangs, Dauer der einzelnen
Testphasen). Das Wortmaterial wurde durch den Versuchsleiter vom Monitor abgelesen
(Lernphase: ca 2 Sekunden pro Wort, Rekognitionstest: resktionsabhéngig), der Proband
konnte dabel nicht auf den Monitor sehen (auditorische Darbietung). Alle Re&tionen des
Probanden im Verbalteil - freler Abruf von Wortern, Ja-/Nein-Antworten wahrend des
Rekogniti onstests - erfolgten verbal.

Das verbale Lernmateria bestand aus 15 Wartern (Items), die bei jedem Test zufélli g
aus einer Liste von 367 Substantiven gezogen wurden. Es handelte sich bei diesen
Begriffen aus<chliedlich um artifizielle, leicht imaginierbare Dinge ("Sachen", z.B.
Knop). Naturliche Dinge (z.B. Baum) sowie Komposita (z.B. Kugelschreiber), Orts- oder
Berufsbezeichnungen und Namen, Homologe (z.B. Steuer: Lohrsteuer versus Lenkrad),
Lehnworter bzw. Fremdworter sowie stark emotionale und Tabu-Wérter (z.B. Latrine,
Galgen) wurden ausgeschlossen. Aul3er den 15 Items wurden 30 Distraktoren ausgewahit
(Verhdltnis 1:2; vgl. VLMT). Beim freien Abruf konrte der Testleiter die vom Probanden
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genannten Worter mit Hilfe der Computermaus aus einer a phabetisch sortierten Liste der
Items auswahlen. Falsche Nennungen wurden als "Falsches Wort" protokadli ert, ohre diese
im einzelnen zu dokumentieren. Mehrfache Nennungen von Woértern innerhalb eines
Durchgangs wurden a's Perseverationen gewertet. Beim Ja-/Nein-Rekogniti onstest wurde
das verbale Materia in der Weise pseudarandamisiert, dass auf eine Gruppe von jeweils
insgesamt 9 Wortern 3 Items fielen, de zudem nie direkt hintereinander dargeboten
wurden. Auch de gewichteten Ja-/Nein-Antworten wurden vom Testleiter per Mauskli ck

dokumentiert.

Figuralteil
Fur den figuraden Tell wird der Monitor dem Probanden zugedreht, da das Lernmaterial

selbstverstandlich visuell dargeboten wird. Das computergestiitzte Protokoll verfahren fir
den freien Abruf von figuralem Materia - der ja bei einem Computertest ungewohnlich ist
- wird weiter unten erlautert; die Eingabe afolgte jedoch auch hier letztlich duch den
Testleiter. Nach der vollsténdigen Durchfiihrung des Figuralteils wurde der Monitor zum
abschlieffenden verbalen verzogerten Test wieder vom Probanden weg dem Testleiter
zugedreht (vgl. Tab. 3.

Die Auswahl bzw. Konstruktion des figuraen Materias bedeutete e@ne besondere
Herausforderung; jedoch war aufgrund der Fragestellung ein dem verbalen Test weitge-
hend analoger figuraler Gedadtnistest unbedingt wiinschenswert. Es lagen fir Epilepsie-
patienten bereits Erfahrungen mit einem computerisierten figuralen Gedadtnistest vor, bei
dem jedoch kein freler Abruf, sondern nu unmittelbare und \erzogerte Ja-/Nein-
Rekogniti onstests durchgefiihrt werden (Helmstaedter, Elger & Lendt, 1994 Helmstaedter
et al., 2001 Jinemann, Helmstaedter & Elger, 1992. Das Material desin desen Untersu-
chungen verwendeten Tests war aus einem klasgschen Test von Warrington und James
(1967 abgeleitet worden: In einem Raster von 4x 4= 16 Quadraten werden zur Erzeu-
gung der Muster zufdllig 5 Quadrate farblich hervorgehoben. Jedoch zeigte sich bei der
Untersuchung mit VN S-Patienten, dassdie fehlerkorrigierten figuralen Gedadtnisleistun-
gen (Anzahl korrekter minus Anzahl falscher Ja-Antworten) gegen O tendieren
(Helmstaadter et al., 2001 Zufallsniveau bei der gewdhlten Verteilung von Items und
Distraktoren: -5); trotz langerer Darbietungszeiten scheint der figurale Test demnach

schwerer zu sein als der verbale Test.
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Geraden
(24)

rechte Winkel, gerade
(36)

rechte Winkel, diagonal
(24)

spitze Winkel, horizontal
(36)

spitze Winkel, vertikal
(36)

stumpfe Winkel, horizontal
(24)

stumpfe Winkel, vertikal
(24)
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Abbildung 16. Basismuster fur den figuralen Gedéachtnistest.

Die mdglichen positionellen Verschiebungen werden durch die Krei-
se angezeigt. Die 7 Basisvarianten kdnnen jeweils in vierfacher
Weise gespiegelt werden. Insgesamt lassen sich 204 Varianten er-

zeugen.

Die Variation fur die hier durchzufiihrende Untersuchung verfolgte daher das Ziel
einer Vereinfadhung des Figuraltell s durch a. Erhdhung der Gestalthaftigkeit der Muster, b.
Reduktion der Informationsmenge und c. weitere Verlangerung der Darbietungsdauer. Die
Gestalthaftigkeit wurde dadurch erhoéht, dass satt einer farblichen Hervorhebung der
Flache nun de Mittelpunkte der zuféllig ausgewéhlten Quadrate durch Linien verbunden

werden (Abb. 16. Die Informationsmenge wurde von 5 auf zunéchst 4 und - nadc
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negativen Erfahrungen in Vortests - schliefdlich auf 3 Quadrate bzw. Rasterpunkte (d.h. 2
Verbindungslinien) in einem 4 x 4 Punkteraster reduziert. Ferner wurde die Auswahl der
Rasterpunkte so eingeschrankt, dass nur unmittelbar (horizontal, vertikal oder diagonal)
benadbarte Punkte verbunden werden konrten. Unter diesen Einschrénkungen entstehen 7
Basismuster (Winkel) mit jewels 4 haizontalen undoder vertikalen Spiegelungs-
Varianten: durchgehende Linien (18C°), rechte Winkel (90°, gerade oder diagoral ausge-
richtet), spitze Winkel (45°, Diagonale und \ertikale oder horizontale Gerade) und stumpfe
Winkel (135°, Diagonale und \ertikale oder horizontale Gerade). Diese 28 Grundmuster
konren je nadh Ausdehnung auf 6-9 andere Positionen in dem 4 x 4 Punkie-Raster
verschoben werden, sodass insgesamt 204 \erschiedene Muster verflgbar sind (im
Unterschied zu "5 aus 16" = 16!/(11!*5!) = 4.368 Mustern beim urspriinglichen Compu-
tertest; Junemannet al., 1993.

Eswerden 7 Itemsin der Weise ausgewéhlt, dassvon jedem der 7 Basismuster genau
eine Variante (variiert hinsichtlich Spiegelung und Position) vorkommt 7 Distraktoren
werden aus zufdligen haizontalen undoder vertikalen Verschiebungen deser Items
generiert, weitere 7 Distraktoren werden aus anderen Spiegelungsvarianten der Basis-
muster erzeugt. Wie beim Verbaltest ist das Item-Distraktorverhédltnis demnadc 1:2. In de
Wiedererkennensliste wird pro Figurengruppe a3 Muster ein Item eingefiigt. Die Darbie-
tung der Items wahrend cer drei Lerndurchgange efolgt jewells in der Dauer einer StCyc
ON-Phase (34.4 s), d.h. fur jedes Item stehen ca 4 s zur Verfigung, womit auch de
gewtinschte Verlangerung cer Itemdarbietung in der Lernphase areicht wird.

Der freie figurale Abruf nach dem Behadtensintervall bzw. nach dem Verzégerungs-
intervall erfolgte in folgender Weise: Auf dem Monitor sieht der Proband das Punkteraster
(4 x 4 Punkte). Er zeigt jeweils auf digenigen drei benachbarten Rasterpunkte, die der
Testleiter durch Mausklick mit zwei Linien zu dem gewlnschten Muster verbinden soll; es
bestehen jederzeit Korrekturmaoglichkeiten. Dieser Vorgang wird vor dem Test wéhrend
der Instruktion zum Figuralteil an zwei Beispielen gelibt; er erwies sch in Vortests as gut
durchfuhrbar. Eine cmmputergestiitzte Dokumentation des freien figuralen Abrufs bietet
folgende Vorteile: automatische Auswertung der Antworten; die nadtragliche, oft wenig
objektive Auswertung von Zeichnungen sowie die fehlertrachtige nadtrégliche Eingabe
von Messverten entfdlt; die visuokorstruktiven Anforderungen sind stark reduziert; der
Abruf erfolgt - anders als bel gangigen figuralen Lerntests - im Sinne anes transfer

appropriate processng in holem Mal3e kompatibel zu den Reizbedingungen der Lernphe-
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se. Auch de gewichteten Ja-/Nein-Antworten im Rekognitionstest wurden vom Testleiter
per Mausklick protokalliert.

Verzdgerungs- und Behaltensintervall
Waéhrend der Lernphase werden de halbminUtigen Behaltensintervalle zwischen Darbie-

tung und Abruf mit zwel sehr einfachen Reaktionsaufgaben geflllt, um experimentelle
Kontrolle Gber die kognitiven Aktivitéten in deser Phase zu behaten: Im Verbaltell
handelt es sch um eine auditorische Aufgabe (der Proband sieht ja nicht auf den Monitor),
bei der immer dann de Leertaste gedriickt werden muss wenn ein hoker undein tiefer Ton
nicht abwedselnd, sondern wiederhalt hintereinander dargeboten werden. Im Figuraltelil
mussbel einer visuellen Aufgabe immer dann reagiert werden, wenn ein well3es Késtchen
nicht abwediselnd oken und unten, sondern zweimal hintereinander oben oder unten
aufleuchtet. Diese e@nander ahnlichen Aufgaben sprechen somit jeweils das bei der
jewelili gen Lernaufgabe involvierte Sinnessystem an.

Das léngere Verzogerungsinterval vor dem verzogerten letzten Gedadtnistest wird
mit der Aufmerksamkeitsaufgabe aus Studie 1 geflllt (vgl. 6.2.1 gekirzt von 4 auf 2
Testblcke plus Ubungstrial; Dauer inkl. Instruktion: 8 min).

MaRe der Lern- und Gedéchtnisleistung

Folgende Variablen wurden sowohl im Verbal- wie im Figuratel erhoben: Anzahl
korrekter Nennungen (R), Perseverationen (P, Wiederhoung korrekter Nennungen im
selben Durchgang) und Falschnennungen (F) bei jedem der drei Lerndurchgange sowie
beim verzdgerten freien Abruf. Als abgeleitete Mal3e werden de Summe von R, F und P
Uber die drei Lerndurchgange (Gesamtlernleistung) sowie der Verlust vom dritten Lern-
durchgang zum verzogerten Abruf errechnet (Vergessen). Beim Ja-/Nein-Wiederkennen
werden wie Ublich de Haufigkeiten folgender Antworttypen erhoben: korrekt bejahte
Items (Hits), korrekt zurlickgewiesene Distraktoren, falschlich bejahte Distraktoren (False
Alarms) und faschlich zuriickgewiesene Items. Im Unterschied zu gangigen Lern- und
Gedadtnistests kann der Proband beim Wiedererkennen das Ausmald seiner Sicherheit 2-
stufig gewichten (eher ja/sicher ja bzw. eher nein/sicher nein). Die Wiedererkennenspara-
meter werden daher zusétzlich nach mit der Reaktionsscherheit des Probanden (Faktor 1
"eher" oder 2 "sicher") gewichtet. Schliefdich wurde fir jeden Patienten auf der Basis der
Hit- und False Alarm-Rate das aus der Signalentdedkungstheorie hergeleitete, integrative
Mal3 der Rekogniti onsgenauigkeit (acairacy, A') bestimmt (Luce, 1963 Donaldson, 1993:
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Der Proband wird hier as "Test" interpretiert, der der Entdedkung eines bestimmten
Signals (Item) vor dem Hintergrund eines Rauschens (Distraktoren) dient und dese
Aufgabe mit einer gewissen Genauigkeit redisiert. Die Eigenschaften dieses "Tests" - also
die Rekognitionsgenauigkeit des Probanden - lasen sich auf der Basis der Hit-Rate
(Ordinate) und der False Alarm-Rate (Absziss) graphisch alsrecever operating characte-
ristic (ROC)-Kurve atragen. Die "Test"-Genauigkeit, d.h. de Rekogniti onsgenauigkeit
des Probanden, kann dann — Trefferleistung, Fehlerhdufigkeit und Item/Distraktor-
Verhdltnis integrativ berticksichtigend — getrennt fur Verbal- und Figuralteill als Flache
unter der ROC-Kurve berechnet werden (1 = perfekter Test; 0.5 = Testergebnis undwahrer
Zustand stochastisch urebhéngig, d.h. leinerlei Rekogntiondeistung; 0 = Test ergibt
perfekt das falsche Ergebnis). Dieses Vorgehen erlaubt auch einen drekten Vergleich der
verbalen undfiguralen Rekognitionsleistungen (Fragestellung F2.3).

Anpassung an AmCyc-Patienten

Tabelle 4 zeigt den modifizierten Ablauf der gesamten Computertestung fur Patienten
unter AmCyc.

Tabelle 4. Ablauf der Gedéachtnistestung bei AmCyc-Patienten.

Verbalteil (~3 min) Instruktion, dann
3 Durchgénge jeweils:
akustische Darbietung (15 Worter/34 s)
ohne Test

Figuralteil (~3 min) Instruktion, dann
3 Durchgénge jeweils:
optische Darbietung (7 Figuren/34 s)
ohne Test

Verzogerungsintervall (~14 min) Aufmerksamkeitsaufgabe
(vgl. 6.2.1; 4 Testblécke)

Verzogerter Test (~5 min) Figural:
Ja-/Nein-Rekognition (14 Distraktoren)

Verbal:
Ja-/Nein-Rekognition (30 Distraktoren)

Gesamtdauer Computertest: ~25 min

Um die VNS-Bedingungen in der Lernphase kontrolli eren undeine Stimulationsphase
entweder auf die Darbietung oder auf das Behaltensintervall beschranken zu konren,
wurde aif den freilen Abruf verzichtet. Vielmehr wurde das Material in entsprechender
Taktung (vgl. 6.4 drel Mal hintereinander ohne anschlief3enden Test dargeboten. Nacd der
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zwischengeschalteten (Iangeren) Aufmerksamkeitsaufgabe wird die Gedachtnisleistung der
AmCyc-Patienten ausschliefdlich tber einen gewichteten Ja-/Nein-Rekogniti onstest erfasd.
Selbstverstandiich kénren de in desem verkirzten Test erhobenen Rekognitions-
leistungsmal3e nicht ohne weiteres mit den in der Vollversion nadh mehrmaligem freiem
Abruf erhobenen Wiedererkennensdaten aggregiert werden. Dennach stimmt das modifi-
zierte Design mit der Vollversion darin Uberein, dassdie Stimulation entweder wahrend
der Darbietung (mittlere Items der Liste) oder anschlief?end im Behaltensintervall erfolgt,
sodassim Hinblick auf die Fragestellung weitere Informationen zu erwarten sind.

6.3 Patienten

Alle rekrutierten Studienpatienten litten urter therapierefraktéaren, meist inoperablen
Epilepsien undwurden aufgrund Kinischer Indikationen mit einem VNSS (NCP-System,
Cyberonics Inc.) versorgt. Die Stimulationsparameter wurden ebenfalls ausschliefdich
aufgrund Kinischer Uberlegungen definiert, die hier darzustellenden experimental-
psychdogischen Studien erforderten keinerlel Verdnderungen an den Einstellungen des
VNSS Medizinisch indizierte Veranderungen der Stimulationsparameter wurden ggf. im
Anschlussan de Testung duchgefihrt, sodassall e Patienten meist seit mehreren Wochen
an ihre &tuellen VN S-Einstell ungen gewohrt waren.

Eingeschlossen wurden erwadhsene Patienten urter StCyc und AmCyc, die seit mehr
als 2 Monaten mit VNS behandelt wurden und lognitiv und motorisch zur Teilnahme an
der Testung in der Lage waren. Beim Abschluss der Datenerhebung waren in Bonn
insgesamt 138 erwachsene Patienten seit mindestens 2 Monaten implantiert. Insgesamt
konrten duch de betreuende Ambulanzoberérztin 61 Patienten fir die Studienteilnahme
rekrutiert werden (44%). Der Aufmerksamkeitsbel astbarkeitstests, der vor der Computer-
testung durchgeftihrt wurde, ergab bei weiteren 8 Patienten Hinweise auf deutliche
Einschrankungen des Instruktionsversténdnisses und der kognitiven Leistungsfahigkeit,
sodass eine Studienteilnahme nicht in Frage kam. Die Stichprobencharakteristika der
eingeschlossenen 53 Patienten sind in Tabelle 5 aufgeflhrt. Alle Patienten nahmen
freiwilli g an der Untersuchung teil und gaben hierzu ihre informierte, schriftliche Einver-
sténdns.

118



C. Hoppe: VNS & Kognition

Tabelle 5. Allgemeine Stichprobencharakteristika.

N 53
Geschlecht: m / w 32/21
Testalter (in Jahren) 38.5(8.8)
Alter bei Implantation des VNSS (in Jahren) 36.8 (8.8)
VNS-Behandlungsdauer bei Testung (in Monaten) 20.6 (12.9)
Bildungsgruppen:
ohne Ausbildung 16 (30%)
einfache Ausbildungen (1-3 Jahre) 24 (45%)
héhere Ausbildungen (>3 Jahre) 13 (25%)
Hemiparese: keine / Reaktion mit beiden Handen méglich / unmdglich 471214
Handigkeit: rechts- / links- / mischhandig 421714
Mittleres Intelligenzniveau (MWT-B 1Q)* 101 (13)
Mittlere Aufmerksamkeitsleistung (d2 SW)° 98 (11)
Atiologie der Epilepsie:
symptomatisch 32 (60%)
kryptogen 17 (32%)
Z.n. epilepsiechirurgischem Eingriff 4 (8%)
Epilepsiefokus:
multifokal 26 (49%)
fokal 22 (42%)
generalisiert 2 (4%)
unklar 3 (6%)
Epilepsiesyndrome:
Temporallappenepilepsie 27 (51%)
Frontallappenepilepsie 7 (13%)
posttraumatische Epilepsie 3 (6%)
Parietallappenepilepsie 2 (4%)
Lennox-Gastaut-Syndrom 2 (4%)
unklar 12 (23%)
ZNS-Lasionen (MRT-diagnostisch gesichert): 35 (66%)
links / rechts / bilateral 18/10/7
VNS-Zyklus: StCyc (300:30) / AmCyc (30:7) 19/34

VNS-Stromstérken (mA): <0.50/0.75/1.00/=1.25

9/18/14/12

Anfallsoutcome unter VNS:

Mittlere Reduktion der Anfallshaufigkeit (Median)
Responderrate >50%
Responderrate >75%

Befindensverbesserung unter VNS:
Responderrate "subjektiv verbessert"
Responderrate "subjektiv deutlich verbessert"

20%
21 (40%)
9 (17%)

17 (32%)
6 (11%)

®M=100,SD=15 b fehlerkorrigierter altersbezogener Standardwert (M = 100, SD = 10).
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Die Therapieagebnisse entspradhen sowohl hinsichtlich der Anfallskontrolle (Anfalls-
Responderrate: 40%) wie auch der Befindensverbesserungen (Befindens-Responcdkrrate:
30%,; "verbeswert") dem in pubizierten offenen Kinischen Beobadtungen berichteten
Outcome. Nach unweroffentlichen Bonner Daten Uberschédtzt der MWT-B (Stichproben-
mittelwert: 1Q 101) das Intelligenzniveau gegeniiber einer voll standigen Mesaung z.B. mit
dem HAWIE-R um ca 10 IQ-Punkte, sodass von einem mittleren Intelli genzniveau im
unteren Durchschnittsbereich ausgegangen werden muss Der Bildungsgrad der Patienten
liegt deutlich urter dem Bevdlkerungsdurchschnitt.

Die praktischen Schwierigkeiten der Patientenrekrutierung sollen am Beispiel der Er-
fahrungen im zweiten Halbjahr 2002erl&utert werden: Fur diesen Zeitraum waren zunéchst
37 unter kognitiven undmotorischen Gesichtspunkien geegnet erscheinende Patienten fir
die Studie prospektiv eingeplant worden. 15 deser Patienten konrten am Untersuchungs-
tag aus Zeitgriinden nicht an der Studie tellnehmen (z.B. lange Anreise/Ruckreise), einige
von ihnen waren erst gar nicht zu dem vereinbarten Ambulanztermin erschienen. Bel
weiteren 6 Patienten ergab der Paper-Pencil -V ortest (d2), dassder Computertest zu schwer
sein wirde. Nur 1 Patient lehnte die Teilnahme dezidiert ab. Am Ende konrten nur 15 cer
zunadhst eingeplanten 37 Patienten urtersucht werden (41%). Unter diesen organisatori-
schen und HKinischen Bedingungen erschien de Durchfihrung einer aufwandigeren,

langsschnittli chen Studie mit Testwiederholungen urmaogli ch.

6.3.1 Aufmerksamkeit (Studie 1)

Bel diesem Experiment wurde der messwiederhdte Faktor "VNS Bedingung' (ON vs.
OFF) unter beiden Zyklusbedingungen intraindividuell variiert. Patienten mit Einschran-
kungen der Handmotorik wurden von der Analyse ausgeschlossen. Tabelle 6 zeigt die
stochastisch  urebhéngige Vertellung der Handigkeit Uber die beiden VNS
Zyklusbedingungen.
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Tabelle 6. VNS-Zyklus und Handigkeit: Haufigkeitsverteilung.

VNS-Zyklus
StCyc AmCyc Gesamt
Handigkeit
Rechtshéandig 13 24 37
Linkshandig 2 2 4
Mischhandig - 3 3
Gesamt 15 29 44

x* = 0.36; p > .05.

6.3.2 Gedachtnis (Studie 2)

Dadie Gedachtnisdudie ast in einer spateren Phase der Datenerhebung in elngeschrankter
Form auch fur die Patienten urter AmCyc angepasg wurde, fehlen bel insgesamt 14 der 53
Patienten Daten zu den Gedaditnisleistungen urter VNS. Die untersuchten 39 Patienten
verteilen sichwiein Tabelle 7 dargestellt auf die verschiedenen Bedingungen.

Tabelle 7. Studienbedingung, VNS-Zyklus und Stromstérke: Haufigkeitsverteilung.

Studienbedingung

vBfD vDfB Gesamt
StCyc 9 7 16
0.25-0.50 mA 2 - 2
0.75 mA 3 2 5
1.00 mA 3 3
>1.25 mA 1 2 3
AmCyc 13 10 23
0.25-0.50 mA 1 4
0.75 mA 4 4
1.00 mA 3 2 5
21.25 mA 3 3 6
Gesamt 22 17 39

vBfD: VNS-ON im Verbalteil wahrend des Behaltensintervalls, im Figuralteil wahrend der Darbietung; vDfB:
VNS-ON im Verbalteil wahrend der Darbietung, im Figuralteil wahrend des Behaltensintervalls.

Im Hinblick auf mdgliche Unterschiede in den Gedadtnisleistungen zwischen den beiden
Studienbedingungen ist es wichtig, wie sich der Faktor "Lateraitét” einer moglichen
Hirnlésion kel Patienten mit fokalen Epilepsien lker die beiden Studienbedingungen
(zufdllig) verteilte. Tabelle 8 zeigt, dass per Zufal samtliche rechtssitig geschadigten
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Patienten der Studienbedingung "vBfD" zugewiesen wurden (x* = 8.49 p <.05). In einer
Subgruppe von 26 Patienten mit auff&lligem kernspintomographischem Befund zeigt sich
demnadch eine signifikante Konfunderung der Faktoren "Studienbedingung” und"L&sions-
seite”, diebel der Interpretation mogli cher Effekte berticksichtigt werden misde.

Tabelle 8. Studienbedingung und Lateralisation von Hirnlasionen: Haufigkeitsverteilung.

Studienbedingung Gesamt
vBfD vDfB
Lasionsseite:
links 5 8 13
rechts 8 - 8
bilateral 2 3 5
Gesamt 15 11 26 (von 39)

)(2 = 8.49; p <.05. Versuchsbedingungen: vBfD: VNS-ON im Verbalteil wahrend des Behaltensintervalls, im
Figuralteil wahrend der Darbietung; vDfB: VNS-ON im Verbalteil wéhrend der Darbietung, im Figuralteil
wahrend des Behaltensintervalls.

6.4 Vagusnerv-Stimulation

In den hisherigen ON-OFFStudien zu den Effekten akuter VNS-Stimulationsphasen
wurde der Zustand des VNSS entweder direkt durch An-/Ausschalten experimentell
variiert (Clark et al., 1999 Helmstaadter et al., 200) oder die klinisch vareingestellte
Stimulationsperiodik wurde beibehaten und der Zustand des Gerédtes wurde Uber Haut-
elektroden, de im Halsbereich urmittelbar in Elektrodenndhe angebracht wurden,
gemesen (z.B. Binks et a., 200). Eine direkte experimentelle Manipulation erfolgt der
Einfachheit halber am ehesten mit einem Handmagneten ("VNS on cemand’; vgl. Clark et
al., 1999: Hierbei wird das Gerét in seiner Grundunktion deaktiviert, jedoch werden de
Magnet-Stimulationsparameter aktiviert. Fuhrt man nun den Handmagneten U(ber das
Gerédt, so wird eine Stimulationsphase entsprechend der Magnet-Stimulationsparameter
ausgelost (vgl. 2.1.7. Um die Testbedingungen gegentiber dem Probanden zu verheimli-
chen, kann eine Kontrollbedingung eingefiihrt werden, bei der ein nichtmagnetischer
"Scheinmagnet” Uber das Gerét gefuhrt und folglich tatsachlich keine Stimulation ausge-
[6st wird (Clark et al., 1999. Ein Problem dieser Vorgehensweise besteht darin, dassdie
Patienten hierdurch im Prinzip um die Relevanz des akuten VNSS Status wissen. Auler-
dem ist zu vermuten, dass $e in der Regel - insbesondere wahrend der kinii schen Ramp-
up-Phase spiren -, ob dhis Gerédt tatsachlich aktiv ist oder nicht (Heiserkeit, Kribbelpa-
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résthesie). Die dternative Ableitung eines VNS-spezifischen elektrischen Artefakts von
der Haut im Halsbereich vermeidet Reaktanz beim Probanden, erfordert aber einen
ungleich héheren technischen Aufwand, denn reben der physiologischen Mesaung ist
insbesondere @ne Hardware-Kopdung und eine Online-Analyse des Hautpotentials
erforderlich, um z.B. einen Stimulationsrechner mit dem VNSSzu synchronisieren und de
Testung mit den aktuell en Zustanden des VN SSzu takten.

In der vorliegenden Untersuchung wurde erstmals ein Weg beschritten, der die mit den
beiden zuvor geschilderten Vorgehensweisen verbundenen Probleme umgeht. Hierbel
wurde die Tatsache ausgenutzt, dassdie Periodik von Aktivierung und Deaktivierung des
VNSS nach einem exakten Zetplan undinnerhalb einer fir die psychologische Testung
hinreichenden zeitli chen Genauigkeit abléuft. Daher ist es méglich, den VNSS und den
Stimulationsredhner letztlich tber die Uhrzeit selbst zu synchronisieren. Das VVorgehen im
einzelnen: Die betreuende Arztin fragt das Gerat mit Hilfe der VNSSProgrammiereinheit
ab (vgl. Abb. 1Q. Ohne Veranderungen vorzunehmen, bestétigt sie die &tuellen Einstel-
lungen auf dem Programmierlaptop. Die Daten werden innerhalb weniger Sekunden tber
den Programmiersender transkutan zum Pulsgenerator gesendet; das Ende dieses Transfers
wird auf dem Laptop-Monitor optisch sowie &ustisch signalisiert. Die sekundengenaue
Uhrzeit bel Transfer-Ende wird protokdliert. Mit diesem Zeitpunk beginnt die 2-
sekiindge Aktivierungsphase zu einer neuen ON-Phase (nur bei Stromstérken >0.25 mA;
vgl. 2.1.3 entsprechend der aktuellen Stimulationsparameter. Der Patient kann nun moch
an weiteren ambulanten klinischen Untersuchungen oder auch drekt an der Testung
teilnehmen (Regelfall). Vor Beginn der Computertestung wird in den Stimulationsrechner
sowohl die protokadli erte Uhrzeit bei VNSS Transfer-Ende (bzw. Stimulationsneubeginn)
als auch de von derselben Uhr abgelesene &tuelle Uhrzeit bel Testbeginn eingegeben.
Unter Berilicksichtigung der 2-sekiindgen Aktivierungsphase zu Beginn sowie der genauen
ON- und OFF-Dauern (Periodenanzahl * 6.826%) lase sich de zeitliche Differenz
zwischen Testbeginn undStimulationsbeginn und @durch der jeweil s aktuell e Zustand des
VNSS berechnen und drekt fur die Taktung des Stimulationsrechners bzw. fir eine
klasgfizierte Protokadlli erung von Re&ktionen nuzen. Der grof¥e Vortell dieser Methode
besteht zum einen in dem geringen tedhnischen undzeitli chen Aufwand sowie darin, dass
sich der Patient der Relevanz des akuten VNSS Status nicht bewusd wird. Die Uhrzeit-
Methode der virtuellen Kopdung von VNSSund Stimulationsrechner lasg sich prinzipiell
auf all e Fragestellungen im Zusammenhang mit den Effekten akuter VNS - oder zukdrfti-
ger Neurostimulationstechniken - anwenden.
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6.4.1 Aufmerksamkeit (Studie 1)

Die Testung der Aufmerksamkeitseffekte wurde im Hinblick auf die Patienten mit AmCyc
optimiert, da hier eine rasche Variation des messwiederhaoten Faktors "aktueller VNSS
Zustand" (ON/ 7 sversus OFF / 30 s) ausgenutzt werden kann; aber auch StCyc-Patienten
konrten mit einer nur leicht modifizierten undgekirzten Testvariante untersucht werden.
Die Testung wurde mit dem AmCyc des VNSSin der Weise getaktet, dassdie anzelnenin
die Trials eingebetteten ON-Phasen (1 Periode) systematisch ihre Position von Tria zu
Trial wedhsdlten (in jedem Block a5 Trias: ON-Phase sequentiell bel 1., 2., 3., 4Periode
des Trids, 5. Tria jeweils reines OFF-Tria). Dies wurde dadurch erreicht, dassdie Trial-
Gesamtlange mit 5 Perioden kirzer war as die Zyklusgesamtlange des AmCyc (6 Perio-
den). Durch dese Taktung wird ausgeschlossen, dassnur Eff ekte der akuten VNS an einer
bestimmten Postion der jewells ca 30-sekiindgen Aufmerksamketsaufgabe erfasg
werden. Die folgende Abhbildung 17 verdeutlicht die Taktung des Tests. Ebenfall s darge-
stellt ist die VNS-Taktung fur Patienten urter StCyc, die aus den o.g. Grinden nur 2
Testblécke im Verzogerungsintervall durchlaufen. Bei ihnen begleitet VNS den ersten
Trial des ersten Blocks (nach dem Ubungsblock) undden letzten Trial im zweiten Block.

Block n ‘
Trials 1 H2H3H4H5‘(Pause)
a
AmCye . BEEEE : HEEEN : HEEEE : BREEE - RREER
b

StCyc | BI1 10 20 30
BI2 31 40 49

Abbildung 17. VNS-abhangige Taktung der Aufmerksamkeitstestung.

Kleine Kastchen entsprechen 1 VNS-Periode, ON-Phasen sind schwarz hinter-
legt. a. AmCyc, b. StCyc. Unter StCyc werden nur in Trial 1 (Block 1) und 5
(Block 2) ON-Reaktionen erfasst, wahrend unter AmCyc-Bedingungen pro Block
jeweils eine VNS-ON-Phase in die Trials 1-5 fallt.
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6.4.2 Gedachtnis (Studie 2)

Die Vollversion des Gedadtnistests wurde fur Patienten urter StCyc @ngerichtet (5 ON-,
44-OFF-Perioden). Entsprechend der beiden Versuchsbedingungen vBfD und vDfB wurde
die Testung in der in Abbildung 18 dargestellten Weise mit dem VNSS getaktet. Dabel
erfolgte die Synchronisierung von Pulsgenerator und Stimulationsrechner wiederum
mittels der oben beschriebenen Startzeiten-Methode. Hervorzuheben ist, dassder mittlere
der drei Lernduchgénge jewells ganz ohre Stimulation duchgefiihrt wurde. Diese
Vorgehensweise gewdhrleistete @nen flissgen Testablauf ohne zu lange Pausen. Eine
weitere Verlangerung des Tests (z.B. 3 oder 5 Durchgange wahrend 3statt 2 VN S-Zyklen)
hétte die Rekrutierung von Patienten erschwert. Das Zeitlimit fuor den freien Abruf
wahrend der Lerndurchgange ewies sch als unproblematisch, insbesondere well nach dem
jewells letzten Lerndurchgang noch mehr Zeit fir den freien Abruf vorhanden war. Die
verzogerte Testung mit freiem Abruf und Wiedererkennen erfolgte jeweils nadh einer
Stimulationsphase ohre Zeitbegrenzung; sie konrte in der Regel innerhab der StCyc-
Stimulationpause (5 Minuten) voll standig durchgeftihrt werden, sodass $ch de &ute VNS
in keiner Testphase auf den Abruf selbst auswirken konrte.

Lerndurchgange mit freiem Abruf

NS 0 il i N il EEN

Bed. 1: vBfD DIB| T D|B| T D|B T D|B| T D|IB| T D|B T

Bed. 2: vDfB DB‘ T DB‘ T DB‘ T D|B| T ‘ D|B| T ‘ D T ‘
verbal Figural

Vezogerte Rekognitionstests

s INNNEEEE NEEREEER
Verzogerte Tests figural verbal

Abbildung 18. Taktung der VNS wahrend der Gedachtnistestung: StCyc.

Késtchen entsprechen jeweils etwa 5 VNS-Perioden, StCyc: ON 5, OFF 44 (nicht 45) Pe-
rioden; ON-Perioden sind schwarz hinterlegt. D Darbietung, B Behaltensintervall, T Test
(freier Abruf), verzégerte Tests: freier Abruf und Wiedererkennen nach Verzégerungsinter-
vall (Studie 1). Versuchsbedingungen: vBfD verbal/VNS im Behaltensintervall, figural/VNS
wahrend Darbietung; vDfB verbal/VNS wéahrend Darbietung, figural/VNS im Behaltensin-
tervall.

Fir die Patienten urter AmCyc wurde der Test, wie im vorherigen Abschnitt beschrieben,
gekurzt; die freien Abrufe wahrend des Lernens und rach dem Verzogerungsintervall
entfielen. Die Taktung der VNS wurde an de veranderten Zyklus-Bedingungen angepasg
undist in Abbildung 19 dargestellt.
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Abbildung 19. Taktung der VNS wahrend der Ged&achtnistestung: AmCyc.

Kéastchen entsprechen jeweils 1 VNS-Periode, ON-Perioden schwarz hinterlegt. AmCyc:
ON 1, OFF 5 Perioden. a. Lernphase: V verbale Darbietung, F figurale Darbietung, 1-3
Durchgéange. Versuchsbedingungen: v verbal, f figural, B VNS-ON im Behaltensintervall, D
VNS-ON wahrend Darbietung. b. verzégerter Ja-/Nein-Rekognitionstest, Beginn immer
nach Stimulationsphase, jedoch hier weitere VNS-ON-Phasen wahrend des Tests.

6.5 Statistische Analyse

Folgende statistische Testverfahren werden eingesetzt:
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Student's t-Test fur unabhéngige Stichproben: Prifung von Unterschieden zwischen
Zyklusgruppen (z.B. in Bezug auf Basisdaten der Aufmersamkeitsbel astbarkeit/d2 oder
der kristalli nen Intelli genz/MWT-B).

Univariate und multivariate Varianzanalysen (ANOVA, MANOVA) mit einem oder
mehreren Gruppenfaktoren (z.B. VNS-Zyklus, Versuchsbedingungen im Gedaditnis-
test, Stromstarkegruppen) sowie messwiederhoten Faktoren (z.B. ON- vs. OFF-
Red&tionszeiten bzw. Reaktionen nacd links vs. rechts im Aufmerksamkeitstest).
Kovarianzanalysen (ANCOVA/MANCOVA): Basisdaten, beziglich derer a priori
Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen bestehen (t-Test), werden in einem weite-
ren Schritt als Kovariaten in de ANOVA/MANOVA einbezogen, um den Einfluss
dieser Faktoren zu prifen. Bel einzelnen Analysen werden auch weitere VNS

Parameter (Pulsfrequenz, Pulsweite) als Kovariaten berticksichtigt.
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- Korrelationen (z.B. zwischen Aufmerksamkeitsbelastbarkeit/d2 und Reéktionszeiten)
werden mit dem Pearsonschen Korrelationskoeffizienten r quantifiziert und mit einem
zweisaitigen t-Test auf Signifikanz gepruft.

« In Einzelfdllen werden de Daten klassfiziert (z.B. Re&ktionszeitveranderungen urter
OFF vs. ON). Die Haufigkeitsverteilungen werden mit x>Tests bzw. bei kleineren
Stichproben mit dem exakten Fisher-Test auf Zusammenhange gepruift,.

Wie bereits erlautert, konrte die StichprobengréflRe nicht aufgrund statistischer Uberle-
gungen, sondern nur unter Berticksichtigung der organisatorischen Gegebenheiten gewahit
werden; A-priori-Power-Analysen hétten wesentlich groféere Stichproben gefordert. Fir
alle Tests wird a = .05 as Signifikanzniveau festgelegt. Um angesichts der kleinen
Stichprobenzahlen jedoch mégliche Zusammenhénge fur zukirftige Studien nicht zu
Ubersehen, werden auch nichtsignifikante Trends (p <.10) mitgeteilt. Alle statistischen
Berechungen wurden mit Hilfe der Software SPSSfur Windows (Relesse 11.0.1 van
15.11.2001 SPSSInc.) auf IBM-kompatiblen PC unter dem Betriebssystem Windows 98
(Microsoft Corp.) durchgefuhrt.
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7 Ergebnisse

7.1 Aufmerksamkeit (Studie 1)

Die VNS-Zyklusgruppen urterschieden sich nicht hinsichtlich ihrer Mal3e der allgemeinen
Leistungsfahigkeit (Tab. 9).

Tabelle 9. Mittlere Intelligenz- und Aufmerksamkeitsleistungen (Studie 1).

VNS-Zyklus Gesamt p?
StCyc AmCyc
Intelligenz: MWT-B 1Q 98 (+11) 103 (+14) 101 (+13) 13
n=18 n=33 N =51
Aufmerksamkeit: d2 SW(GZ-F) 98 (x10) 98 (x12) 98 (+11) .95
n=17 n =33 N =50

& T-Tests.

MaRe: IQ aus dem Mehrfachwahlwortschatztest Form B (Lehrl, 1989), Standardwert fiir die fehlerkorrigierte
Gesamtzahl aus dem d2-Aufmerksamkeits-Belastbarkeits-Test (Brickenkamp, 1981).

7.1.1 Reaktionszeiten

Die Tabellen 10 und 1lzeigen de aithmetischen Mittelwerte und Standardabweichungen
der Re&ktionszeitmediane korrekter Reaktionen fir die verschiedenen Stimulationszyklus-
und Stromstarkebedingungen sowie getrennt nach Reiz-/Re&ktionsrichtung und akuter
VN S-Bedingung.

Tabelle 12 zeigt das Ergebnis einer univariaten Varianzanalyse mit zwei Gruppenfak-
toren (Zyklus, Stromstérke) und zwei messwiederholten Faktoren (Seite, VNS). Es findet
sich kein genereller Effekt der akuten VNS (Haupteffekt "VNS' nicht signifikant). Jedoch
werden urter bestimmten Kombinationen von Zyklusbedingung (StCyc vs. AmCyc) und
Stromstarke (0.250.50, 0.75,1.00, 21.25 mA) die Reaktionszeiten duch akute VNS
signifikant differentiell beeinflusg (Interaktion 2. Ordnung "VNS" x "Zyklus" x "Strom-
starke", p<.05. Dieses Ergebnis veréndert sich nicht, wenn man Pulsfrequenz und
Pulsweite der Stimulation als Kovariaten in das Modell einbezieht (keine signifikante
Kovariation), moglicherweise weil die Zyklusbedingung mit diesen beiden Parametern
hoch kardiert ist (StCyc: 30 Hz, 500 ps; AmCyc: 20 Hz, 250 us). Dieses Ergebnis
bestétigt, dass akute VNS unter bestimmten Reizbedingungen i.S. von Zyklus und
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Stromstérke die Reektionszeiten dfferentiell beanflussen kann. Diese Effekte scheinen
jedoch nu zu einem geringen Male lateralisert aufzutreten: Die Interaktion 3. Ordnung
"VNS' x "Seite" x "Zyklus" x "Stromstarke" ndhert sich der Signifikanz (p < .10).

Das Modell und alle Haupt- und Interaktionseffekte sind richt signifikant, wenn man
statt der reden VNS-Zustande, die paralel miterfasden virtuellen VNS-Zusténde fir den
jewell s anderen, tatsadhlich nicht eingestellten Zyklus — mithin also eine Zufall sklassfizie-
rung der Re&ktionen - verwendet. Dies verweist darauf, dassder beobachtete Eff ekt unter
den entsprechenden Stimul ationsbedingungen VN S-spezifisch zu sein scheint.

Tabelle 10. Reaktionszeitmediane (ms): arithmetische Mittelwerte (+SD).

N Links Rechts

ON OFF ON OFF

StCyc
0.25-0.50 mA 2 249 (x13) 279 (%21) 243 (£25) 248 (+20)
0.75 mA 5 320 (#33) 321 (#¥47) 306 (+26) 310 (+34)
1.00 mA 5 332 (#87) 307 (#48) 321 (+53) 321 (+46)
>1.25 mA 3 370 (+114) 375 (+105) 372 (£120) 351 (+97)
Gesamt 15 325 (£75) 321 (#62) 316 (+68) 314 (¥57)

AmCyc
0.25-0.50 mA 6 341 (#44) 343 (¥34) 345 (+61) 329 (+47)
0.75 mA 9 363 (+91) 347 (+77)  373(x103) 352 (+93)
1.00 mA 7 343 (+141) 357 (¥131) 348 (+118) 362 (+x134)
>1.25 mA 7 334 (+45) 314 (+37) 313 (+34) 317 (+32)
Gesamt 29 347 (87) 341 (x78) 347 (£86) 341 (85)

Gesamtstichprobe

0.25-0.50 mA 8 318 (£57) 327 (42) 320 (x70) 309 (+55)

0.75mA 14 347 (£77) 338 (+67) 349 (+88) 337 (278)
1.00mA 12 339 (+117) 336 (+104) 337 (x94) 345 (+105)
>125mA 10 345 (+67) 332 (+65) 331 (+69) 327 (+55)
Gesamt 44 339 (#83) 334 (+73) 336 (#81) 332 (77)
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Tabelle 11. Aggregierte Reaktionszeitmediane (ms): arithmetische Mittelwerte (+SD).
N Links Rechts ON OFF Gesamt
StCyc
0.25-0.50 mA 2 273 (¥15) 247 (¥21) 246 (¥19) 264 (1) 261 (¥2)
0.75 mA 5 321 (¥43) 309 (¥31) 314 (¥28) 316 (+40) 315 (+37)
1.00 mA 5 311 (#53) 321 (#45) 328 (+69) 314 (x44) 316 (+46)
>1.25 mA 3 374 (¥107) 355 (¥101) 371 (¢117) 362 (+100) 364 (+103)
Gesamt 15 322 (+63) 314 (+56) 321 (¥70) 318 (57) 318 (£59)
AmCyc
0.25-0.50 mA 6 342 (+35) 332 (#47) 344 (+48) 335 (+40) 337 (#41)
0.75 mA 9 350 (¥79) 356 (+95) 369 (¥97) 349 (+84) 353 (+86)
1.00 mA 7 354 (¥132) 360 (¥131) 345 (£¥129) 360 (+132) 357 (x131)
>1.25 mA 7 317 (¥37) 316 (¥31) 322 (+35) 315 (+33) 316 (33)
Gesamt 29 341 (£79) 342 (+85) 347 (+85) 341 (+81) 342 (#81)
Gesamtstichprobe
0.25-0.50 mA 8 325 (#44) 310 (#57) 319 (#61) 317 (47) 318 (+49)
0.75 mA 14 340 (+68) 339 (+80) 349 (+82) 337 (71) 339 (x73)
1.00 mA 12 336 (+105) 344 (¥102) 338 (+104) 341 (+104) 340 (+103)
>1.25 mA 10 334 (+65) 328 (#57) 337 (#67) 329 (59) 331 (+60)
Gesamt 44 335 (+74) 333 (x77) 338 (+80) 333 (74) 334 (x74)
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Tabelle 12. Reaktionszeiten: multifaktorielle ANOVA.

Wilks A F  dfrypothese  dfrenter P

Haupteffekte

VNS: ON vs. OFF 0.98 0.61 1 36 44

Seite: Links vs. Rechts 0.96 1.49 1 36 .23

Zyklus ? 1.16 1 29

Stromstarke " 0.48 3 .70
Interaktionen 1. Ordnung

VNS x Seite 0.99 0.25 1 36 .62

VNS x Zyklus 0.99 0.51 1 36 48

VNS x Stromstérke 0.93 0.51 1 36 A4

Seite x Zyklus 0.97 1.30 1 36 .26

Seite x Stromstérke 0.95 0.69 3 36 .57

Zyklus x Stromstarke 0.95 3 43
Interaktionen 2. Ordnung

VNS x Seite x Zyklus 0.99 0.29 1 36 .59

VNS x Seite x Stromstéarke 0.88 1.65 3 36 19

VNS x Zyklus x Stromstéarke 0.77 3.68 3 36 .02 *

Seite x Zyklus x Stromstérke 0.98 0.31 3 36 .82
Interaktionen 3. Ordnung

VNS x Seite x Zyklus x Stromstérke 0.84 2.36 3 36 09"

*p<.05 "p<.10.
2 Zyklus: StCyc vs. AmCyc. " Stromstarke: 0.25-0.50, 0.75, 1.00, 21.25 mA.

Reduziert man das Modell mit den "echten” VNS-Zyklen duch Entfernung des Fak-
tors "Seite" sowie Reduktion der Faktorstufen des Faktors "Stromstérke" auf die
Auspragungen (0.75 . 1.00mA) entsprechend der Abbildung 20, so 1&sd sich der VNS
Re&ktionszeiten-Effekt post hoc weiter eingrenzen. Eine entsprechende multifaktorielle
ANOVA ergibt einen signifikanten Interaktionseffekt 2. Ordnung "VNS' x "Zyklus" x
"Stromstérke" (F = 8.662,p < .01). Rechnet man das Modell schliefdlich getrennt in beiden
Zyklusgruppen, resultiert kein signifikanter Interaktionseffekt in der Teilgruppe der
Patienten urter StCyc (F =0.692, p=.43), wahrend in der Gruppe der Patienten urter
AmCyc dan signifikanter Interaktionseffekt "VNS* x "Stromstarke” nadchgewiesen wird
(F =26.3,p<.001). Auch dieser Effekt entfallt bei Verwendung der virtuellen "falschen”
VNS-Zyklen.
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Abbildung 20. Mittelwerte der Reaktionszeitmediane (reduziertes Modell).

In der Gruppe der Patienten urter AmCyc ist der Befund vereinbar mit einem diffe-
rentiellen Effekt akuter VNS auf die Reaktionsgeschwindigkeit: Wahrend bei einer
Stromstarke von 0.75mA ene Verlangsamung beobadtet wird, kanmt es bel ener
Stromstérke von 1.00mA zu einer Beschleunigung. Dieser Effekt erweist sich auch urter
Einbeziehung der VN S-Anfall soutcome-Klasse sowie der allgemeinen Aufmerksamkeits-
leistung (d2) alsrobust, d.h. cisssweder die dlgemeine Wirkung der VNS-Therapie aif die
Anfallsgtuation bei den einzelnen Patienten nach evtl. Unterschiede in den basalen
Aufmerksamkeitsleistungen den beschriebenen Effekt erkléren konren. Der Befundin der
Gruppe der StCyc-Patienten erscheint deskriptiv jedoch genau ungekehrt; al erdings muss
daran erinnert werden, dass nicht nur die Anzahl der Patienten, sondern auch de Anzahl
der Re&ktionen urter VNS-ON, die in de Mediane angehen, aufgrund des fir diese
Patientengruppe nicht optimalen Versuchsabslaufs deutlich kleiner ist als bei den AmCyc-
Patienten.

Klassfiziert man de Differenzen zwischen den ON- und OFF-Reé&ktionszeiten beider
Hande (will karlich) an einer Schwelle von £10 ms a's Beschleunigung unter ON, urveran-

derte Re&ktion kezw. Verlangsamung unter ON, so ergibt sich folgende Verteilung der ON-
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Effekte (Tab. 13, die in einem nichtsignifikanten Trend Vertellungsverschiebungen
aufweist (x° = 8.64 df = 4, p=.07).

Tabelle 13. Klassifizierte VNS-ON-Effekte auf die Reaktionszeiten.

Rechte Hand

Verlangsamung Unverandert Beschleunigung Summe

Linke Hand
Verlangsamung 9 (6.6) 2(5.4) 6 (5.0) 17
(712) (2/0) (4/2) (1374)
[5174] [2/0] [1/5] [879]
Unverandert 7 (7.0) 6 (5.7) 5(5.3) 18
(710) (5/1) 4/1) (16/2)
[5/2] [4/2] [1/4] [10/ 8]
Beschleunigung 1(3.5) 6 (2.9) 2(2.7) 9
(1/0) (6/0) a/1) (8/1)
[1/0] [274] [1/1] [415]
Summe 17 14 13 44
(15172) (13/71) 9/4) 3717)
[11/6] [8/6] [3/10] [22 1 22]

X’ =8.64;df = 4; p = .07.

Beobachtete Haufigkeiten (in Klammern daneben: erwartete Haufigkeiten unter der Annahme der Unabhén-
gigkeit der VNS-Effekte fur die rechte und linke Hand); darunter in runden Klammern: Rechtshéander vs.
atypische motorische Dominanz; darunter in eckigen Klammern: Stromstarkegruppen: <0.75 mA / 21.00 mA.

Schwellenwert fur die Klassifikation der Differenzen: +10 ms. Zellen mit deskriptiv erhéhten Abweichungen
vom Erwartungswert wurden fett hervorgehoben; weitere Erlauterungen im Text.

Wahrend de Effekte auf Reektionen der rechten Hand gleichméfdig verteilt erschei-
nen, sind Beschleunigungen der linken Hand deskriptiv seltener as zu erwarten
(nichtsignifikanter Trend; Test gegen Gleichverteilung: x* = 3.32; p > .10). Die Kombina-
tionen "beidseitig verlangsamt" und "links beschleunigt/rechts unverandert” finden sich
haufiger als unter der Annahme statistischer Unabhéngigkeit zu erwarten wére; entfernt
man de Bedingung "Rechte Hand: Beschleunigung' aus der Analyse, werden dese
Verteil ungsverschiebungen signifikant (x*=7.89, df =2 p<.05; fett hervorgehobene
Haufigkeiten). Demnach zeigt sich zum einen ein Trend zu eher bil ateraler Verlangsamung
und zum anderen treten de tendenziell eher seltenen Beschleunigungen der linken Hand
eher unilateral auf, wenn de Reaktionen der rechten Hand urbeanflusg bleiben.

Bel insgesamt nur 7 Personen mit atypischer motorischer Dominanz war keine Analy-
se des Einflusses der Handigkeit auf die VN S-Effekte moglich; jedoch findet sich auch in
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der Teilstichprobe der Rechtshander ebenfalls der beschriebene Trend (x* = 7.98; df = 4;
p<.10.

Nacdhweisbar ist dagegen ein signifikanter Einfluss der Stromstérke: Nur in der Teil-
gtichprobe der Patienten mit Stromstéarken =1.00 mA (n=22) erweisen sich de
Vertellungsunterschiede ds sgnifikant (exakter Fisher-Test: X=9.28; p<.05); die
Vertell ungsverschiebungen entsprachen dabei im wesentlichen dem oben beschriebenen
Muster. Demnach kann bei hoheren Stromstéarken de Annahme der Unabhéngigkeit der
VNS-ON-Effekte aif die Reaktionszeiten der linken Hand vonden VN S-ON-Effekten auf
die Re&tionszeiten der rechten Hand (im  Sinne klassfizierter ON-OFF
Red&tionszeitdiff erenzen) verworfen werden. Ein weiterer nichtsignifikanter Trend ketrifft
die Wahrscheinlichkeit von Verlangsamungen bzw. Beschleunigung der rechten Hand in
Abhangigkeit von der Stromstérkegruppenzugehérigkeit: In der Gruppe mit niedrigen
Stromstarken <1.00 mA sind eher Verlangsamungen der rechten Hand zu beobadhten
(11:6), wéhrend in der Gruppe mit héheren Stromstérken >0.75mA eher Beschleunigun-
gen urter VNS-ON zu beobachten waren (3:10) (x* = 5.5, p = .06; vgl. hierzu Abb. 20).
Fur Re&tionszeiten der linken Hand sind keine vergleichbaren V ertell ungsverschiebungen
Zu beobadten.

Die Reaktionsziten waren urter alen Bedingungen (VNS ON vs. OFF, Seite links vs.
rechts) mit der Gesamtzahl beabeiteter Items im d2 signifikant korreliert (z.B. Reaktions-
zeitmediane Gesamttest: r =0.70, p<.001); es fanden sich jedoch keine Korrelationen
zwischen experimentellen Re&ktionszeiten einerseits und den Fehlerzahlen im d2 lew.
dem Intelli genzniveau (MWT-B) andererseits. Das Testalter war nur mit den Re&ktions-
zeiten der linken Hand urter VNS-ON korreliert (r =0.33; p<.05), nicht jedoch mit
Re&tionszeiten urter anderen Bedingungen; die Hohe der Korrelationskoeffizienten
unterschied sich jedoch deskriptiv nicht in besonderem Mal3e, sodassdieser Befund ncht
weiter interpretiert werden sollte. Keine Zusammenhange fanden sich zwischen Behand-
lungsdauer, Therapieergebnis (Anfallshaufigkeit, subjektives Befinden), Geschledt,
Héandigkeit und dversen klinischen Variablen (MRT aufféllig ja/nein, fokale Epilepsie
jalnein, ua.) einersaits und Re&ktionszeiten andererseits.

Die Reaktionsz&itdifferenzen [OFF-ON] waren weder mit der Stromstérke, dem VNS
Zyklus, der VN S-Behandungsdauer, dem Therapieergebnis (hinsichtlich Anfall shaufigkeit
und subjektiver Befindlichkeit) oder dem Geschledcht noch mit den neuropsychologischen
Testparametern korreliert. Es ergab sich jedoch eine signifikante negative Korrelation
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zwischen dem Testalter und der allgemeinen, saeitenurabhéangigen Redtionszeitdifferenz
[OFFON] (r =-0.36 p< .05, d.h.&tere Patienten wiesen stérkere Re&ktionszeitverlang-
samungen urter VNS-ON auf.

Dieser letztgenannte Befund wurde zum Ausgangspunk einer Reevaluation des oben
gepruften varianzana ytischen Modells, nun uner Einbeziehung des Testalters als Kovari-
ate (Abb. 2¥darstellungsbedingt in Gruppen nach Mediansplit; Tab. 14 und urier Aus-
schlussder Faktoren "Seite”, "Zyklus' und "Stromstérke". Es ergab sich ein signifikanter
Haupteffekt des Faktors "VNS' zuungunsten der ON-Reé&ktionszeiten sowie an signifi-
kanter Interaktionseffekt zwischen desem Faktor und der Kovariate "Testalter”
zuurgunsten der ON-Reé&ktionszeiten in der Gruppe der dlteren Probanden. Die Faktoren
"Seite” und "Testater" sowie deren Interaktion zeigten jeweils nahsignifikante Trends
zuungunsten der Reaktionszeiten der linken Hand, insbesondere in der Gruppe der dteren
Patienten. Die Interaktion zwischen den Faktoren "VNS' und "Seite" war jedoch nicht
signifikant, d.h. dr VN S-Effekt wirkt in desem Modell nicht differentiell in Abhéngigkeit
von der Reektionsrichtung.

ms
[_1vns-oN [ VNS-OFF

350

Interaktion p < .05

340

330

320

310

300
jingere Patienten (<38.82 J.) altere Patienten (>38.82 J.)

n=22 n=22

Abbildung 21. Mittelwerte der Reaktionszeitmediane in Abhangigkeit vom Alter.

Zur Verdeutlichung des signifikanten Effekts wurde nur der Bereich 300-350 ms dargestellt.
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Tabelle 14. Reaktionszeiten: multifaktorielle ANCOVA (Kovariate: Testalter).

Wilks A F  dfrypothese  dfrenter P

Haupteffekte

VNS: ON vs. OFF 0.91 4.14 1 42 .05 *

Seite: Links vs. Rechts 0.93 3.10 1 42 .09 *

Testalter (Kovariate) 3.03 1 09 °*
Interaktionen 1. Ordnung

VNS x Seite 1.00 0.02 1 42 .88

VNS x Testalter 0.88 6.00 1 42 .02 *

Seite x Testalter 0.92 3.90 1 42 06
Interaktionen 2. Ordnung

VNS x Seite x Testalter 1.00 0.03 1 42 .85

* p<.05. * p<.10.

7.1.2 Reaktionsfehler

Die Fehlerzahlen fir VNS-ON und VNS-OFF sind aufgrund d&r verschiedenen Designs
fur StCyc- und AmCyc-Patienten nu vergleichbar, wenn man sie im Sinne anes Fehler-
gudienten an der Gesamtzahl der erfolgten Reaktionen relativiert (Fehlerzahl / Gesamtzahl
der Re&ktionen). Die folgende Analyse bezieht sich daher auf Fehlerquadienten (Tab. 15.

Die multifaktorielle messwiederhote Varianzanayse mit zwei Gruppenfaktoren
(Zyklus, Stromstérke) und zwel messviederholten Faktoren (VNS: ON vs. OFF, Seite:
links vs. redhts) (Modell analog zur Re&ktionszeitanalyse; vgl. 7.1.) erbrachte weder
signifikante Haupt- noch Interaktionseff ekte. Dasslbe gilt sowohl fir die oben beschrie-
benen redwzierten Moddle (ohne Faktor "Seite', einzelne ausgewdhite
Stromstarkegruppen) as auch fur die Verwendung der virtuell "falschen" VNS-Zyklen.
Demnach fand sich kein Hinweis auf eine Beanflusaung der Re&ktionsqualitét im Sinne
der Fehlerraten duch akute VNS.

Die Fehlerqudienten waren nur unter der Bedingung VN S-OFF mit der Fehlerzahl im
d2 kareliert (linke Hand: r =0.31, p<.05; rechte Hand: r = 0.47, p < .01; beide Hande:
r =0.46, p<.01), wahrend fur die entsprechenden Korrelationskoeffizienten urter der
Bedingung VNS-ON galt: r < 0.02. Dieses Korrelationsmuster bleibt erhalten, auch wenn
man de korrelativen Effekte der Stromstarke herauspartiaisiert. Der Befund kann als
schwadher Hinwels interpretiert werden, dess akute VNS differentielle, Stromstérke-
unabhangige Effekte auf die Bearbeitungsqualitat ausibt, d.h.individuelle Verbessrungen

oder Verschlethterungen bewirkt, die sich im Gruppenmittelwert zwar gegeneinander
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aufheben, jedoch zu einer Disziation der Bearbeitungsqualitéat im Computertest (unter
VNS-ON) undim d2 fhren.

Die Uber beide Reaktionsrichtungen aggregierten Fehlerqudienten fur die Bedingun-
gen VNS-ON vs. OFF waren dariiber hinaus weder mit den Redktionszeiten ocder den
Re&tionszeitdifferenzen nach mit Testalter, Behandlungsdauer, Handigkeit, Bildungsni-
veau oder Geschledht korreliert.

Tabelle 15. Fehlerquotienten: arithmetische Mittelwerte (+SD).

N Links Rechts

ON OFF ON OFF

StCyc
0.25-0.50 mA 2 0.05 (+0.07) 0.05 (+0.07) 0.05 (+0.00) 0.02 (x0.01)
0.75 mA 5 0.01 (#0.03) 0.02 (+0.01) 0.02 (+0.03) 0.02 (x0.02)
1.00 mA 5 0.03 (#0.06) 0.02 (+0.01) 0.04 (+0.04) 0.02 (x0.02)
>1.25 mA 3 0.02 (#0.03) 0.03 (+0.01) 0.02 (+0.04) 0.02 (+0.02)
Gesamt 15 0.02 (+0.04) 0.02 (+0.03) 0.03 (¥0.03) 0.02 (+0.02)

AmCyc
0.25-0.50 mA 6 0.02 (+0.04) 0.02 (+0.02) 0.01 (+0.02) 0.02 (x0.02)
0.75 mA 9 0.04 (£0.10) 0.03 (+0.04) 0.02 (+0.02) 0.02 (x0.02)
1.00 mA 7 0.01 (#0.02) 0.03 (+0.02) 0.03 (+0.05) 0.03 (x0.02)
>1.25 mA 7 0.06 (+0.11) 0.04 (+0.03) 0.03 (+0.07) 0.02 (+0.02)
Gesamt 29 0.03 (+0.08) 0.03 (+0.03) 0.02 (x0.04) 0.02 (x0.02)

Gesamtstichprobe

0.25-0.50 mA 8 0.02 (+0.05) 0.03 (+0.03) 0.02 (+0.03) 0.02 (x0.02)

0.75mA 14 003 (+0.08) 0.03 (+0.03) 0.02 (+0.02) 0.02 (+0.02)
1.00mA 12 0.02 (0.04) 0.02 (x0.02) 0.03 (x0.04) 0.02 (+0.02)
>125mA 10 0.05 (+0.09) 0.04 (+0.03) 0.03 (*0.06) 0.02 (+0.02)
Gesamt 44 0.03 (+0.07) 0.03 (£0.03) 0.02 (x0.04) 0.02 (x0.02)

Fehlerquotient: Fehler / [ Fehler + Richtige ].

7.1.3 Zusammenfassung

Die wichtigsten Ergebnisse lauten somit:

* Ein Haupteffekt des Faktors "VNS" (ON vs. OFF) auf die Re&ktionszeiten zuunguns-
ten der ON-Bedingung findet sich, wenn man das Testdter als Kovariate
berticksichtigt. VNS scheint Reaktionslatenzen abhéngig vom Testater zu beanflus-
sen (ON- gegenlber OFFReé&ktionszeiten bel dteren Patienten verlangsamt). (F1.0,
1.3
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C. Hoppe: VNS & Kognition 7

* Ohredie Kovariate "Testalter" lasg sich ein VNS-ON-Effekt auf die Re&tionszeiten
in Abhdngigkeit von bestimmten Zykluss (AmCyc) und Stromstérkebedingungen
(Verlangsamung bei 0.75 mA vs. Beschleunigung bei 1.00 mA) nadweisen. (F1.1,
F1.3

* Die Interaktion zwischen VNS-Effekt und Re&ktionsrichtung ("Seite") konrnte nicht
generell, sondern nu fir ganz bestimmte Zyklus- und Stimulationsgérkebedingungen
gezeigt werden; dies anderte sich auch duch Berticksichtigung des Testalters nicht.
(F1.2,F1.1,F1.3)

 Wahrend de Re&tionszeitveranderungen der linken Hand urter VNS-ON von cer
Stromstérke unbeanflusg erscheinen, zeichnet sich fur die rechte Hand ein Trend der
Gestalt ab, dassbei niedrigen Stromen (< 1.00 mA) eher Verlangsamungen und bei
hoheren Stromen (>0.75mA) eher Beschleunigungen eintreten. (F1.2,F1.3)

* Insbesondere bel hoheren Stromstédrken (=1.00 mA) besteht ein stochastischer
Zusammenhang zwischen den Reektionszeiténderungen der linken und ar rechten
Hand urter VNS-ON: Bilaterale Verlangsamungen sowie beschleunigte Reaktionen
der linken Hand bel unveranderten Reéktionen der rechten Hand erscheinen Ulerzu-
falig haufig. (F1.1,F1.2,F1.3

» DieRe&ktionszeiten karelierten mit der Gesamtleistung im d2. (F1.3)

o Keiner der gepriften Faktoren (VNS, Seite, Zyklus, Stromstérke) konrte in signifi-
kantem Ausmal3e Varianz in den Fehlerqudienten aufkléren. (F1.0-3)

 Unter VNS-ON waren de Fehlerquaienten des experimentellen Computertests nicht
mit den Fehlerzahlen im d2 kareliert; unter VNS-OFF bestehen dagegen signifikante
Korrelationen (F1.3).

*  Abgesehen vom Testalter konnten die tibrigen neben der Computertestung erhobenen
soziodemographischen, behandungsbezogenen, Kinischen und reuropsychologischen
Variablen nicht signifikant zur Varianzaufklarung beziglich der Re&tionszeiten und
Fehlerquotienten beitragen. (F1.3)

7.2 Gedéachtnis (Studie 2)

Tabelle 16 zeigt die mittleren Intelli genz- und Aufmerksamkeitsleistungen getrennt fir die
beiden Studienbedingungen. Es ergab sich kein Hinweis auf eine Konfunderung zwischen

all gemeinem kognitivem Leistungsniveau undGruppenzugehdrigkeit.
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7 Ergebnisse

Tabelle 16. Mittlere Intelligenz- und Aufmerksamkeitsleistungen (Studie 2).

Studienbedingung Gesamt p?
vBfD vDfB
Intelligenz: MWT-B 1Q 100 (+14) 102 (+13) 101 (+13) 57
n =15 n=24 N =39
Aufmerksamkeit: d2 SW(GZ-F) 100 (x13) 98 (+9) 99 (+11) .66
n=15 n=23 N =38

& T-Tests.

Versuchsbedingungen: vBfD: VNS-ON im Verbalteil wahrend des Behaltensintervalls, im Figuralteil wahrend
der Darbietung; vDfB: VNS-ON im Verbalteil wahrend der Darbietung, im Figuralteil wahrend des Behaltens-
intervalls. MaRe: 1Q aus dem Mehrfachwahlwortschatztest Form B (Lehrl, 1989), Standardwert fir die
fehlerkorrigierte Gesamtzahl aus dem d2-Aufmerksamkeits-Belastbarkeits-Test (Brickenkamp, 1981).

7.2.1 Freier Abruf

Die Leistungen im freien Abruf (wéhrend der Lernphase und nach Verzogerung) konrten
innerhalb des redisierten Studiendesigns nur in der Gruppe der Patienten urter StCyc
bestimmt werden; die Ergebnisse wurden in Abbil dung 22 abgetragen.

Verbalteil Figuralteil
15 4 7 -
6 4
10 4 5
4 - OvB/D
3 1 W \D/B
5 4 2 |
1 LT
0 T T 0 T T
Dg.1 Dg. 2 Dg. 3 Dg. 4 Dg.1 Dg. 2 Dg. 3 Dg. 4

Abbildung 22. Lern- und Gedé&chtnisleistungen: freier Abruf.

Verbalteil: mittlere Anzahl richtiger Wérter, Figuralteil: mittlere Anzahl richtiger Figuren.
Versuchsgruppen: vBfD (n = 5) und vDfB (n = 11), weitere Erlauterungen siehe Tab. 16.
Lernen: Dg. 1-3, Abruf nach Verzégerung: Dg. 4.

Das Ergebnis entspricht deskriptiv der Hypaothese, nach der VNS wahrend des Behal -
tensintervall s - d.h. leim Verbaltest in Gruppe vBfD und beim Figuraltest in Gruppe vDfB
- gunstiger sein sollte ds wahrend cer Darbietung der Items (“"gekreuzte" Uberlegenheit
der Gruppe vBfD im Verbaltell und der Gruppe vDfB im Figurdlteil). Die Interaktion der
Faktoren "Versuchsbedingung" und "Material" ist jedoch statistisch nicht signifikant
(MANOVA mit einem Gruppenfaktor "Versuchsbedingung” und zwei messwviederholten
Faktoren "Materia” [verbal vs. figura] und "Durchgang” [Anzahl richtiger Items in
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C. Hoppe: VNS & Kognition 7

Durchgédngen 1-4]; Interaktion "Versuchsbedingung' x "Materid": F = 0.60,p = .45). Das
negative Testergebnis bestétigt sich auch bel Berticksichtigung der Zugehorigkeit zu einer
VNS-Stromstérkegruppe (<0.75 ws. 21.00 mA); es findet sich auch kein Haupteffekt des
Gruppenfaktors "Stromstérke". Keiner der Leistungs- und Fehlerparameter des freien
Abrufs korreliert mit der Stromstérke, weder bei gemeinsamer noch bei nadch Zyklusbedin-
gung cetrennter Analyse. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen verbaler
und figuraler Abrufleistung einerseits und VNS andererseits — i.S. eines VNS-Dosis-
Eff ekt-Zusammenhangs oder eines gezifischen Eff ekts einer bestimmten Taktung der ON-
Phase wahrend des Lerntests — 18se sich somit nicht nachweisen. Auch de getrennte
Analyse der Eff ekte des Faktors "V ersuchsbedingung" auf die Abrufleistungen im Verbal-
vs. Figuraltell erbringt keinen statistisch signfikanten Befund (mit und ohre Berticksichti-

gung des Faktors " Stromstérke").

7.2.2 Wiedererkennen

Die Rekogniti onsleistungen wurden getrennt fur die beiden Zyklus-Gruppen in Tabelle 17
dargestellt.

Tabelle 17. Lern- und Gedachtnisleistungen: Rekognition.

verbal figural

vBfD vDfB vBfD vDfB

StCyc n=>5 n=11 n=>5 n=11
Hits 132 (2.2 129  (2.6) 46 (0.9) 56 (1.5
Hits Punkte 26.0 (4.6) 255 (5.8) 88 (1.9 111 (3.2)
Genauigkeit 0.88  (0.09) 0.88 (0.10) 0.73 (0.07) 0.74 (0.17)

AmCyc n=10 n=13 n=10 n=13
Hits 13.8  (0.9) 129  (2.3) 53 (1.2) 55 (0.9)
Hits Punkte 276  (1.8) 253 (4.6) 104 (2.3) 108 (2.0
Genauigkeit 0.87 (0.13) 0.81 (0.07) 0.75 (0.13) 0.68 (0.12)

Mittelwerte und Standardabweichungen (in Klammern). Ja/Nein-Rekognition: Hits = Anzahl richtiger Ja-
Antworten, Hits Punkte = mit Antwortsicherheit (1 vs. 2) gewichtete Trefferpunktzahl, Genauigkeit = Mittel-

werte der Flachen unter den individuellen ROC-Kurven (siehe Methodenteil). Weitere Erlauterungen Tabelle

16.

Das Ergebnismuster entspricht in Bezug auf das korrekte Wiedererkennen von Items
(Hits, Hits Punkte) — und @mit in Bezug auf das unmittelbare "Schicksal" der unter
bestimmten VN S-Bedingungen dargebotenen Items - auch hier deskriptiv der Hypothese,
nach der die Rekognitionsleistungen bei VNS wahrend des Behaltensintervalls hoher
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7 Ergebnisse

liegen sollten als bei VNS wihrend der Darbietung ("gekreuzte" Uberlegenheit der Gruppe
vBfD im Verbalteil und der Gruppe vDfB im Figuralteil). Jedoch ist auch diese Interaktion
statistisch nicht signifikant (MANOVA mit zwel Gruppenfaktoren ["V ersuchsbedingung”,
"VNS-Zyklusbedingung"] und einem messviederhoten Faktor "Materid” und zwel
messviederhoten Variablen [Hits, Hits Punkte]; Interaktion "Versuchsbedingung" x
"Material": Wilks Lambda =0.93,F =1.4,p=.27).

Fuhrt man in deses Modell als dritten Gruppenfaktor die Zugehérigkeit zu einer VNS
Stromstérkegruppe @n (<0.75 w. 21.00 mA), ergibt sich ein signifikanter Interaktionsef-
fekt zwischen den Faktoren "Stromstarke’ und "Versuchsbedingung', d.h. ein
stromstérkeabhéangiger Effekt des Faktors "V ersuchsbedingung”, der auch bei Berticksich-
tigung des intellektuellen Ausgangsniveaus (MWT-B) ads Kovariate bestehen beibt
(erweitertes multivariates, kovarianzanaytisches Modell: Interaktion "Stromstéarke" x
"Versuchsbedingung": Wilks Lambda=0.76,F = 4.7,p < .05). Der deskriptiv hypothesen-
konforme Effekt der Versuchsbedingung auf die Rekognitionsleistung ist demnacdh nu bel
getrennter Betrachtung nach Stromstarkegruppen statistisch signifikant.

Betrachtet man das insgesamt as valider zu beurteilende Mal3 der Rekognitionsge-
nauigkeit (Flache unter den individuelen ROC-Kurven) entfélt das entsprechende
Ergebnismuster: In der Gruppe der StCyc-Patienten finden sich nicht einmal deskriptive
Unterschiede zwischen beiden Versuchsbedingungen; in der Gruppe der AmCyc-Patienten
erweist sich Gruppe vBfD in beiden Aufgaben asleicht Gberlegen.

Das Mal3 erlaubt auch einen drekten Vergleich der Rekogniti onsleistungen im Verbal-
und Figuraltell und zeigt, dass der figurale Lerntest - trotz der Vereinfachung und er
langeren Darbietungszeiten (vgl. 6.2.2 - schwieriger war as der verbale Lerntest. Der
statistische Test (MANOVA mit zwel Gruppenfaktoren ["Stimulationszyklus', "V ersuchs-
bedingung"] und einem messwiederholten Faktor "Material” Uber ale Patienten) erbringt
dementsprechend einen signifikanten Haupteff ekt des Faktors "Materia™ (Wilks Lambda =
0.58,F = 25.8,p < .001). Weder die Interaktion "Material" x "Versuchsbedingung" (Wilks
Lambda= 1.00,F = 0.00,p = .96) noch der Haupteffekt "V ersuchsbedingung' (F = 0.9, p
= .35) sind signifikant.

Fahrt man als weiteren Gruppenfaktor die Zugehtrigkeit zu ener VNS
Stromstarkegruppe (<0.75 w. 21.00mA) in das Modell ein, so ergibt die varianzanal yti-
sche Prifung einen signifikanten Haupteff ekt dieses Faktors (F = 4.6, p < .05 zugunsten
der Patientengruppe mit niedrigeren Stimulationsdéarken (Abb. 23); dieser Faktor inter-
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C. Hoppe: VNS & Kognition 7

agiert jedoch weder mit dem Faktor "Stimulationszyklus' noch mit dem Faktor
"V ersuchsbedingung” signifikant.

T
5 O0<1.00 mA
§ m>0.75mA
()
O

0,5
verbal figural

Abbildung 23. Effekt der VNS-Stromstarke auf die Rekognitionsgenauigkeit.

Hypathesenkorform erweisen sich niedrigere im Vergleich zu hélkeren Stromstérken
in Bezug auf die Rekognitionsleistung als guinstiger. Jedoch konrte dieser Effekt auch auf
a priori vorhandene, im Studiendesign nicht kontrollierte Leistungsunterschiede beider
Stromstarkegruppen zurtickgefihrt werden. In der Tat entfalt der VN S-Stromstéarke-Effekt
bei zusétzlicher Berlicksichtigung des intellektuellen Ausgangsniveaus (MWT-B) als
Kovariate; auch der Materia effekt zugunsten des Verbaltests entfdlt in desem erweiterten
kovarianzanal ytischem Modell .

Die getrennte multivariate Analyse der Effekte des Faktors "Versuchsbedingung” auf
die Rekognitionsleistung im Verbal- vs. Figuraltell erbringt keine statistisch signifikanten
Befunde (mit und ohme Berlcksichtigung des Faktors "Stromstarke"). Auch fir die
Parameter der Rekognitionsleistung (korrekte und falsche Re&tionen, Genauigkeit) findet
sich keine Korrelation mit der Stromstérke, weder bei gemeinsamer noch bei nad
Zyklusbedingung getrennter Analyse.

Die separate Analyse der falschen Ja-Antworten (False Alarms) - bzw. aquivalent der
korrekten Zurtickweisungen - zeigt, dass unter beiden Zyklusbedingungen ausschliefdlich
im Figurdtel ein Einflussder Faktoren "Versuchsbedingung" und "Stromstarke" auf die
Anzahl von False Alarms existiert (vgl. Abb. 24. In einem univariaten, dreifaktoriellen,
kovarianzanalytischem Model mit den Faktoren "Zyklus', "Versuchsbedingung" und
"Stromstérke" sowie dem intellektuellen Ausgangsniveau (MWT-B) as Kovariate,
erweisen sich de Unterschiede zuungunsten der Versuchsbedingung "vDfB" (VNS-ON im
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Behaltensintervall des Figuradlteils) als sgnifikant (F = 5.1, p = .03); der Einfluss des
Faktors "Stromstarke" zuungunsten der hoheren Stromstérken entspricht einem nichtsigni-
fikanten Trend (F = 3.0, p = .09). Sowohl die Interaktion deser beiden Faktoren wie aich
der Einflussder VNS-Zyklusbedingung sind richt signifikant. Rechnet man deses Modell
analog fur die False Alarms im Verbalteil, so entspricht der Einflussdes Faktors "Zyklus'
einem nahsignifikanten Trend zuungunsten der AmCyc-Gruppe (F = 4.0, p = .06). Wie
oben berichtet finden sich fir die Anzahl der korrekten Ja-Antworten (Hits verba und

figural) keine entsprechenden Zusammenhange.

FA 7

OvB/fD
H\D/B

SO r N W A~ OO

<1.00 mA >0.75mA <1.00 mA >0.75 mA
StCyc AmCyc

Abbildung 24. Figurales Gedachtnis: Anzahl von False Alarms (FA).

Ein Eff ekt von Patientenvariablen wie VN S-Behandlungdauer, Erkrankungsdauer oder
anderen epil eptologischen oder soziodemographischen Merkmalen war nicht nachwei sbar,
wobei aufgrund der geringen Power nicht auszuschlief3en ist, dasstatsadilich vorhandene
mittlere und schwadhe Effekte tibersehen wurden.

7.2.3 Zusammenfassung

Die Ergebnisse der zweiten Studie konnen wie folgt zusammengefasg werden:

» Das Ergebnismuster entspricht deskriptiv beziglich der meisten Leistungsparameter
(Lernphase, Abruf nach Verzogerung, Hits/Hits Punkte) der Hypothese, dass VNS
wéhrend des Behaltensintervall s glinstiger ist als VNS wahrend der Darbietung des
Lernmaterials (Verbaltest: vBfD > vDfB, Figuraltest: vBfD < vDfB). Ohne Berlick-

sichtigung der Stromstérke eweisen sich diese Unterschiede jedoch as gatistisch
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nicht signifikant, d.h. & Nadweis eines Zusammenhangs zwischen Lern-/ Abruf-
/Wiedererkennensleistung und Taktungsbedingung (Lernen vs. Behalten) gelingt
nicht. (F2.0,F2.1,F2.2)

* Beziglich der genannten Leistungsmal’e egeben sich auch keine Hinweise auf
material spezifische Effekte: Die deskriptiven Ergebnismuster in Verbal- und Figural-
tel erscheinen hnsichtlich der verschiedenen VNS-bezogenen Faktoren
(Versuchsbedingung/Taktung, Stromstérke) symmetrisch; fur beide Tests lassen sich
keine statistisch signifikanten Haupt- oder Interaktionseffekte VN S-bezogener Fakto-
ren auf die Leistungen nachweisen (F2.3)

* Unter Bericksichtigung der Stromstérke findet sich fur die Leistungsmal3e Hits und
Hits Punkte (multivariat messviederholt) eine hypothesenkorforme Interaktion zwi-
schen "Stromstarke" und "V ersuchsbedingung”, die aich urter Berticksichtigung der a
priori vorhandenen Leistungsunterschiede zwischen beiden Gruppen (MWT-B 1Q)
bestehen beibt. Es finden sich jedoch keine Korrelationen zwischen der Stromstéarke
und Parametern des freien Abrufs bzw. der Rekognition (korrekte und fehlerhafte Re-
aktionen). (F2.1,F2.2)

* FuUr das integrative Mal3 der Rekognitionsgenauigkeit zeigt sich abweichend von
anderen Leistungsparametern nicht das hypothesenkorforme deskriptive Muster. Je-
doch ergibt sich bei Berlcksichtigung der Stromstérke an hypothesenkorformer
signifikanter Haupteff ekt dieses Faktors zugunsten der Gruppe mit niedrigeren Strom-
stérken (<0.75 mA); dieser Effekt entféllt jedoch bel Berlicksichtigung der a priori
zwischen beiden Gruppen existierenden Leistungsunterschiede (MWT-B 1Q). (F2.2)

e De Figurdtel des Gedaditnistests war trotz geringerer Itemzahl und langerer
Darbietungszeiten gemesen an der erzielten Rekogntionsgenauigkeit signifikant
schwerer als der Verbaltell, wobeli die Anteile ener objektiv hdheren Aufgaben-
schwierigkeit des  Figurdtells enersdts und  \erminderter  figuraer
Gedadhtnisfahigkeiten der untersuchten Patienten andererseits auf der Basis der hier
erhobenen Daten nicht differenziert werden konren; Effekte dieses konfunderenden
Faktors wurden nicht nachgewiesen (vgl. oben: keine materiaspezifischen Effekte;
F2.3.

e Bezuglich der falschen JaAntworten (bzw. korrekten Nein-Antworten) findet sich
Ubereinstimmend in beiden Zyklusgruppen und nu spezifisch im Figuraltell ein kom-
plexer Effekt u.a des Faktors "VNS-Taktung", der auch urter Berticksichtigung von
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A-priori-Unterschieden zwischen den verschiedenen Patientengruppen bestehen deibt:
Patienten, de wahrend des Behaltensintervalls im Figuralteil stimuliert wurden, pro-
duzieren spédter signifikant mehr False Alarms (bzw. weniger korrekte
Zuruickweisungen) als bel Stimulation wéhrend der Darbietung; ein weiterer (nichtsig-
nifikanter) Trend besteht zuungunsten hokerer Stromstarken.

Ein Einfluss der Behandungsdauer oder anderer klinischer Variablen war - maogli-
cherweise aifgrund der zu geringen statistischen Power - nicht nachweisbar (F2.4).



8 Diskussion

Im letzten Kapitel werden de Studien zunadst hinsichtlich der eingesetzten Methoden
(8.1 und dannin Bezug auf die ezielten Ergebnisse kritisch diskutiert (8.2). Abschlief3end
wird eine Gesamtbeurtellung des derzeitigen Forschungsdandes zu den kognitiv-
mnestischen Effekten der VNS und zur Relevanz der hier erzielten experimentellen

Ergebnisse vorgenommen (8.3).

8.1 Methodik

Die Aussagekraft der erzielten Ergebnise wird duch verschiedene methodsche Schwé-

chen beider Studien eingeschrankt, dieim folgenden kriti sch erdrtert werden soll en:

StichprobenaréfRe. Aufgrund der bisher nur unzureichend bekannten Wirkmedhanismen

konnten eine Vielzahl von spezifischen und urspezifischen Faktoren hinsichtlich kaogniti-
ver VNS-Effekte relevant sein, angefangen von soziodemographischen Gker Klinisch-
epil eptol ogische und tedhnisch-neurostimul atorische bis hin zu psychologischen Variablen.
In Bonn steht die auropaweit mit Abstand gréf¥e Stichprobe erwachsener VN S-Patienten
zur Verfigung (N = 138 zum Stichtag). Dennoch war es nicht méglich, Stichprobengrofen
zu erreichen, de ane differenzierte Analyse des komplexen Einflusses der genannten
Faktoren erlaubt hétte; insbesondere war keine kontrolli erte Analyse des Einflusses des
Faktors "VNS-Stromstarke" mdglich. Neben untlerwindichen arganisatorischen Hirden
(z.B. weite Anreise vider ambulanter Patienten, Einpasaung in den organisatorischen
Ablauf der Poliklinik) fuhrten auch de fir manche Patienten zu hohe Testschwierigkeit
sowie motorische Einschrankungen zum Aus<hluss Die letztlich tber einen Erhebungs-
zeitraum von ca 18 Monaten erzielte Stichprobengrolie konrte nur erreicht werden, indem
die Anspriiche an das Studiendesign den Kiinisch-organisatorischen Bedingungen ange-

pasd wurden.

Querschnittli ches Design. Insbesondere in der zweiten Studie zu den Einflissn der VNS

auf die Gedachtnisleistung wére an langsschnittli ches Design mit mehreren Testwieder-
houngen urter verschiedenen, in ihrer Reihenfolge ausbalancierten VNS
Stromstéarkebedingungen winschenswert gewesen (vgl. Clark et al., 1999. Nur so hétte
man hinsichtlich der Gedachtniseistungen ene Uberzeugende within-subjed-
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Kontrollbedingung redisieren undin beiden Studien den Einfluss der Stromstérke auf
attentionale bzw. mnestische VN S-Effekte systematisch urtersuchen kémen. Aus den o.g.
organisatorischen Grinden war die Durchfihrung einer langsschnittli chen Untersuchung
jedoch ausgeschlossen. In einem langsschnittli chen Design miisde zudem eine Konfunde-
rung mit dem Faktor "Behandiungsdauer” durch eine aifwéndige Baancierung der

Stromstarke-Reihenfolgen bei den verschiedenen Messeitpunkien vermieden werden.

Testverfahren. Erstmals wurden in einem experimentellen Design Einflisse &uter VNS-
Stimulationsphasen auf die Re&ktionslatenzen urtersucht. Der eingesetzte Wahlregktions-
test erwies gch als gut durchfiihrbar. Allerdings war der Anteil von Patienten mit Hemipa-
resen recht hoch, sodass auch hierdurch einzelne weitere Probanden von dr Analyse
ausgeschlosen werden musden. Problematischer erscheint im Nachhinein de Auswahl
der Gedaditnisaufgaben: Die Konstruktion aientierte sich an etablierten klinischen
Verfahren (z.B. VLMT), um ggf. lokali satorische Riickschliisse - im Sinne aner spezifi-
schen Wirkung der VNS auf mit bestimmten Lern- und Gedadtnisfunktionen aszii erte
Hirnareale - ziehen zu kénren. Die negative Konsequenz war jedoch, dasswéahrend der
einmaligen Untersuchung insgesamt zu wenige Leistungsparameter gemessen werden
konnten (vgl. dagegen Clark et al., 1999. Ferner konrte der Applikationszeitpunk der
VNS-ON-Phasen nur zwischen den beiden Testteilen (verba vs. figural) in einem ge-
kreuzten Design variiert werden, was sch aufgrund der Konfunderung mit dem jeweiligen
Lernmaterialtyp as inflexibel erwies. Fir Folgeuntersuchungen sollten daher Lern- und
Gedadhtnisparadigmata ausgewahlt werden, de rascher durchgefuhrt werden kénren und
die pro Sitzung mehrere Mesaungen urter verschiedenen akuten VNS-Bedingungen
erlauben (within-subjed-Kontrolle). Ferner erwies sch der figurale Gedachtnistest noch
immer schwerer als der verbale Test, obwohl er bereits gegentber dem in der Klinik
etablierten computergestiizten figuralen Gedéachtnistest vereinfadit wurde (langere
Darbietungszeiten, einfachere und gestalthaftere Muster); madglicherweise wurden
potentielle VNS-Effekte auf die figurden Gedadtnisleistungen duch de insgesamt
niedrigen Leistungen in desem Test verdeckt (Bodeneff ekt).

VN S-Parameter. Es wurde auf jede Veranderung der Klinischen VN S-Parameter verzichtet,

um den Patienten die Teilnahme an der Studie so leicht wie méglich zu macdhen und de
experimentellen Effekte der tatséchlichen klinischen Behandlungsparameter zu urter-

suchen. Nur einzelne Patienten kamen mit niedrigen Stimulationsgédrken (<0.5mA),
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wahrend de Mehrheit auf hohe Stromstérken (>0.5mA) eingestellt war; bis zum Zeitpunk
der Untersuchung hatten sich die Patienten meist schon Uker mehrere Wochen an de
aktuelle Stimulation gewdhrt; alle Patienten waren langer as 2 Monate implantiert. Die
wahrend des Ramp-up duchgefiihrte Studie von Clark et al. (1999 legt aber die Vermu-
tung nahe, dass nur niedrige Stimulationsgédrken (0.5 mA) positive mnestische VNS
Eff ekte (gegentiber einer Praimplantationsbaseli ne) indwzieren kénren. Unter der Mal3gabe
unveranderter VNS-Parameter war daher eine systematische Evaluation der Effekte
niedrigerer Stromstérken nicht maoglich. In zukUrftigen Untersuchungen sollte ene
temporére Reduktion der Stromstérken, de ehisch urbedenklich wére, gestattet sein.

VNS-Zyklus. Desweiteren musge das Studiendesign an zwei verschiedene Zyklusbedin-
gungen - StCyc und den wahrend der Datenerhebung klinisch immer haufiger eingesetzten
AmCyc - angepasd werden; denn sowohl eine Erhohung der ON-Zeiten bei AmCyc-
Patienten als auch eine Erhéhung des aktiven zeitli chen Stimulationsanteils bel StCyc-
Patienten schied aus. Durch de Anpasaung des Designs konrten zwar alle Patienten in
beide Studien eingeschlossen werden, aber eine gewisse Optimierung des Programmab-
laufs fUr die ene oder die andere Patientengruppe war unvermeidlich. Es ist daher nicht
Uberraschend, dassder Faktor "VNS-Zyklus' in verschiedenen Zusammenhangen signifi-
kante Haupt- oder Interaktionseffekte hervorruft.

Synchronisation vonVNS und Test. Als praktikabel erwies sch de hier erstmals vorge-

schlagene Synchronisation von Pulsgenerator und Stimulationsrechner mittels der
Startzeiten von VNSS und Computertest. Die Taktung der Experimente sowie die Aus-
wertung von Re&tionen getrennt nach dem jeweili gen Aktivitdtszustand (ON vs. OFF)
konrte so mit minimalem Aufwand und ohre zusétzliche Hard- und Software redisiert
werden. Die Probanden waren wdahrend der gesamten Untersuchung beziglich des
Zusammenhangs von VNSSZustand und Testablauf bzw. Testauswertung "blind". Dies
kann gegeniiber den hisher vorgelegten experimentellen Studien von Clark et al. (199)
undHelmstaedter et al. (2001) als Vorteill angesehen werden (vgl. 6.4).
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8.2 Interpretation der erzielten Ergebnisse

8.2.1 Aufmerksamkeit (Studie 1)

In der hier vorgelegten Studie wurden erstmals attentionale Effekte &uter VNS-ON-
Phasen experimentell untersucht. Frihere offene Kklinische Langzeitbeobadtungen legen
nahe, dass VNS eine subjektive Verbesserung der Aufmerksamkeitseistungen bewirken
kann, die methodschen und komzeptuellen Schwéchen entsprechender Studien und
Berichte wurden bereits kritisch diskutiert (vgl. 3.1). Bei kontrolli erten psychologischen
Studien zu kognitiven und eben auch attentionalen Leistungen konrten keine statistisch
signifikanten oder gar klinisch relevanten Verdnderungen festgestellt werden (3.3.1).
Helmstaadter et a. (2001 hatten bei ihrer experimentellen Gedaditnissudie eéne Be-
schleunigung der Antwort- bzw. Abruflatenzen im Ja-Nein-Wiedererkennenstest unter
VNS-ON beobadtet und des asHinwels darauf interpretiert, dassVNS die Konzentration
zumindest nicht unspezifisch zu storen scheint; dieser Befund kann aufgrund der andersar-
tigen Aufgabenstellung jedoch nicht unmittelbar im Zusammenhang mit attentionalen
Eff ekten akuter VNS interpretiert werden.

Die Ergebnisse der hier vorgelegten Studie deuten darauf hin, dassakute VNS unter
Klinischen Stimulationsstérkebedingungen de Reaktionszeiten eher negativ bednflusg.
Dieser Effekt wird besonders unter Bertcksichtigung des Testadters deutlich: In der
Gruppe der dteren Patienten zeigte sich ein signifikanter negativer VNS-Effekt auf die
Red&ktionsgeschwindigkeit. Bisher sind dfferentielle Wirkungen der VNS in Abhangigkeit
vom Alter kaum berichtet worden (vgl. jedoch Wernicke d al., 1993. Auch wenn ncht
auszuschlief3en ist, dass VNS in Gehirnen dterer Personen andersartige Effekte bewirken
kann, gibt es hierfur bisher keine hinreichenden Belege; die beobachtete Interaktion von
VNS undAlter beziiglich der Reaktionslatenzen beibt daher unverstandi ch.

Auch zwischen den verschiedenen Teil gruppen (nach Zyklus oder Stromstérke) finden
sich signifikante Verdnderungen der Reaktionszeiten sowie Interaktionen mit der Redkti-
onsrichtung (Faktor "Seite") unter VNS-ON. Aufgrund des Designs der Studie kann jedoch
nicht ausgeschlossen werden, dass es sch bai Zwischen-Subjekt-Effekten lediglich um
Zufallsbefunde handelt, da sie in ungematchten Teil stichproben mit geringen Patienten-
zahlen ohre ane hinreichende Kontrollbedingung beobachtet wurden. Daher muss auch
der einzige Hinweis auf eine Beschleunigung von Re&tionszeiten urter VNS-ON
(AmCyc-Patienten; 1.00mA) zuriickhaltend beurteilt werden.
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Linkssitige cervikale VNS beanflusd tendenziell die Reaktionen beider Hande, aber
bei getrennter Analyse nach Reaktionsrichtung scheinen die Reaktionen der rechten Hand
stérker verandert; die VNS-Stromstérke ist hier negativ mit der Reaktionslatenz korreliert
(h6here Strome: kirzere Redktionszeiten). Insgesamt erscheint das Ergebnismuster
bezlglich der Re&ktionsrichtung jedoch uneinheitlich undschwer interpretierbar, ua. well
die Effekte verschiedener Stromstérkebedingungen nicht in der gleichen Person, sondern
nur in verschiedenen Teil stichproben gepriift werden konrten.

Esbleibt festzuhalten, dassVN'S die Reéktionslatenzen beanflussen kann und @ssbei
klinisch eingesetzten Stromstérken eher Verlangsamungen der Redktionen eintreten. Die
klinische Relevanz dieses Befundes ist fraglich: So betrug der mittlere Reaktionszeitunter-
schied ON vs. OFF bei dlteren Personen (>38.8 Jahre) nur ca 10 ms. In Bezug auf die
Analyse &uter VNS-Effekte auf andere kognitive Funktionen kann daher festgehaten
werden, dass zumindest keine deutlichen urspezifischen Storungen auf der attentionalen
Ebene zu erwarten sind, weder in Bezug auf das Arbeitstempo nah auf die Sorgfaltseis-
tung (Reaktionsfehler). Das diffuse Ergebnismuster bezlglich des Faktors
"Re&tionsrichtung” widerspricht zwar nicht der These, dass VNS bilateral die Thalami
aktiviert undsich dese Aktivierung in den Reaktionszeiten fur beide Richtungen (storend)
bemerkbar madht; aber positive Evidenz fur diese Hypothese kannin den hier vorgelegten
Daten nicht gesehen werden. Die Spezifitdt der Effekte im Hinblick auf VNS koénrte
letztlich nu durch eine langschnittli che Studie belegt werden, bel der Patienten messwie-
derholt wahrend des Ramp-up de verschiedenen Stromstdrken duchlaufen und de
Zyklusbedingung konstant gehalten wird (z.B. AmCyc).

8.2.2 Gedachtnis (Studie 2)

Die hier vorgelegte Gedadtnisdudie knipfte direkt an de beiden bisher pubizierten
experimentell -neuropsychologischen Studien von Clark et al. (1999 und Helmstaedter et
al. (2001 an. Die wesentlichen method schen Unterschiede wurden bereits oben dskutiert
(vgl. 6.4). In Bezug auf positive Leistungsmalde (Anzahl frel abrufbarer Items, Rekogniti-
onsgenauigkeit u.d) zeigt sich deskriptiv teilweise das von Clark et al. berichtete Muster,
nach dem VNS wéhrend des Behaltensintervall s giinstiger erscheint als VNS wahrend der
Darbietung. Dieser Befund erreicht jedoch wiederum nur statistische Signifikanz unter
Berlicksichtigung der Zwischen-Gruppen-Faktoren, sodass die gleichen method schen
Einschrankungen wie bel der Aufmerksamkeitsdudie gelten. Das hier erzielte Ergebnis

widerspricht zwar nicht dem Befund vonClark et a., aber es ist nicht gelungen einen
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vergleichbaren pasitiven Gedadtniseffekt mittels akuter VNS-ON-Phasen zu indwzieren.
Ein Hauptgrund herfir konrte in den hoken Kinischen Stromstérken liegen, de fir ale
Patienten der hier vorgelegten Studie unverandert aus der Therapie Gbernommen wurden:
Lediglich 7 Patienten urter StCyc, fur den der Gedadtnistest optimiert war, hatten
Stromstarken <0.75mA; nur 2 deser Patienten waren zufdlli g der Bedingung \BfD (VNS-
ON wéhrend des Verbalteil s im Behdtensintervall) zugewiesen worden, de ja an ehesten
dem Studiendesign bei Clark et a. (1999 entspricht. Aufgrund der methodschen Ein-
schrénkungen der hier vorgelegten Studie war also eine modifizierte Replikation der Clark-
Studie unmdglich.

Das gekreuzte Design der hier vorgelegten Gedéachtnisdudie mit den Bedingungen
"vBfd" (im Verbatell VNS-ON wéhrend des Behaltens, im Figuratell VNS-ON wahrend
der Darbietung) und "vDfB" (umgekehrt) erlaubt keine Entscheidung, ob d&r nur im Trend
nachwei sbare materialunabhangige relative Vortell der Bedingung "VNS im Behaltensin-
tervall" gegeniber der Bedingung "VNS wdahrend der Darbietung” eher auf ene
Aktivierung von Konsolidierungsfunktionen im Behaltensintervall oder aber umgekehrt
auf eine geringere Stérung von logniti v-mnestischen Leistungen wahrend der Darbietung
zurtckzufuhren ist.

Zur Studie von Helmstaedter et al. (2001 entsteht eine deutliche Anknidung, dader
seinerzeit berichtete Effekt - nurmehr in einem verbesserten Studiendesign - repliziert
werden konrte: Nur im Figuralteil, nicht jedoch im Verbaltel prodwzierten Patienten
wahrend des Ja-Nein-Rekognitionstests mehr False Alarms (bzw. weniger korrekte
Zuruckweisungen), wenn sie wahrend ces Behadtensintervals gimuliert wurden; dieser
Effekt wird bel hoheren Stromstérken additiv verstérkt (keine Interaktion). Dies bestétigt
die seinerzeit gedulferten Vermutungen der Materialspezifitét dieses Effektes wie des
Storpotentials hbherer Stromstérken.

Wie der lasg sich deser Effekt erklaren? Ist er vereinbar mit der Clark-Hypothese,
die weit weniger spezifisch auf die Moduation des allgemeinen Arousals durch VNS
abhebt? Fur eine vollstdndige Klarung fehlen in der hier vorgelegten Studie aus den
genannten Grunden die mehrfach auch be niedrigen Stromstérken (within subjed)
gemessene Rekognitiongleistungen; aber dennach kann eine Hypothese formuliert werden:
Die Materia spezifitdt konrte - wie seinerzeit bei Helmstaedter et al. (2001) ausgefuhrt -
mit der neuropsychologischen Lateralisation von \erbalen (sprachdominante Hemisphére,
meist links) und figuralen Lern- und Gedadtnisleistungen (meist rechts) in Verbindung
gebradht werden. Unter dieser Perspektive misge man annehmen, dassVNS bel hoheren
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klinischen Stromstarken varrangig die rechte Hemisphére beeinflusg, d.h. gekreuzt von
der linken cervikalen Seite her in gedachtnisrelevante Regionen der rechten Hemisphére
proji ziert (Laterali sationshypaothese); mit der al gemeinen Arousal-Hypothese von Clark et
a. wére diese spezifische neuropsychologische Erkl&rung nicht vereinbar. Gerade mit
Blick auf die haufig Ubersehene GSA-Komponente der VNS (sensorische Signale aus
Hals- und Kehlkopfregionen), die nach kortralateral projiziert, wirde man auch funktio-
nell -neuroanatomische Evidenz fur eine Lateriali sationshypathese vorbringen kdmen (vgl.
1.2.2 4.2.3; aber insgesamt erscheint es wahrscheinli cher, dassVN S hohere gedéchtnisas-
soziierte Bereiche bil ateral erreicht.

Die Materia spezifitdt des False-Alarm-Eff ekts der VNS kdnrte &er auch - statt durch
den Materialtyp - durch de hohere Aufgabenschwierigkeit sowie die andersartige kogniti-
ve Struktur figuraler Aufgaben, d.h. allgemein-gedéchtnispsychoogisch erklart werden;
denn es zeigen sich sowohl in der hier vorgelegten Studie (Rekogniti onsgenauigkeit) wie
auch bei Helmstaadter et al. (2001, [Hits- False Alarms]) im Vergleich zu den verbalen
Leistungen deutlich niedrigere figurale Abruf- und Rekognitionsleistungen. Das Lernen
einer Liste bekannter Worter (i.U. zum Lernen von Non-Woartern) beinhaltet die Aktivie-
rung und "Markierung" bereits gespeicherter und semantisch angereicherter
Reprasentationen. Beim figuraen Lernen wird dagegen neues, sinnloses Reizmaterial
prasentiert, damit gerade keine Verbalisierungsdrategie angesetzt werden kann. Die
figurale Aufgabe verlangt daher zusétzlich eine dfiziente Enkoderungsdrategie, durch de
erstmalig visuelle Perzepte in Gedéachtnisreprasentationen transformiert werden muissen;
wie schledht dies gelingt, zeigen die hier gemessenen niedrigen Leistungen im freien Abruf
der Muster. Bezuglich treffergebundener Leistungsmalie zeigte sich im Trend, wie oben
bereits erlautert, ein Vortell der Bedingung "VNS wéahrend des Behaltensintervalls”,
entweder weil VNS die Konsolidierung (VNS im Behaltensintervall) weniger stort als die
Enkoderung (VNS wéahrend der Darbietung) oder weill VNS die Konsolidierung fordert.
Bezlglich der vermehrten falschen Ja-Antworten (bel unbeanflusden Trefferraten) stellt
sich die Situation nungenau ungekehrt dar: Durch VNS wahrend der Konsoli dierungspha-
se (d.h. bei bereits physikalisch abwesendem Perzept) werden de enkoderten
Représentationen so verandert, dass Distraktoren beim spéteren Test den figuralen Items
stérker @hneln. Statt nun nu in den seltenen Falen mit "Ja" zu antworten, bei denen man
sich ganz sicher ist, bewirkt die groRere Ahnlichkeit von Items und Distraktoren eine
generell erhdhte Ja-Sage-Tendenz, woduch de Fase-Alarm-Rate steigt (Diskriminations-
hypaothese).
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Clark et al. (1999 fuhren leider nicht aus, wie sie die Rekognitionsleistung genau ge-
messen haben und ob ¢ Leistungsverbesserungen eher auf eine Zunahme von Treffern
oder aber auf eine Abnahme von Fehlalarmen oder auf beides zurtickgefihrt werden
kénren; es konrte nicht geklart werden, ob de Rekognitionsfehler tberhaupt beriicksich-
tigt wurden. Der spezifische gedachtnisfordernde Effekt bel niedrigen Stromstérken, den
Clark et a. berichten, konrte auf einer neurostimulatorischen Verstdrkung bereits gut
differenzierter Représentationen verbaler Items wéhrend der Konsolidierungsphasen
beruhen, de an Ende zu einer verbesserten Diskriminierbarkeit und einer erhGhen
Trefferzahl beitrégt. Dieser gedaditnisfordernde Effekt scheint jedoch nur bel niedrigen
Stromstarken einzutreten, wahrend VNS bel hoheren Stromstérken und bel gut differen-
Zierbarem, z.B. verbalem Material hinsichtlich der Rekognitionsleistung eher wirkungslos
erscheint.

In einem kriti schen Experiment, das eine Entscheidung zwischen Laterali sations- und
Diskriminationshypothese erlauben wirde, misden demnach de Effekte folgender
Faktoren urtersucht werden: Stromstérke (niedrig/0.5 mA vs. hach/=1.00 mA; mégli chst
messwiederhalt in balanciertem Design), Stimulationszeitpurkt (Darbietung vs. Behal-
tensintervall), Material (Worter vs. Muster) und Diskriminierbarkeit (Sinngehalt der
Worter bzw. Ahnli chkeit der Muster).

8.3 Kognitive VNS-Effekte: Gesamtbeurteilung

Bisher fehlt der wissenschaftlich Uberzeugende Nadhweis positiver psychologischer
Effekte im klinischen Therapieverlauf bei Epilepsiepatienten oder anderen Patienten-
gruppen. Auch de experimentell-neuropsychologischen Befunde verschiedener Arbeits-
gruppen wirken inkorsistent, wenngleich einige empirisch prifbare Hypothesen zu einer
Vereinbarkeit der Daten formuliert werden konren. Uber klinisch relevante kognitive und
emotionale VN S-Effekte kann daher zur Zeit nur auf der Basis methodsch schwader
Studien spekuliert werden. Angesichts der aktuellen Weiterentwicklung der VNS zu eéinem
primér "psychostimulatorischen" Verfahren (Depresson, Alzheimer) erscheint diese
Befundage unzureichend.

Ein wesentliches Resultat des allgemeinen Teil s der hier vorgelegten Arbeit (Kapitel
1-4) ist in der Zusammenfilhrung von Uberlegungen zu den Effekten und moglichen
Wirkmedanismen der VNS in ein Modell zu sehen, das mit den Klinischen Beobadtun-
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gen gut Ubereinstimmt: VNS wirkt bereits bel niedrigen Stromstérken, indem sie via Typ-
A-Fasern und va NTS (GVA-Komporente) den LC und damit das NA-System stimuliert;
die hohere Verflgbarkeit von NA vermittelt den antikonvusiven und- unter definierten
experimentellen Bedingungen bei niedrigen Stromstarken - einen gedachtnisférdernden
Effekt. Psychophysiologisch simuliert VNS wahrscheinlich ein ogimal erhohtes periphe-
res Arousal (Clark et al., 1999 bzw. einen vagal angezeigten erhdhten Stoffwechsel bedarf
(Porges, 1999. Es erscheint plausibel, dass auch eventuelle befindlichkeitsverbessernde
Effekte Uber diesen Medhanismus und Uler das NA-Transmittersystem vermittelt werden
konrten (vgl. 4.4).

Moglicherweise kann das Modell sogar erkléaren, warum der Nachweis der kognitiv-
mnestischen Wirksamkeit bisher nicht erbracht werden konrte. Unter der Voraussetzung
der Arousal-Theorie lasen de Arbeten aus der Clark-Gruppe vermuten, dass neben
paositiven Gedadtniseffekten auch gunstige Effekte auf die Aufmerksamkeitsleistungen
aus<chliefdlich bei niedrigen Stromstérken (0.5 mA) zu erwarten sind. Der Zusammenhang
zwischen Aufmerksamkeitsfunktionen und aém LC/NA-System ist bereits gut erforscht
(z.B. Aston-Jones, Rajkowski & Cohen, 1999, sodass man auch einen vergleichbaren
zentral physiologischen Mechanismus paostulieren konrte. Die klinisch tHdichen, hoteren
Stromstarken (=0.75 mA) sind in dieser Perspektive gerade nicht in der Lage, eine
optimale Aktivierung des LC/NA-Systems zu indwzieren (vgl. 4.5.

Die in der hier vorgelegten Studie nachgewiesenen attentionalen und mnestischen
VNS-Effekte bei hohen klinischen Stromstdrken waren in den meisten Féllen as bean-
tradhtigende Storungen der untersuchten Funktionen zu interpretieren. Eine dlt 8gliche oder
klinische Relevanz dieser an VNS-ON-Phasen gekoppelten meist schwaden Effekte ist
jedoch aul¥erst unwahrscheinlich, sodass die Ergebnismuster der experimentellen Patien-
tenstudien und der klinischen Therapieverlaufsgudien insgesamt kompatibel erscheinen.
Die eperimentell-neuropsychologische Studie von Clark et a. (199) ertffnet die
therapeutische Option einer Reduktion cer klinisch eingesetzten Stromstarke auf 0.5 mA
zur Steigerung der kognitiv-mnestischen und attentionalen Effekte. Eine prospektive
Studie zur niedrigamplitudigen VNS befindet sich, angeregt durch de hier beschriebenen
Untersuchungen und Uberlegungen, derzeit an der Klinik fur Epileptologie Bonn in
Vorbereitung.
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