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Zusammenfassung 

Hintergrund 

Bereits 2019 waren weltweit mehrere Millionen Menschen von einer chronisch entzündlichen 

Darmerkrankung, wie Morbus Crohn oder Colitis Ulcerosa, betroffen. Aktuelle 

Therapieansätze mit Kortikosteroiden und Immunsuppressiva dienen vorwiegend der 

Symptomlinderung und sind mit Nebenwirkungen verbunden. Die Vagusnervstimulation wird 

seit Jahren erfolgreich bei Patienten mit therapieresistenter Depression und Epilepsie 

angewendet. Durch die Beschreibung des cholinergen anti-inflammatorischen Reflexes, 

welcher über den Nervus Vagus aktiviert wird, konnten dem zehnten Hirnnerv 

entzündungshemmende Eigenschaften nachgewiesen werden. 

 

Ziel 

Das Ziel dieses systematischen Reviews war es, den Einfluss der Vagusnervstimulation auf die 

Entzündungsaktivität bei Patienten mit chronisch entzündlichen Darmerkrankungen zu 

untersuchen.  

 

Methode 

Mit dem definierten Search String wurden die drei Datenbanken Pubmed, Embase und Web 

of Science durchsucht. Anschliessend wurden Duplikate eliminiert und ein 

Artikelselektionsprozess nach den Einschlusskriterien durchgeführt. Kriterien zum Einschluss 

waren eine Population von Patienten mit chronisch entzündlichen Darmerkrankungen, die 

eine Intervention mittels invasiver oder transkutaner Vagusnervstimulation erhielten und das 

mindestens eines der drei Outcomes Entzündungswert, Krankheitsaktivität oder Endoskopie 

untersucht wurde. Die Qualitätsbewertung der selektierten Studien wurde mit Hilfe des 

Cochrane ROBINS-I Tool ausgeführt und das Evidenzniveau mittels dem Cochrane GRADE Tool 

bewertet. 

 

Resultate 

In den drei Studien wurden insgesamt 48 Patienten mit chronisch entzündlichen 

Darmerkrankungen untersucht. Es konnte eine signifikante Abnahme des Entzündungswerts 
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Fäkal Calprotectin und des Krankheitsindexes CDAI in zwei von drei Studien festgestellt 

werden. Die Endoskopie verzeichnete eine signifikante Minderung in einer von drei Studien. 

Ein erhöhtes Verzerrungsrisiko wurde in allen Studien festgestellt und das Evidenzniveau 

musste in allen drei Studien auf sehr tief eingestuft werden.  

 

Schlussfolgerung 

Durch die Analyse der drei inkludierten Studien konnte keine aussagekräftige Antwort auf 

die Forschungsfrage gegeben werden. Die Vagusnervstimulation zur Behandlung von 

chronisch entzündlichen Darmerkrankungen und somit die Nutzung des cholinergen anti-

inflammatorischen Reflexes steht noch ganz am Anfang. Es werden weitere, randomisierte 

Studien mit grösseren Stichproben und Kontrollgruppen nötig sein, um die Erforschung des 

möglichen Potentials dieses alternativen Behandlungsansatzes voranzutreiben und 

Patienten zu einer neue Therapieperspektive zu verhelfen.  
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1 Einleitung 
Chronisch entzündliche Darmerkrankungen (IBD - inflammatory bowel disease), dazu zählen 

Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa, betreffen weltweit fünf Millionen Menschen(1). In Europa 

(Prävalenz von 322/100'000 in Deutschland für Morbus Crohn) und Nordamerika (Prävalenz 

von 319/100'000 in Canada für Morbus Crohn) sind die Zahlen gleichbleibend hoch (Stand 

2019). In Ländern mit mittlerem sozio-demographischem Index steigen die Inzidenzen 

deutlich(2,3). Die genaue Ätiologie von IBD ist noch weitgehend unbekannt. Die Genetik wie 

auch Umweltfaktoren, darunter die westliche Ernährung und Unterschiede im Mikrobiom, 

werden diskutiert. Dies würde unter anderem die Zunahme in Nicht-Industrieländern 

erklären(4,5).  

Das durchschnittliche Alter bei der Diagnosestellung liegt zwischen 31-34 Jahren(6), wobei 

Morbus Crohn tendenziell in einem jüngeren Alter diagnostiziert wird(7). Etwa 25% der 

Patienten1 mit chronisch inflammatorischen Darmerkrankungen erhalten ihre Diagnose vor 

ihrem 20. Lebensjahr(8). Die Zahl der Neuerkrankungen im Kindesalter ist weltweit 

zunehmend(9). 

Die chronisch inflammatorischen Darmerkrankungen werden bis dato mit medikamentösen 

Therapien und bei ungünstigem Verlauf mittels Operation behandelt. Die Medikamente 

dienen dabei vorwiegend der Symptombekämpfung und sind mit vielen Nebenwirkungen 

verbunden. Beispielsweise führen Kortikosteroide zu erhöhten Blutzuckerwerten und 

Osteoporose und bei weniger als einem Drittel der Patienten wird eine Heilung der Mukosa 

nachgewiesen. Bei immunsuppressiver Therapie, wie beispielsweise unter Methotrexat, wird 

Übelkeit oder gar Lebertoxizität als Nebenwirkung aufgelistet(10). Bezüglich der Effektivität 

von sogenannten Biologika, dazu zählen TNF-alpha-Hemmer, besagen Studien, dass 30-50% 

der Patienten nicht darauf ansprechen(11,12). Hinzu kommen finanzielle Aspekte: Bei einer 

Dosierung von 5 mg pro Kilogramm Körpergewicht und einem Kostenanschlag von 525.40 CHF 

pro 100 mg Trockensubstanz des TNF-alpha-Inhibitors Infliximab ergibt dies bei einer 

erwachsenen, 70 kg schweren Person etwa 12'000 CHF pro Jahr mit einer intravenösen 

Applikation alle acht Wochen(13–15). Dabei muss beachtet werden, dass die Arztbesuche und 

 
1 In dieser Arbeit wird aus Gründen der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum verwendet. Dies soll 
keine Wertung einnehmen. 
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andere allfällige Leistungen nicht miteingerechnet wurden. Daher ist es sinnvoll, an einer 

nicht-medikamentösen Therapie für IBD zu forschen(16,17), insbesondere auch für die 

Behandlung von Kindern, bei denen deutlich weniger Medikamente zugelassen sind und deren 

Einflüsse auf das Wachstum und die Entwicklung des Kindes nicht zu unterschätzen sind(18).  

Die Vagusnervstimulation (VNS), invasiv oder transaurikulär, ist eine anerkannte 

Therapiemöglichkeit für therapieresistente Depression, refraktäre Epilepsie sowie chronische 

Migräne und Cluster-Kopfschmerzen(19–22). Im Jahre 2000 wurde die 

entzündungshemmende Wirkung des Nervus Vagus beschrieben, bei welcher die Zytokin-

Produktion in Makrophagen über die Acetylcholin-Ausschüttung reduziert wird. Dieser Reflex 

wird cholinerger anti-inflammatorischer Signalweg (CAP – cholinergic antiinflammatory 

pathway) genannt und stellt die Frage, ob eine VNS auch für weitere Krankheiten als Therapie 

indiziert sein kann(23–25), so auch in der Behandlung von IBD. 

Die Osteopathie zeigt bei der Aktivierung des cholinergen anti-inflammatorischen Reflexes 

durch den Nervus Vagus eine weitere Perspektive. Kania et al. haben die transaurikuläre 

Vagusnervstimulation (taVNS) und die atlanto-occipitale Dekompression (OA-D) in einer 

gesunden, erwachsenen Population miteinander verglichen und dabei herausgefunden, dass 

beide einen ähnlichen Einfluss auf diesen entzündungshemmenden Ablauf im Körper haben. 

In Speichelproben wurde eine deutliche Senkung von Entzündungsmarkern (TNF-alpha, IL-6 

und IL-8) nach der OA-D, wie auch nach der taVNS, festgestellt(26). 

Bisher behandelt ein narrativer Review aus dem Jahr 2022(27), sowie ein systematischer 

Review von 2024(28), den Einfluss der Vagusnervstimulation auf unterschiedliche 

entzündliche Erkrankungen. Im Gegensatz dazu, soll dieser systematische Review zum Ziel 

haben, den Einfluss der Vagusnervstimulation, ob invasiv oder transaurikulär, spezifisch auf 

die Entzündungaktivität von Patienten mit IBD zu untersuchen. 
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2 Methode 
Für die Verfassung dieses systematischen Reviews wurde den Leitlinien des PRISMA 

Statement nachgekommen. Die nachfolgend beschriebenen Schritte der Artikelselektion, 

Datenextraktion und Qualitätsbeurteilung sind jeweils von zwei Autoren ausgeführt und 

miteinander abgeglichen worden. Im Falle von Unstimmigkeiten wurde ein dritter Autor 

herbeigezogen. 

 

2.1 Studientyp 

Diese Studie ist ein systematischer Review aus der bestehenden Literatur.   

 

2.2 Suchstrategie 

2.2.1 Datenbanken 

Mit dem unten aufgeführten Search String wurden die folgenden drei Datenbanken 

durchsucht: Pubmed, Embase und Web of Science.   

 

2.2.2 Suchbegriffe (Search String) 

Der gewählte Search String lautete: (vagus stimulation OR transcutaneous vagus stimulation 

OR non-invasive vagus nerve stimulation OR invasive vagus nerve stimulation OR VNS) AND 

(IBD OR inflammatory bowel disease OR morbus crohn OR colitis ulcerosa OR ulcerative colitis).  

 

2.2.3 Literatur- und Duplikatverwaltung  

Um die Literatur zu verwalten, wurde das Literaturverwaltungsprogramm Zotero genutzt, 

welches zum Ziel hatte, einen klaren Überblick über die vorhandene Literatur zum gegebenen 

Thema zu schaffen.  

 

2.2.4 Ein- und Ausschlusskriterien  

Zum Zweck der Vereinfachung wurden in dieser Studie nur die Einschlusskriterien definiert. 

Alle nicht darin vorkommenden Kriterien wurden als Ausschlusskriterien gewertet. 

Grundvoraussetzung zur Inklusion war die Studiensprache Englisch, Deutsch oder Französisch. 

Es wurden klinische Studien (inklusive Pilot Studien) eingeschlossen, falls vorhanden 

randomisiert.  
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Die Einschlusskriterien wurden nach der PICOT-Struktur definiert. Die Population (P) umfasste 

IBD-Patienten mit Diagnosestellung vor mindestens drei Monaten. Als Intervention (I) wurde 

die invasive und nicht-invasive Vagusnervstimulation untersucht. Zur Kontrolle (C) wurden, 

falls vorhanden, Studien mit einer Kontrollgruppe, welche eine Scheinbehandlung erhielt, 

inkludiert. Als Outcome (O) wurden Entzündungswert (Fäkal Calprotectin), Krankheitsindex 

(CDAI, wPCDAI und PUCAI) und Endoskopie (SES-CD, CDEIS und Mayo-Score) untersucht. Dies 

über einen Zeitraum (T) von mindestens drei Monaten. Die detaillierten Einschlusskriterien 

befinden sich im Anhang 7.1.  

 

2.2.5 Artikelselektionsprozess  

Die in Zotero importierten Studien wurden nachfolgend mit Hilfe der definierten 

Einschlusskriterien nach Titel und im zweiten Schritt nach Abstrakt selektiert. Im Anschluss 

wurden die eingeschlossenen Artikel auf den gesamten Inhalt geprüft und es wurde analysiert, 

ob die erforderlichen Kriterien erfüllt worden waren, um in den systematischen Review 

miteinbezogen zu werden. Bei den eingeschlossenen Studien wurde ein Forward- und 

Backward-Tracking durchgeführt.  

 

2.3 Extraktion von Daten 

2.3.1 Deskriptive Daten 

Für die Extraktion der deskriptiven Daten wurde eine auf diesen systematischen Review 

angepasste Extraktionstabelle verwendet. Diese wurde unterteilt in allgemeine 

Informationen, Studienaufbau (Methodik, Stichprobe) und Intervention. Von den 

ausgewählten Studien wurden die jeweiligen Informationen herausgelesen.  

 

2.3.2 Extraktion von Outcomes 

Es wurden Daten aller Outcomes extrahiert, welche in den inkludierten Studien ausgewertet 

wurden. Dieser Review konzentriert sich auf drei Outcomes: Entzündungswert, 

Krankheitsaktivität und Endoskopie. Diese wurden unterschiedlich evaluiert. Als 

Entzündungswert wurde das Fäkal Calprotectin (FC) untersucht. Um die Krankheitsaktivität zu 

analysieren, wurden folgende Indexe verwendet: Crohn’s Disease Activity Index (CDAI), 

weighted Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (wPCDAI) und Pediatric Ulcerative Colitis 

Activity Index (PUCAI). Die Endoskopien wurden mittels verschiedener Scores ausgewertet: 
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Simple Endoscopic Score (SES-CD), Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) und 

Mayo-Score. Eine genauere Beschreibung der Outcomes und Messinstrumente ist im Anhang 

7.3 zu finden. Zusätzlich wurden Daten zur Statistik und zum Follow-up extrahiert. Die 

entsprechende ausführliche Extraktionstabelle befindet sich im Anhang 7.2. 

 

2.4 Datensynthese 

Die Daten wurden in der oben erwähnten Extraktionstabelle zusammengefasst und 

verglichen. Da die drei inkludierten Studien eine ungenügende methodologische Homogenität 

aufwiesen, wurde auf eine Meta-Analyse verzichtet(29). 

 

2.5 Qualitätsbeurteilung 

2.5.1 Qualität der Studien/Risk of Bias 

Um die Qualität der eingeschlossenen Studien zu prüfen, wurde das Cochrane ROBINS-I Tool 

verwendet. Da es sich bei den drei inkludierten Studien um nicht-randomisierte 

Interventionsstudien handelte, wurde dieses Werkzeug als am geeignetsten beurteilt. Das 

Verzerrungsrisiko der drei Studien wurde in sieben Kategorien jeweils als low, moderate, 

serious oder critical eingestuft.  

 

2.5.2 Evidenzniveau 

Um das Evidenzniveau der Outcomes der ausgewählten Studien zu überprüfen, wurde das 

Cochrane GRADE Tool verwendet.  
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3 Resultate 
3.1 Beschreibung der Studien 

Mit dem Search String wurden aus den drei Datenbanken total 312 Artikel importiert. Nach 

der Elimination von Duplikaten wurden 220 Artikel von zwei Expertinnen auf Titel und 

Abstrakt geprüft. Beim Forward- und Backward-Tracking wurde ein zusätzlicher Artikel 

gefunden, auf welchen kein Zugriff möglich war. Unter den restlichen sieben Ergebnissen 

wurden drei Publikationen exkludiert, weil es sich um Kommentare zu bereits inkludierten 

Studien handelte. Ein weiterer Artikel wurde ausgeschlossen, da es eine Vorstudie einer 

eingeschlossenen Studie war.  Durch diesen Artikelselektionsprozess ergab sich ein Total von 

drei Artikeln. In Abbildung 1 wird der Prozess in Form eines PRISMA-Flussdiagrammes 

dargestellt.  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 1: PRISMA-Flussdiagramm 
 
 
 

Records identified from: 
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Embase (n = 64) 
Web of Science (n = 156) 
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Studiendesign 

In den drei eingeschlossenen Studien kommen unterschiedliche Designs zum Einsatz. Sinniger 

et al.(30) führte eine Pilotstudie durch, D’Haens et al.(31) eine prospektive open-label Studie 

und Sahn et al.(32) leitete eine klinische proof-of-concept Untersuchung. 

 

Population  

In den drei inkludierten Studien wurden Daten von 48 Patienten ausgewertet. Bei Sahn et al. 

wurden 22 pädiatrische Patienten im Alter von 10-21 Jahren untersucht, wobei die anderen 

Studien 9 Erwachsene zwischen 18-65 Jahren (Sinniger et al.) beziehungsweise 17 Patienten 

bis 75 Jahren (D’Haens et al.) untersuchten. Ausschliesslich bei Sahn et al. wurden neben 

Morbus Crohn auch Patienten mit Colitis Ulcerosa eingeschlossen.  

Es wurde eine Population analysiert, bei der bereits seit mindestens drei Monaten IBD 

diagnostiziert wurde und eine unverträgliche, ungenügende oder keine Reaktion auf 

herkömmliche Therapien, wie Kortikosteroide oder TNF-alpha-Inhibitoren, vorlag. Zudem 

wurde bei aktueller Medikamenten-Einnahme, welche für die Studie erlaubt war, eine 

gleichbleibende Dosierung vorausgesetzt.  

Bei Sinniger et al. und D’Haens et al. wurde der CDAI benutzt, um die Krankheitsaktivität bei 

Studienbeginn zu bestimmen. Patienten mussten bei Einschluss einen CDAI von 220-450 

haben. Bei Sahn et al. wurden die pädiatrischen Skalen, wPCDAI und PUCAI angewendet und 

für den Einschluss mussten Werte von wPCDAI >57.5 und PUCAI ≥65 vorliegen.  

Als weiteres Inklusionskriterium galt bei Sahn et al. und D’Haens et al. ein Fäkal Calprotectin 

≥200 µg/g. Bei Sinniger et al. wurden Patienten eingeschlossen mit einem FC von >100 µg/g 

und/oder einem CRP-Wert von >5 mg/l.  

Zusätzlich galt bei Sinniger et al. ein CDEIS ≥7 bei der Endoskopie als Einschlusskriterium.  

 

Intervention  

Die Vagusnervstimulation wurde in den drei Studien unterschiedlich durchgeführt. Bei 

D‘Haens et al. wurde die Elektrode mittels Operation um den linken zervikalen Vagusnerv 

angebracht. Die Pulsfrequenz der Stimulation betrug 10 Hz und der Ausgangsstrom ging von 

0.25 mA bis 2.0 mA, je nach individueller Toleranz. Anfangs wurde der Stimulator durch die 

Patienten selbst eine Minute pro Tag aktiviert und wurde stetig erhöht bis Woche sechs mit 

fünf Minuten pro Tag. Wenn in der achten Woche noch keine Remission vorlag, wurde die 
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Stimulation auf vier Mal fünf Minuten erhöht. Die gesamte Studiendauer belief sich auf 16 

Wochen. Bei Sinniger et al. wurde ein ähnliches Stimulationsgerät implantiert. Der 

Maximalwert des Ausgangsstroms betrug nur 1.25 mA und der Apparat wechselte 

automatisch während der 12-monatigen Interventionszeit von 30 Sekunden ON auf fünf 

Minuten OFF.  

Bei Sahn et al. wurde eine transkutane elektrische Nervstimulation angewendet (TENS). Diese 

wurde am Ohr durchgeführt und zielte auf einen Bereich der Ohrmuschel, welcher vom 

sensiblen aurikulären Ast des Nervus Vagus innerviert wird. Das TENS-Gerät wirkte mit einer 

Frequenz von 20 Hz. Bei der Kontrollgruppe wurde die Stimulation am Unterschenkel 

durchgeführt. Insgesamt belief sich die Studiendauer auf 16 Wochen, welche in zwei Phasen 

unterteilt wurde. In einer ersten Phase erhielten die Interventionsgruppe (taVNS-first) und die 

Kontrollgruppe (sham-first) täglich eine fünf-minütige Stimulation während zweier Wochen. 

Um frühe Effekte der taVNS zu untersuchen, wurden die Gruppen jeweils für zwei Wochen 

stimuliert und danach zwei Wochen der jeweiligen anderen Therapie unterzogen. In einer 

zweiten Phase erhielten alle Probanden von Woche vier bis 16 zweimal täglich für fünf 

Minuten eine taVNS.  

  



  

   
 

14  Gruppe 3 │ BA BSc Ost │ 10.05.2024 

3.2 Risk of Bias der eingeschlossenen Studien 

 
Abbildung 2: “Risk Of Bias In Non-Randomized Studies - of Interventions” - ROBINS-I Tool 

 

In Abbildung 2 sind die Bias nach dem ROBINS-I Tool der eingeschlossenen Studien dargestellt. 

Für jede der sieben Kategorien wurde das Verzerrungsrisiko als low  , moderate ,     

serious  oder critical  eingestuft. Die ausführliche Tabelle mit Begründung zur jeweiligen 

Risikoeinstufung befindet sich im Anhang 7.4.  

Das Verzerrungsrisiko bei Sinniger et al. wurde insgesamt als moderate eingestuft. Bei D’Haens 

et al. und Sahn et al. wurde die insgesamte Verzerrung als serious beurteilt. Bei Sinniger et al. 

wurde der Bias in Measurement of Outcomes als critical eingeordnet, da Daten von 

ausgeschlossenen Patienten in die Berechnungen miteinbezogen wurden. Als critical wurde 

auch der Bias in Selection of the reported Result bei D’Haens et al. eingestuft, da die Resultate 

unberechtigt als klinisch bedeutend beschrieben wurden.  
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3.3 Ergebnisse der Studien 

Abbildung 3: Resultate der Outcomes 
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In Abbildung 3 werden die Resultate der drei eingeschlossenen Studien übersichtlich 

zusammengefasst. Die Anfangswerte und Endwerte, sowie falls vorhandene Zwischenwerte, 

werden aufgeführt. Bei Vorhandensein sind die p-Werte und Konfidenzintervalle aufgelistet. 

Die gelben Felder markieren die statistisch signifikanten p-Werte der statistischen Tests von 

der Baseline zur Endmessung.  

Bei der Studie von Sahn et al. wurde jeweils der erwähnte Median übernommen, bei D’Haens 

et al. der Mittelwert (ausser bei der Endoskopie). Aufgrund von falsch inkludierten 

Patientendaten wurde bei Sinniger et al. mittels der vorhandenen, detaillierten Resultate der 

Median durch die Autoren dieses Reviews berechnet.  

Bei Vorhandensein von genügend Daten wurden die fehlenden statistischen Tests und p-Wert- 

Berechnungen durch die Autoren mittels SPSS selbst durchgeführt. Diese sind in der Tabelle 

mit * gekennzeichnet. Alle verantwortlichen Korrespondenzen der jeweiligen Studien wurden 

kontaktiert, um zusätzliche Daten zu erhalten. Einzig von Benjamin Sahn wurde eine Antwort 

empfangen, jedoch ohne weiterführende Tabellen.  

 

Der Entzündungswert Fäkal Calprotectin konnte im Verlauf bei allen drei Stichproben gesenkt 

werden. Bei D’Haens wurde ein statistisch signifikanter p-Wert von 0.015 erreicht. Der 

berechnete Mittelwert [SEM] belief sich bei T0 auf 5054.4 µg/g [1266] und nach 16 Wochen 

auf 1969 µg/g [625.5] mit einem Konfidenzintervall (CI) 95% von (–5196; -650). Zusätzlich 

wurde die Population in eine Monotherapiegruppe unterteilt, welche keine TNF-alpha-

Hemmer als Medikation erhielten. Der Mittelwert des FC dieser Gruppe lag bei Einschluss bei 

4705 [1295] und nach 16 Wochen bei 1496 [579] mit einem p-Wert von 0.004. Sinniger et al. 

erreichte eine Senkung des Medianwerts [Range] von 244 µg/g [20-12492419] bei Baseline 

auf 61 µg/g [14-13492419] nach 12 Monaten (p=0.116). 

Sahn et al. führte als einzige der drei inkludierten Studien eine zweiphasige Untersuchung und 

Messung des FC durch. Die Werte der taVNS-first Gruppe und der sham-first Gruppe 

erreichten im Verlauf keine statistische Signifikanz. Im Vergleich der ersten und zweiten 

Gruppe in Woche zwei bis vier konnte eine statistisch signifikante Differenz mit einem p-Wert 

von 0.016 gezeigt werden. Von den gesamt 23 Patienten hatten 17 einen FC-Wert von ≥200 

µg/g bei Studienstart und davon erreichten 11 eine Reduktion von mehr als 50% nach 16 

Wochen (CI: 38.3%-85.8%). Die Crohn-Patienten (N=9) hatten einen Baseline-Median [Range]  
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von 506 µg/g [255-1976] und erreichten eine Senkung auf 394 µg/g [149-1078]. In der Colitis 

Ulcerosa Kohorte (N=8) betrug der Anfangsmedian [Range] 994 µg/g [610-2265], dieser 

verminderte sich nach 16 Wochen auf 376 µg/g [83-525]. 

 

Der Krankheitsgrad wurde mittels Endoskopie in allen drei Studien erhoben. Sinniger et al. 

benutzte den CDEIS-Score zur Berechnung und erreichte eine statistisch signifikante Senkung 

des Medians [Range] von 8 [0-11] bei T0 auf 0 [0-13] nach 12 Monaten invasiver 

Vagusnervstimulation (p=0.046). Der Median [Range] des SES-CD konnte bei D’Haens et al. 

nach 16 Wochen von 24 [13.5-25.5] auf 17.5 [12-21.5] gesenkt werden (p=0.23). Bei Sahn et 

al. wurde die Endoskopie nicht als Outcome ausgewertet, sondern nach Beendigung der Studie 

bei drei Morbus Crohn und einem Colitis Ulcerosa Patienten erhoben, bei welchen bereits eine 

endoskopische Beurteilung vor Studieneinschluss durchgeführt wurde. Der Median [Range] 

konnte bei den Morbus Crohn Patienten von 6 [4-10] prä-Intervention auf 3 [2-4] nach 

Studienende gesenkt werden (p=0.109), beim Colitis Ulcerosa Patienten blieb der Mayo-Score 

unverändert. 

 

Die zur Klassifizierung der Krankheitsaktivität verwendeten Krankheitsindexe erreichten im 

Verlauf in allen Studien eine Verbesserung. Eine statistisch signifikante Minderung des CDAI-

Mittelwertes [SEM] von 306 [15] bei T0 auf 221 [27] nach 16 Wochen konnte bei D’Haens et 

al. erzielt werden (p=0.003). Die Probanden bei Sinniger et al. erreichten nach 12 Monaten 

eine statistisch signifikante Senkung des Medians [Range] von 233 [175-330] auf 88 [-4-180] 

(p=0.018). Sahn et al. berichtete, dass unter den sechs Morbus Crohn Patienten, die anfangs 

eine milde bis moderate Krankheitsaktivität (wPCDAI >12.5) hatten, drei eine klinische 

Remission erreicht haben (wPCDAI <12.5). Von den sechs Colitis Ulcerosa Patienten mit aktiver 

Krankheit (PUCAI >10) erreichten zwei eine klinische Remission (PUCAI <10).  
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3.4 Evidenzniveau der Resultate 

 
Abbildung 4: GRADE Evidenzniveau 

 

Die Evidenzniveaus wurden bei allen drei Outcomes als sehr tief eingestuft. Die beiden 

Hauptgründe für die Herabsetzung des Evidenzniveaus sind die kleinen Stichproben und die 

Verzerrungen, die in allen drei Studien festgestellt wurden. Auch beim Publication Bias 

mussten Abzüge gemacht werden, weil beispielsweise die taVNS als effektive Therapie 

beschrieben wurde und von klinisch bedeutungsvoller Krankheitsaktivitätsreduktion 

gesprochen wurde. Aufgrund von nicht ersichtlichen und auf Anfrage nicht verfügbaren 

Daten, mussten bei Imprecision Punkte abgezogen werden. Eine ausführliche GRADE Tabelle 

zu den jeweiligen Outcomes befindet sich im Anhang 7.5. 

  

Anzahl Studien Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Publication bias overall score

3 non-RCT

Serious (-1)                 
Bei allen drei Studien 
wurden Risiken von 
Verzerrungen 
gefunden. 

Very serious (-2)         
Die Stichproben sind 
bei allen Studien zu 
klein (9 / 17 / 22 
Patienten). Zwei 
Studien inkludieren 
Erwachsene, eine 
Studie 10 bis 21-
jährige IBD-
Patienten.

No (0)                           
Das PICOT der 
Studien wurde 
passend gewählt.

Very serious (-2)            
Es kann nicht von 
klinischer Relevanz 
gesprochen werden 
(kleine Stichproben). 
Bei zwei Studien sind 
nicht alle Messdaten 
ersichtlich.

Strongly suspected (-1)        
Es wird von Publication Bias 
ausgegangen, weil 
Verbesserung der 
Lebensqualität und 
Entzündungswerte 
beschrieben werden, obwohl 
es kleine Stichproben sind.  

⊕
very low

3 non-RCT

Serious (-1)           
Einige  Verzerrungen 
wurden in allen drei 
Studien  gefunden.   

Very serious (-2) 
Zwischen  allen 3 
Studien gibt es eine 
grosse Heterogenität 
des Krankheitsgrades 
(mild - schwer) bei 
Studienstart. 

Serious (-1)                       
Bei Sahn et al. wurde 
die Endoskopie nicht 
als Teil der Studie 
beschrieben. Daher 
wurde sie auch nur 
bei 4/22 Probanden 
verglichen. 

Very serious (-2)     
Durch die kleine 
Stichprobe kann nicht 
von klinischer Relevanz 
gesprochen werden. 

Strongly suspected (-1)         
Von Publication Bias  wird 
ausgegangen, weil bei 
taVNS von einer effektiven 
Therapie auf die Kohorte 
gesprochen wird, obwohl es 
kleine Stichproben sind.

⊕
very low

3 non-RCT

Serious (-1)                 
Bei allen drei Studien 
wurden Resultat-
Verzerrungen  
festgestellt. 

Very serious (-2)         
Bei allen Studien 
handelt es sich um 
ein unterschiedliches 
PICOT.  

No (0)                          
Der Krankheitsindex 
CDAI, wPCDAI oder 
PUCAI ist ein 
wichtiger Teil der 
Beurteilung des 
Krankheits-Stadiums. 
Dieser wurde bei 
allen drei Studien 
gemessen.               

Very serious (-2)            
Es kann nicht von 
klinischer Relevanz 
gesprochen werden, 
weil die Sichprobe klar 
unter 400 Teilnehmern 
liegt. Somit ist die rule-
of- thumb  nicht 
erreicht worden. 

Strongly suspected (-1)        
Es wird von Publication Bias 
ausgegangen, weil in einer 
Studie von klinisch 
bedeutungsvollen 
Krankheitsaktivitäts- 
Reduktion geschrieben wird, 
obwohl bei allen Studien  
kleine Stichproben sind.  

⊕
very low

Outcome: Entzündungswert (Fäkal Calprotectin)

Outcome: Endoskopie (SES-CD, CDEIS / Mayo-Score)

Outcome: Krankheitsaktivität (CDAI, wPCDAI / PUCAI)
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4 Diskussion 
4.1 Hauptresultate 

Alle inkludierten Studien untersuchten den Einfluss der Vagusnervstimulation auf 

Entzündungsaktivität bei Morbus Crohn Patienten, bei Sahn et al. zusätzlich Colitis Ulcerosa 

Patienten. Eine Senkung des Entzündungwertes Fäkal Calprotectin konnte im Verlauf bei allen 

drei Studien erreicht werden. D’Haens erzielte sowohl in der statistischen Analyse von allen 

Patienten als auch in der Monotherapiegruppe ohne TNF-alpha-Inhibitor-Behandlung einen 

statistisch signifikanten Wert, trotz kleiner Stichprobe. Die Unterteilung in eine Gruppe, ohne 

biologische Therapie, könnte ein gewisses Bewusstsein über den Einfluss der TNF-alpha-

Hemmer auf die Resultate zeigen. Einzig das FC wurde in dieser Population gemessen. Für 

zukünftige Studien wäre es wertvoll, eine Kontrollgruppe mit TNF-alpha-Inhibitoren als 

Vergleich heranzunehmen, um allfällige Unterschiede der Vagusnervstimulation auf Patienten 

mit oder ohne biologische Therapie zeigen zu können. 

In der Studie von Sahn et al. konnte im Vergleich der beiden Gruppen taVNS-first und sham-

first nach zwei bis vier Wochen ein statistisch signifikanter Unterschied des FC gezeigt werden. 

Durch fehlende Angaben der Patientengruppen und des Randomisierungsprozesses sind diese 

Resultate mit Vorsicht zu betrachten und erlauben keine Interpretation. Im Allgemeinen ist zu 

erwähnen, das FC ein spezifischer Marker für IBD ist(26; siehe Anhang 7.3.1), was einen 

Vergleich zu anderen chronisch entzündlichen Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis unter 

Vagusnervstimulation erschwert.  

 

Eine Verminderung der endoskopischen Scores CDEIS und SES-CD konnte ebenfalls in allen 

drei Studien erzielt werden. Sinniger et al. erreichte eine signifikante Differenz des SES-CD im 

Verlauf. Dazu muss gesagt werden, dass der Range der Werte bei T0 von [0-11] reicht und bei 

12 Monaten von [0-13]. Die kleinen Stichproben machen eine klinisch relevante Interpretation 

unmöglich. 

Im Allgemeinen zeigen Studien, dass Patienten mit endoskopischer Genesung eine längere 

Remission hatten, weniger Tage hospitalisiert waren und eine Endoskopie somit als wichtiger 

therapeutischer Endpunkt herangezogen werden muss(39–41). Als wesentlicher Nachteil der 

endoskopischen Untersuchung wird geltend gemacht, dass sie invasiv und teuer ist. Zudem 

sind wiederholte endoskopische Verfahren aufwendig und unangenehm für die Patienten(42).  
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Bezüglich Krankheitsaktivität konnte in allen Studien eine Senkung der Indexe CDAI, wPCDAI 

und PUCAI mittels Vagusnervstimulation erreicht werden. Da bei diesen Krankheitsindexen 

subjektive Wahrnehmungen wie das allgemeine Wohlbefinden und Bauchschmerzen 

einfliessen, ist ein Vergleich zu Entzündungsparametern wie dem FC oder CRP kaum 

gegeben(34,35). In einer Observationsstudie von Kerur et al. zeigten pädiatrische Patienten 

mit Colitis Ulcerosa einen signifikanten Unterschied der subjektiven klinischen Symptome und 

dem einhergehenden inflammatorischen Zustand des Dickdarms. Es wurde darauf verwiesen, 

dass sowohl die Erhebung der klinischen Symptomatik als auch der Schweregrad der 

endoskopischen Erkrankungen angezeigt ist(36). Im Gegensatz dazu zeigten Studien über die 

Vagusnervstimulation bei Patienten mit rheumatoider Arthritis eine signifikante Korrelation 

zwischen den Entzündungswerten und einem mit dem CDAI vergleichbaren subjektiven 

Krankheitsaktivitätenindex (DAS-28-CRP), welche beide signifikant verbessert werden 

konnten(37,38).  

Die Resultate, die bei Sinniger et al. und D’Haens et al. eine statistisch signifikante Differenz 

des CDAI erreichten, könnten die subjektive Wahrnehmung einer Symptomverbesserung der 

Patienten widerspiegeln, welche laut genannten Studien nicht zwingend mit einem Rückgang 

der Entzündung korrelieren müssen. Der Einfluss eines möglichen Placebo-Effektes auf den 

CDAI kann nicht ausgeschlossen werden, da die Patienten über ihre Behandlung im Klaren 

waren und es keine randomisierte Kontrollgruppe ohne VNS-Therapie gab. Um dies 

wissenschaftlich belegen oder widerrufen zu können, sind randomisierte Studien mit 

Kontrollgruppen unabdingbar. 

 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass ein einziger Parameter als Auswertung kein 

ausreichendes Bild über den Einfluss der Vagusnervstimulation auf die Entzündungaktivität 

und den Gesundheitszustand des Patienten vermittelt und die subjektiven Symptome mit der 

endoskopischen Krankheitsaktivität nicht immer korrelieren(43). Die Resultate dieses Reviews 

zeigen eine Verminderung aller untersuchten Outcomes, die teilweise signifikant ausfällt. 

Nicht alle Daten, die in den inkludierten Studien erhoben wurden, konnten in diesem Review 

analysiert werden. Daher stellt sich die Frage, wie repräsentativ die Outcomes für die 

Entzündungsaktivität bei Patienten mit IBD sind. 
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4.2 Limitationen 

Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse ist es wichtig, die Heterogenität der drei 

inkludierten Studien in Bezug auf Population (Altersrange von 10-75 Jahren, Morbus Crohn 

und Colitis Ulcerosa Patienten), Interventionsart (invasiv versus non-invasiv), 

Interventionsdauer (16 Wochen bis 12 Monate) und der Bedingungen, unter denen die 

Outcomes untersucht wurden (z. B. Ausgangswerte T0 mit und ohne erhöhte 

Entzündungswerte, Behandlung mit TNF-alpha-Inhibitoren) zu betrachten. Hinzu kommt, dass 

das Evidenzniveau aller Outcomes bei very low liegt. Einerseits hängt dies mit den 

vorhandenen Publication Bias, aber auch mit den kleinen Stichproben zusammen. In keiner 

Studie wurde der minimal clinical important difference (MCID) der Outcomes erwähnt, was 

keine Aussage über die klinische Relevanz zulässt. D’Haens et al. erwähnt in der Diskussion 

«clinical meaningful results», was ein deutlicher Bias darstellt.  

Bei allen drei selektierten Studien wurde das gesamthafte Verzerrungsrisiko von moderate bis 

serious eingestuft. Dabei ist ein wiederkehrender Confounder die Medikation der Patienten 

und deren mögliche Beeinflussung der Resultate. Insbesondere bei D’Haens et al. kam es 

während dem Studienverlauf bei 11 von 16 Patienten zu einer Glukokortikoid-Einnahme, 

obwohl dies explizit als Exklusionskriterium genannt wurde. Des Weiteren haben vier 

Patienten derselben Studie, während dem Interventionszeitraum eine Therapie mit TNF-

alpha-Inhibitoren begonnen oder ausgeschwemmt, auch wenn nur konstante Dosen laut 

Studienprotokoll erlaubt waren.  

Bezüglich der TNF-alpha-Hemmern muss auf eine weitere Limitation hingewiesen werden:  

Der cholinerge anti-inflammatorische Weg des Nervus Vagus zeigt seinen Einfluss primär auf 

die Inhibition von TNF-alpha-Ausschüttung aus den Makrophagen(23–25). Dies sollte 

nahelegen, den TNF-alpha-Wert als Outcome zu untersuchen. In diesem systematischen 

Review wurde aus Unvollständigkeitsgründen (keine Werte bei Sahn et al. und in der 

Monotherapiegruppe von D’Haens et al.) und möglicher Verzerrung durch TNF-alpha-

Inhibitoren-Einnahme auf eine Analyse verzichtet.  

Die Messungen der Outcomes führen zu weiteren Verzerrungen. Die 12-monatige Studie von 

Sinniger et al. hat zwei Patienten in den Berechnungen eingeschlossen, die aufgrund von 

Zustandsverschlechterung nach drei Monaten die Studie abbrechen mussten. Ihre Werte 

fliessen jedoch sowohl in den Berechnungen des Medians bei T0 wie auch in den 

Schlussresultaten nach 12 Monaten ein.   
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Ein weiterer limitierender Faktor ist die Tatsache, dass weder die invasive noch die 

transaurikuläre VNS genügend auf deren anti-entzündlichen Effekt bezüglich der 

Stimulationsfrequenz erforscht wurde. Es ist unklar, welche Auswirkungen die Modulation der 

Frequenz von z.B. 1 Hz auf 20 Hz auf die Entzündung haben kann. Aktuelle Studien bezeugen 

einzig die Wichtigkeit der Stimulationsparameter in der Behandlung verschiedener 

Erkrankungen(44).  

In Anbetracht der genannten Limitationen, müssen alle Resultate mit Vorsicht betrachtet 

werden. 

 

4.3 Schlussfolgerung 

Mit den drei untersuchten Studien konnte keine aussagekräftige Antwort auf die 

Forschungsfrage gegeben werden. Die Erforschung des cholinergen entzündungshemmenden 

Weges des Nervus Vagus und insbesondere die Anwendung dieses Reflexes zur Behandlung 

von IBD-Patienten steht noch ganz am Anfang. Weiterführende Studien, welche die 

Vagusnervstimulation über Machbarkeitsstudien hinaus prüfen und die Effizienz auf die 

Entzündung, aber auch auf subjektive Parameter untersuchen, sind zwingend nötig. Dafür 

werden grössere Stichproben und randomisierten Kontrollgruppen von Nöten sein. So soll die 

Erforschung des möglichen Potentials dieses alternativen Behandlungsansatzes 

vorangetrieben und Patienten zu einer neuen Therapieperspektive verholfen werden. 

Einerseits für eine Verbesserung der Verträglichkeit und Minderung der Nebenwirkungen, 

anderseits auch aus finanzieller Sicht. Eine invasive VNS kostet aktuell 30'000-50'000 USD(16), 

wobei die Kosten für eine taVNS etwa 5'000 USD(45) betragen (0.91 CHF = 1.00 USD)(46). 

Wenn künftige Studien die Wirksamkeit von invasiver oder transaurikuläre VNS bestätigen, 

könnte dies auch für die Osteopathie von grosser Bedeutung sein. Somit wäre die Indikation 

gegeben, osteopathische Techniken zur Vagusnervstimulation auf die 

entzündungshemmende Wirkung nicht nur bei gesunden, sondern eben auch bei Patienten 

mit chronisch entzündlichen Darmerkrankungen zu prüfen. 
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7 Anhang 
7.1 Einschlusskriterien  

PICOTS Einschlusskriterien   
 Population  - Studien mit männlichen und weiblichen menschlichen Patienten, welche 

an einer chronisch inflammatorischen Darmerkrankung (IBD) leiden 
- Es wurde jegliche Altersgruppe berücksichtigt 
- Morbus Crohn oder Colitis Ulcerosa musste vor mind. 3 Monaten 

diagnostiziert worden sein 
- Als Zeichen von aktiven Schüben musste ein Laborwert des Fäkal 

Calprotectin von über 100 µg/g und/oder ein C-reaktives Protein von 
über 5 mg/l vorliegen. 

 
Intervention  In dieser Studie wurde die Vagusnervstimulation als Behandlungsmethode näher 

betrachtet. Inkludiert wurden sowohl invasive, also operativ eingesetzte 
Stimulatoren wie auch nicht-invasive, zum Beispiel transkutane Stimulatoren 
übers Ohr. 

Control Falls vorhanden wurden Studien mit Kontrollgruppe, welche eine 
Scheinbehandlung erhielten, eingeschlossen.  

Outcome Zu den untersuchten Outcomes zählten:  
Ein gemessener Entzündungswert: 

- Fäkal Calprotectin 
 
Ein spezifischer Krankheitsindex lieferte Informationen über die aktuelle 
Krankheitsaktivität der Erkrankung bei den Patienten bei Studieneinschluss, 
dazu zählen: 

- CDAI Crohn Disease Activity Index 
- wPCDAI weighted Pediatric Crohn Disease Activity Index 
- PUCAI Pediatric Ulcer-active Colitis Activity Index 

 
Eine Endoskopie, welche anhand von verschiedenen Scores ausgewertet wurde:  

- SES-CD Simple Endoscopic Score 
- CDEIS Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity  
- Mayo-Score 

 
Time  Als Zeitraum wurde eine Mindestdauer der Datenerhebung von 3 Monaten 

festgelegt. Dies wurde so gewählt, da frühere Studien zu Vagusnervstimulation 
bei Depression und Epilepsie zeigen, dass der Effekt der VNS ab etwa 3 Monaten 
auftritt und möglicherweise mit der Dauer der VNS steigt (47,48).  
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7.2 Ausführliche Extraktionstabelle 

 
 

 

 

 

 

 

Titel

Autor

Publikationsjahr

Land

Studiendauer

Ziel

Studiendesign

Behandlung

Zeitpunkt der 
Messungen

Randomisierung

Anzahl Teilnehmer

Alter

Geschlecht

Krankheitsindex

Studienabbrecher

Behandlungsverlauf

Kontrollbehandlung 
(sham, placebo)

T0 12M Infos T0 8W 16W T0 2W 4W 16W

Gruppe 1 (ta-
VNS first)

898 [442-2406] 420 [35-1279] 1022 [569-3010]

Gruppe 2 
(sham first)

916 [316-1976] 757 [361-1700] 302 [207-825]

Morbus 
Crohn

506 [255-1976] 394 [149-1078]

Colitis 
ulcerosa

994 [610-2265] 376 [83-525]

CRP (mg/l) / hsCRP 
(mg/l)

*6  [2-44] *3  [3-10] 4.4 [3.4] alle Patienten
3/22 Pat. 

erhöhtes CRP

TNF-alpha (pg/ml) *6.4 [0.5-13.1]      *6.6 [1.85-8.6]         
GUT-TNF-alpha 
T0 *6.6; 12M 

*6.845
13.4 [23.2] 7.3 [5.6]

Morbus 
Crohn

*6 [4-10] *3 [2-4]

Colitis ulcerosa 
(Mayo Score)

2 2

CDEIS *8 [0-11] *0 [0-13]

alle

PCDAI Median [Range] 22.5 [0-57.7] 27.5 [17.5-57.5] nach 2 Wo: 2/6 
Remission (<12.5)

nach 16Wo: 3/6 
Remission (<12.5)

PUCAI Median [Range] 10 [0-45] 25 [15-45] nach 2 Wo: 2/6 
Remission (<10)

nach 16Wo: 2/6 
Remission (<10)

PROMIS Anxiety T-score Median [Range] 46 [41-55] 36 [36-50] 
(8Wochen) 40 [36-44]

HAD (0-21) *anxiety 8 [3-14]; 
*depression 5 [2-11]

*anxiety 6 [4-12]; 
*depression 4 [0-10]

SHS

IBDQ

Testwert p-Wert Konfidenzintervall Testwert p-Wert Konfidenzintervall Testwert p-Wert T0 - 2W p- Wert 2W-4W Konfidenzintervall

Gruppe 1 (ta-
VNS first)

0.46 0.21

Gruppe 2 (sham 
first)

0.57 0.2

Vergleich Gruppe 
1 und 2

0.77 0.016

Morbus Crohn

Colitis ulcerosa

Endoskopie *z=-1.997 *0.046 0.23 (-5.6; 1.5) Morbus Crohn *z=-1.064

Krankheitsindex *z=-2366 *0.018 0.003 (-137.6; -34.8)

Klinische Relevanz

Fo
llo

w
 u

p

Stand aktuell

in phase 1 subjects were randomized 1:1 to initially receive either active 
taVNS or sham stimulation 

N = 23

Total 3 Studienabbrecher: ein Patient wegen bereits vorher bekannter 
Infektion und zwei Patienten Krankheitsschub welcher Medikationsänderung 

erforderte.

Study phase 1: 2 weeks sham ttt and ta-VNS or inverse, then cross over (also 2 
weeks), Study phase 2: the two groups with ta-VNS for 12 weeks

wPCDAI >57.5 or PUCAI ≥65, FC >200µg/g, mild-moderate CD/UC with 
minimum 3 months after diagnosis

10-21 Jahre alt, Median 15

45% Frauen, 55% Männer

15 von 22 führten taVNS fort über Studiendauer hinaus / 4 davon als Teil ihrer 
Erhaltungstherapie (maintenance therapy)

one group sham-treatment (calf) and the other group taVNS for 2 weeks, than 
cross over, from week 4 until week 16 taVNS for both groups 

(38.3; 85.8)

16 Wochen 

evaluation of efficacy and safety of ta-VNS in patients with pediatric-onset CD 
or CU. 

proof-of-concept clinical trial

transcutaneous auricular VNS

W0, 2, 4, 8, 12 and 16 with blood and stool samples collected at each visit

Studie 2

Neuroimmune Modulation Through Vagus Nerve Stimulation Reduces Inflammatory 
Activity in Crohn's Disease Patients: A Prospective Open-label Study 

G. D'Haens et al.

2023

Niederlande, Schweden, Italien, Kroatien

Studie 3

Transcutaneus auricular vagus nerve stimulation attenuates inflammatory 
bowel disease in children: a proof-of-concept clinical trial  

B. Sahn et al.

2023

USA

Mittelwert [SD] / hsCRP

Mittelwert [SD]

Mittelwert 
[SEM]

statistischer Test

Median [range] 24 [13.5-25.5]

24 Monate weitergeführt, Resultate ausstehend; 11 von 16 Patienten

Ou
tc

om
e

St
at

ist
ik

16 Wochen

In
te

rv
en

tio
n

Implantation of the VNS device to left cervical VN under general anesthesia. 
Therapy: 30s ON, 5min OFF / 24h per day; initial intensity of 0.25mA, pulse 
width 250 or 500µs (depending on patient tolerance), low frequency 10Hz, 

slow increase of intensity to highest tolerable setting.

Keine

Q
ua

lit
y o

f l
ife

 - F
ra

ge
bo

ge
n

to investigate the safety and efficacy of VNS by an implanted electrical pulse 
generator in patients with moderately to severely active CD and insufficient or 

absent response to biologic drugs 

a prospective open-label study

invasive VNS

CDAI: W-4, -2, 0, 8, 12, 16 / FC + CRP: W-4, 0, 12, 16 / TNF: baseline und W16 / 
Endoskopie: baseline und W16

Keine Gruppen. Keine Randomisierung

N = 17

CDAI 220-450, FC >200µg/g, CD >4 months after diagnosis

Total 3 Studienabbrecher: ein Patient wegen postoperativer Wundinfektion 
(keine Stimulation), ein Patient benötigte ein MRI und musste Device 

entfernen und ein Patient wegen eines CD-Schubes.

10Hz (frequency), 250µs (pulse duration), output current 0.25mA-2mA (0.25 
increments), self administered, 1min/day, output current was further 

incremented as tolerated on each visit (week 1-4), at week 4 2min/day, at 
week 6 5min/day, week 8 testing if remission? If not: 4x5min/day

Keine

18-75 Jahre alt, Durchschnitt 35.4, Alter bei Diagnosestellung Mean 23.5 
Jahre

23.5% Frauen, 76.5% Männer

keine Angabgen

18-65 Jahre alt, Durchschnitt *38.3; Alter bei Diagnosestellung Mean *30.76 
Jahre

44% Frauen, 56% Männer

St
ud

ie
na

uf
ba

u

Studie 1 

Al
lg

em
ei

ne
 In

fo
rm

at
io

ne
n

A 12-month pilot study outcomes of vagus nerve stimulation in Crohn's 
disease

V. Sinniger et al.

2020

Frankreich 

12 Monate 

the main objectives adressed the questions of long term safety, tolerability 
and antiinflammatory effects of VNS therapy

M
et

ho
di

k

pilot study 

invasive VNS 

0, 2, 4 und 6 Wochen + 2, 3, 6, 9 und 12 Monate nach VNS Implantation 

St
ic

hp
ro

be

Keine Gruppen, keine Randomisierung

N = 9

CDAI 220-450, CRP >5mg/L, FC >100µg/g, CDEIS ≥7

Total 2 Studienabbrecher: beide wegen verschlechtertem Zustand, VNS 
weiterhin auf ON und zusätzliche Behandlung: Patient 2: Ileocaecal-Resektion. 
Patient 4: erhielt eine Kombinationstherapie mit Infliximab und Azathioprin.

Wilcoxon Rank Test

nicht berechnet nicht berechnet nicht berechnet

Wilcoxon Rank Test paired t-Test

paired t-Test

statistischer Test

Mann-Whitney Test

Mann-Whitney Test

Wilcoxon signed-rank test

Wilcoxon signed rank test

ke
in

e A
ng

ab
en

Mann-Whitney Test

0.09

0.03

Median [Range]

statistischer Test

Median [Range]

Median [Range]

Fäkal Calprotectin (µg/g) Wilcoxon Rank Test *z= -1.512 *0.116

Fäkal Calprotectin (µg/g)

En
tz

ün
ds

m
ed

ia
to

re
n

Mittelwert 

Mittelwert 

En
do

sk
op

ie

Mono-
therapie 
Gruppe

Mittelwert 
[SEM]

Median [Range]

keine weiteren Messungen

Wilcoxon signed rank test

Änderungen nach 16W: +9.4

*0.109

*88 [-4-180]

SES

Median [Range] *244 [20-
13492419]

*61 [14-
13492419]

17.5 [12-21.5]

5054 [1266]

4705 [1295]

1969 [625.5]

1496 [579]

Monotherapie 
Gruppe paired t-Test 0.004ke

in
e A

ng
ab

en

Änderungen nach 16W: -33.7

alle

all paired t-Test 0.015 (-5196; -650)

Ak
tiv

itä
t d

er
 K

ra
nk

he
it

mild-moderate (6CD, 6UC)
5 Pat CDAI < 150   (= 
klinische Re-mission),  
2 Pat CDAI 171 und 

180 (= leichte 
disease acitivity)

Mittelwert [SEM] 306 [15] 218 [29] 221 [27]CDAI Median [Range]
*223 [175-

330]
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7.3 Beschreibung der Outcomes und Messinstrumente  

7.3.1 Entzündungswert: Fäkal Calprotectin   

Um die Entzündung bei IBD zu evaluieren, ist es möglich verschiedene Entzündungswerte zu 

interpretieren. Das Fäkal Calprotectin ist ein geeigneter Marker, um die Entzündung der 

Darmschleimhaut (durch entzündliche Erkrankungen wie IBD oder Infektionen) zu beurteilen, da die 

Calprotectin-Konzentration im Stuhlgang mit der Anzahl Granulozyten im Darmlumen korreliert. FC 

zeigte eine Sensitivität von 88% und eine Spezifizität von 73% bei der Erkennung von IBD(49,50). 

 

7.3.2 Krankheitsaktivität: CDAI, wPCDAI und PUCAI   

Es gibt verschiedene klinische Indexe, um die Krankheitsaktivität zu beurteilen. Für Morbus Crohn 

Patienten ist das beispielsweise der Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) oder für Kinder der weighted 

Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (wPCDAI). Für Colitis Ulcerosa Patienten gibt es den Ulcerative 

Colitis Disease Activity Index (UCAI), der für Kinder angepasste Index heisst Pediatric Ulcerative Colitis 

Activity Index (PUCAI)(51–53).  

 

CDAI 

Der CDAI beurteilt den klinischen Schweregrad einer Morbus Crohn Erkrankung mittels acht 

Symptomkategorien, welche dann mit einem Wertungsfaktor multipliziert werden. Ein CDAI <150 ist 

ein Marker für eine Morbus Crohn Remission, ein CDAI >450 ist ein Marker für einen schweren Morbus 

Crohn(34). Der CDAI zeigte eine Sensitivität von 65.2% und eine Spezifizität von 51.1%(51). 

 

wPCDAI 

Der wPCDAI ist die auf Kinder angepasste und gekürzte Version des CDAI. Dieser Index eignet sich für 

Kinder und Jugendliche bis und mit 19 Jahren. Bei PCDAI <12.5 liegt eine Remission der Krankheit vor, 

bei >40 spricht man von einer moderaten Erkrankung, bei >57.5 von einem schweren Morbus Crohn. 

Der wPCDAI <12.5 hat als cut-off Wert eine Sensitivität von 94% und Spezifizität von 93% zur Erkennung 

der Schleimhautheilung(55,56). 

 
PUCAI 

Der PUCAI ist die auf Kinder angepasste Version des UCDAI, welcher sechs Symptomkategorien 

einschliesst. Bei einem PUCAI <10 wird von einer Remission gesprochen, bei 10-34 von einer milden 

UC, bei 35-64 von einer moderaten und bei ≥65 von einer schweren Erkrankung(57). Der PUCAI zeigte 

eine hohe Korrelation von 95% mit dem Mayo-Score(52).  
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7.3.3 Endoskopie: CDEIS, SES-CD und Mayo-Score  

Endoskopische Scores gelten als Goldstandard, um die Aktivität von Morbus Crohn zu messen. Die am 

häufigsten verwendeten endoskopischen Scores in Crohn Patienten sind SES-CD und CDEIS(58). Auch 

für Colitis Ulcerosa gilt die Endoskopie als Goldstandard für Diagnostik und Prognostik(59). Der Mayo-

Score ist der am meisten verwendete Index, um die endoskopischen Ergebnisse bei Colitis Ulcerosa 

Patienten in Clinical Trials zu beurteilen(52).  

 

CDEIS  

Der CDEIS beurteilt das endoskopische Erscheinungsbild in vier Dickdarmsegmenten und im 

terminalen Ileum und analysiert Ulzeration, Stenosen und das Ausmass dieser Veränderungen(52). 

CDEIS-Scores liegen zwischen 0 und 44, wobei höhere Scores eine schwerere Krankheit bedeuten(60).  

 

SES-CD  

Der SES-CD wurde als einfachere Version des CDEIS entworfen. Er beurteilt ebenfalls das 

endoskopische Erscheinungsbild, jedoch in fünf Segmenten des Ileocolons. Ein Score von <2 besagt 

eine endoskopische Remission, während eine Reduktion von >50% des SES-CD eine endoskopische 

Antwort bedeutet(52).  

 

Mayo-Score  

Der Mayo-Score ist der am weitesten verwendete UC-Index in Clinical Trials. Für diesen Score werden 

drei klinische Parameter und der endoskopische Score berechnet(52). Ein Score zwischen 3-5 Punkten 

zeigt eine milde Krankheitsaktivität, 6-10 Punkte sprechen für eine moderate und 11-12 Punkte 

bedeuten ein schwergradige Krankheitsaktivität(61).  

Zur Unterscheidung von Patienten in Remission lagen Sensitivität bei 85 % und Spezifität bei 91 % für 

den partiellen Mayo-Score(53). 
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7.4 ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-Randomized Studies – of Interventions) 

ROBINS-I Sinniger et al. 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

V.Sinniger et al.

Bias category Description
Risk of Bias 
/ Bewertung

Bias due to confounding

Patienten 2 und 4 wurden nach 3 Monaten von Studie entfernt da sich ihr klinischer Zustand verschlechterte. 
Sie erhielten darauf eine andere Behandlung (Ileozäkale Resektion und Medikation Infliximab und 
Azathioprine) und führten die VNS zusätzlich weiter fort. Ihre Daten wurden dennoch teilweise in Resultate 
miteingerechnet. Patient 8 wurde in die Studie inkludiert, obwohl der CDAI bei Inklusion nicht >220 war. 
Patient 1 und 6 nahmen bei Inklusion (und vermutlich während Interventionszeitraum) Azathioprine, was bei 
der Diskussion nicht erwähnt wurde. serious 

Bias in selection of 
participants into the study

Teilnehmer vor Start der Intervention selektiert, Start von Intervention und Follow-up  in gleichen 
Zeitabständen (S.3: "Patients were followed up in consultation on inclusion and at 2,4, and 6 weeks, and 2, 3, 
6, 9, and 12 months after VNS implantation ..." ). Patienten haben zu unterschiedlichen Zeitpunkten 
Intervention erhalten (zwischen April 2012 und Mai 2016). Es wurde ein Patient eingeschlossen, obwohl er 
nicht in die ursprünglichen Einschlusskriterien gepasst hat (CDAI <220 statt >220 - zu tiefer 
Krankheitsindexscore). moderate

Bias in classification of 
interventions

Es ist keine Kontrollgruppe vorhanden und alle Teilnehmer haben eine Intervention erhalten. Somit waren 
weder Teilnehmer noch Studienpersonal blinded . Vorgehen wurde klar und genau beschrieben. Patienten 
haben unterschiedlich viel Intensität erhalten. Start war 0.25mA und danach wurde so viel erhöht, wie 
tolerierbar. Individuell tolerierbare Intensität jedoch ersichtlich und klar aufgeführt. low 

Bias due to deviations from 
intended interventions

Interventionen wurden vermutlich, wie definiert, nach Intensität und Frequenz durchgeführt. Jedoch wurden 
zwei Patienten nach drei Monaten von Studie entfernt, da sich ihr klinischer Zustand verschlechterte. Sie 
erhielten darauf eine andere Behandlung (Ileozäkale Resektion und Medikation Infliximab und Azathioprine). 
Davor wurde eine 6-monatige Pilotstudie gemacht welche in diese Studie zu einem 12-monatigen Follow-up 
weitergeführt wurde. Alle Patienten haben diesselbe Intervention erhalten (mit individuell angepassten 
Milliampere bei der VNS). low 

Bias due to missing data

Es sind Daten von allen Patienten vorhanden, welche jedoch teilweise inkomplett sind. Einige Daten wurden 
nicht erhoben oder nicht in der Studie erwähnt: a) Gut TNFalpha und MIP wurde bei Patient 1 nicht 
gemessen, b) Gut TNF alpha und MIP fehlen bei P4 nach 3 Monaten , c) alle HRV Daten fehlen bei P2 nach 3 
Monaten, d) CDEIS vom P2 und P4 fehlen nach 3 Monaten. Ausserdem sind nur Daten von der Baseline  und 
12 Monate, respektive 3 Monaten (bei 2 Pat) ersichtlich. Somit fehlen Daten der anderen Messzeitpunkte.   moderate 

Bias in measurement of 
outcomes

Es ist keine Kontrollgruppe vorhanden und alle Teilnehmer haben eine Intervention erhalten. Da keine 
Kontrollgruppe vorhanden ist, wussten die Teilnehmer, dass sie eine Intervention erhalten würden. Outcomes 
können vermutlich mehr oder weniger stark vom Wissen des Patienten über Intervention  beeinflusst werden. 
Beim Vergleich zwischen Baseline  und 12 Monaten wurden die beiden Patienten, welche nach drei Monaten 
ausgeschlossen wurden, inkludiert. Dies führt zu Fehlern in der Berechnung des Medians und somit auch der 
Resultate (Kontrolliert für CRP, TNF-alpha, FC und CDAI). critical 

Bias in selection of the 
reported result

Es wurden von den Untersuchern keinerlei statistische Tests durchgeführt, daher kann nicht von Signifikanz 
gesprochen werden. Dies wird auch nicht gemacht. Es wird von einem 16-Mal verringertem TNFalpha 
gesprochen, jedoch ist es unklar definiert ob Biopsie oder Blutwert. low 

Overall bias moderate 
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G.D'Haens et al.

Bias category Description
Risk of Bias 
/ Bewertung

Bias due to confounding

Während dem Verlauf der Studie waren 11 von 16 Patienten unter Kortikosteroid-Therapie. Orale 
Kortikosteroide werden als Exklusionskriterium gewertet. Es bleibt jedoch unklar, in welcher Form die 
Glukokortikoide eingenommen wurden. Während der Studie wurde eine Protokoll-Modifikation vorgenommen 
und eine stabile Dosis von TNF-Alpha-Inhibitoren während dem Interventionszeitraum erlaubt. Jedoch haben 
vier Patienten während dem Interventionszeitraum "biologische Behandlung" (TNF-Alpha-Inhibitoren) 
eingeführt, zwei unter stabiler Dosis, zwei Patienten befanden sich in der Ausschleichphase (wird nur im 
Anhang beschrieben). In der Diskussion wird nicht darauf eingegangen, dass dies auch ein Einfluss auf die 
Resultate haben könnte. Die Patienten wurden in eine "Monotherapie-Gruppe" unterteilt, die keine 
biologische Behandlung bekommen haben. Diese Resultate wurden separat aufgelistet, es besteht also ein 
gewisses Bewusstsein über den Confounding Effekt. Daten von Patienten welche früher aus Studie 
ausgetreten sind, wurden  als W16 Visits gewertet ("Early termination visits were analysed as week 16 
visits."). serious

Bias in selection of 
participants into the study

Teilnehmer vor Start der Intervention selektiert, Start von Intervention und Follow-up  in gleichen 
Zeitabständen (Woche -4 (Screening, Baseline assessment),  4, 6, 8, 16). Ein Patient trat aus, nach 
Implantation des Geräts, da er eine Infektion entwickelte. Ausserdem zwei weitere Austritte, unklar zu 
welchem genauen Zeitpunkt, eine Person auf Grund von "flare of disease"  und andere Person wegen nötiger 
MRI Untersuchung, welche inkompatibel war, mit dem VNS-Gerät. Nach Studienstart wurde Protokoll 
angepasst, so dass eine stabile TNF-Inhibitor oder Vedolizumab Einnahme während Studie erlaubt ist. moderate

Bias in classification of 
interventions

Es ist keine Kontrollgruppe vorhanden. Somit erhielten alle Teilnehmer die Intervention. Studie wurde "open-
label" durchgeführt, sprich Teilnehmer und Studienpersonal waren nicht "blinded" . Die durchgeführte 
Intervention wurde mehrheitlich detailliert beschrieben. Die individuell angepasste Dosis des Ausgangsstrom 
ist nicht bekannt. Es wird nur der grobe Umfang von 0.25-2.0mA beschrieben. Der Einfluss auf die Resultate 
ist fraglich. low

Bias due to deviations from 
intended interventions

Intervention wurde vermutlich mehrheitlich wie beschrieben durchgeführt. Individuelle Abweichung: 
Teilnehmer haben Stimulation selber vorgenommen, deshalb ist unklar ob die vorgegebene Dauer und 
Häufigkeit eingehalten wurde. Allgemeine Abweichung: Eine Person ist ausgetreten wegen Infektion nach 
Implantation, zwei weitere nach Beginn der Stimulation wegen Verschlimmerung der Krankheit und nötigem 
MRI, welches mit VNS-Gerät nicht durchführbar war. Es wurde ausserdem eine Änderung am Protokoll 
vorgenommen und es wurde die Einnahme einer stabile Dosis von TNF-Alpha-Inhibitoren und Vedolizumab 
während der Studie erlaubt. moderate

Bias due to missing data

Es wurden keine fehlenden Daten genannt, sprich Daten wurden von allen Teilnehmern erhoben. Jedoch 
erfolgte der Austritt von zwei Patienten. Es wird erwähnt, dass ihre termination visits  analysiert wurden wie 
Woche 16 visits. Es ist keine vollständige Resultatentabelle mit den individuellen Daten vorhanden. 
Ausserdem ist eine Tabelle ersichtlich, welche die Daten von 15 Teilnehmer einschliesst, es ist erwähnt dass 
die "early termination samples were not available for every patient" . Es wird in der Diskussion nicht genauer 
darauf eingegangen.  moderate

Bias in measurement of 
outcomes

Da kein Blinding durchgeführt wurde und die Teilnehmer über die Behandlung informiert wurden, kann eine 
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. Die Forscher gehen allerdings nicht darauf ein. Es wurde eine 
Monotherapiegruppe einzeln analysiert, die keine TNF-alpha-Inhibitoren während der Studie genommen 
haben. Teilweise fehlen jedoch die Resultate mit Unterscheidung der Gruppen (zB bei TNF-alpha wäre es 
doch noch spannend gewesen). moderate

Bias in selection of the 
reported result

Keine Evidenz von nicht genannten Resultate. Bei allen vordefinierten Messungen werden Resultate genannt. 
Jedoch werden Resultate als "clinically meaningful" beschrieben, obwohl kein MCID berechnet wurde und die 
Population sehr klein ist. Ausserdem wird am Schluss geschrieben, dass alle adverse events "mild to 
moderate" waren, obwohl davor in den Resultaten berichtet wird, dass 8 Patienten mindestens einen 
"serious adverse event" erlebt haben.  Davon sind 50% vor Beginn der Stimulation aufgetreten, was 
bedeutet, dass die anderen 50% einen potentiellen Zusammenhang mit der Intervention aufweisen könnten. critical 

Overall bias serious
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B.Sahn et al.

Bias category Description
Risk of Bias 
/ Bewertung

Bias due to confounding 

17 Teilnehmer nahmen während Interventionszeitraum als begleitende Massnahme Medikamente ein. Zwar 
durften Dosis und Intervalle der Medikamenteneinnahme nicht geändert werden und es wurde für jede 
Therapie vorgeschrieben, wie lange sie diese unverändert einnehmen mussten vor Intervention: 5-
Aminosalcylate: 4 Wochen, Immunomodulatoren: 8 Wochen, biologische Medikation: 16 Wochen. 
Medikamente können einen Effekt auf alle erhobenen Outcomes haben und stellen einen potentiellen 
Störfaktor dar, darauf wird nicht eingegangen in der Diskussion. Zusätzlich haben zwei Teilnehmer ihre 
Medikation gewechselt während des Interventionszeitraums (W12), wovon ein Patient zu Infliximab 
gewechselt hat, obwohl dies als Exklusionskriterium erwähnt wird, wegen dem Potential zu "cofounding 
effects" . Die Resultate der Personen mit Medikationswechsel wurden vermutlich in Resultate 
miteinbezogen. Ausserdem haben beide Gruppen eine Behandlung erhalten (taVNS und Sham : Gruppen 
haben gewechselt nach zwei Wochen), was auch einen Effekt auf Outcome haben könnte, darauf wurde in 
Limitationen eingegangen. serious

Bias in selection of 
participants into the study 

Teilnehmer wurden vor Start der Intervention selektiert, Start von Intervention und Follow-up in gleichen 
Zeitabständen (S.4: "Subjects were assessed at week 0,2,4,8,12,16 with blood and stool samples" ), eine 
Person wurde in der ersten Woche nach Baseline ausgeschlossen, da sie eine Infektion entwickelte, welche 
bereits in der Vorgeschichte vorgekommen ist. Es wurden Teilnehmer mit "mild to moderate disease activity" 
untersucht, Resultate wurden dann auch nur auf diese Population verallgemeinert. low

Bias in classification of 
interventions 

Genaue Beschreibung der durchgeführten Intervention (Häufigkeit, Dauer, Ort der Stimulation). Jedoch 
Intensität vage beschrieben (S.4: "The intensity of of the stimulation was titrated to subject tolerance ... "). 
Somit ist nicht klar wie hoch die Intensität der Stimulation bei den individuellen Teilnehmern war. Es wird 
beschrieben dass Patienten randomisiert 1:1 in die Gruppe taVNS (linkes Ohr) oder Sham (linke Wade) 
eingeteilt wurden, jedoch ist ersichtlich, dass die beiden Gruppen nicht gleich gross sind. Ausserdem werden 
keine Angaben zum Randomisierungsprozess gemacht.  Patienten und ihre Betreuungspersonen wussten 
nicht, an welcher Region aktive taVNS durchgeführt wird (blinded ). Studienpersonal war nicht blinded . moderate

Bias due to deviations from 
intended interventions 

Individuelle Abweichungen: Anwendung der taVNS individuell unbetreut durch Teilnehmer selber. 
Stimulationsanwendung wurde über virtuelle Telekommunikation überprüft, jedoch ist unklar wie oft. 
Allgemeine Abweichung der Studie: zwei UC-Pat hatten Flare von Erkrankung und haben einen Wechsel der 
Medikation gebraucht (Prednisone und Infliximab), könnte ein Einfluss auf Outcome FC haben. Es wurde 
keine Analyse durchgeführt, welche Abweichung der geplanten Intervention korrigiert. Ausserdem ist fraglich, 
ob die zwei Wochen taVNS und dann der direkte Wechsel nicht zu kurz aufeinander folgte, oder ob dies mit 
dem "short-term effect of ta-VNS"  (Ziel der Studie) vereinbar ist. serious

Bias due to missing data 

Keine individuellen Daten vorhanden der Teilnehmer für Outcomes , nur zusammengefasste Daten in 
Fliesstext: FC nur von 17/22 Personen evaluiert (Begründung: 5 Pat FC Wert bei baseline <200), HRV nur bei 
19/22 Patienten evaluiert (Begründung: 3 Pat nicht kompatibel für HRV Analyse). Obwohl am Ende der Studie 
steht, dass detaillierte Daten bei den Autoren beantragt werden können, haben diese auf Nachfrage gesagt, 
dass alle Daten bereits in der Studie vorhanden seien. serious

Bias in measurement of 
outcomes 

Das Fehlen einer Kontrollgruppe, die über die gesamte Studiendauer scheinbehandelt wurde, sowie das 
Fehlen von endoskopischen Krankheitsbeurteilung, zur Bewertung des Effekts der taVNS auf Mukosaheilung 
könnte zu Verzerrungen führen. Die definierten Schwellenwerte zur Interpretation senken das Risiko der 
Verzerrung. Bei FC-Proben wurden Kontroll-Analysen gemacht (zweimal gemessen). Es wird das 
Messinstrument PCDAI verwendet, welches eigentlich als Tool für Kinder bis 19J anwendbar ist, in der Studie 
hatten Teilnehmer jedoch eine Range von 10-21J. moderate

Bias in selection of the 
reported result 

Es fehlen Tabellen, genaue Werte und statistische Tests.  Alle Outcomes wurden nur mit einer Methode 
gemessen und es werden Resultate von allen Outcomes berichtet. In Resultaten wird der Effekt unterteilt auf 
Effekt für mild to moderate disease activity  (nur 12/22 Pat) und es wird eine Unterteilung in UC und CD 
Patienten gemacht. Verallgemeinernde Schlussfolgerungen werden vorsichtig gemacht für Personen mit 
"mild to moderate disease activity" .    moderate

Overall bias serious
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7.5  GRADE Tabellen 

GRADE Tabelle Entzündungswert (FC) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grade criteria Rating Footnotes Quality of evidence

Outcome: Entzündungswert (Fäkal Calprotectin)

RCT

Non-RCT (starts at low)

No 

Serious (-1)

Very serious (-2)

No 

Serious (-1)

Very serious (-2)

No 

Serious (-1)

Very serious (-2)

No 

Serious (-1)

Very serious (-2)

Undetected

Strongly suspected (-1)

Large effect (+1 or +2)

Dose response (+1 or +2)

No plausible confounding (+1 or +2)

Study Design

Bei allen Studien handelt es sich nicht um  RCT's. Sinniger et al. ist eine Pilot-Studie, D'Haens et al. haben 
eine prospektive open-label Studie durchgeführt und Sahn et al. ist ein proof-of-concept clinical trial .

Risk of Bias

Die Studie Sinniger et al. inkludiert in den Berechnungen des Medians Patienten, welche aus der Studie 
ausgeschlossen wurden. In der Studie von D'Haens et al. wurden Kortikosteroide und TNF-alpha-
Inhibitoren im Verlauf zugelassen, obwohl diese anfangs als Exklusionskriterien genannt werden. Bei Sahn 
et al. fehlt die Verblindung des Studienpersonals und in der zweiten Phase des clinical trials  gibt es keine 
Verblindung mehr.  Die Outcome Daten wurden nicht von allen Teilnehmern ausgewertet (FC: 17/22 und 
HRV: 19/22). Zusätzlich haben zwei Teilnehmer ihre Medikation gewechselt, während des 
Interventionszeitraums (W12), wovon ein Patient zu Infliximab gewechselt hat. Dieses Medikament wurde 
zu Beginn als Exklusionskriterium erwähnt, wegen dem Potential zu confounding effects .

Inconsistency

Bei allen Studien handelt es sich um ein unterschiedliches PICOT. Die Stichproben sind bei allen Studien 
klein (9, 16 sowie 22 Patienten). Die Studien von D'Haens et al. und Sinniger et al. inkludieren Patienten 
von 18-65 respektive bis 75 Jahre und beurteilen eine invasive VNS. Sahn et al. behandelt Patienten im 
Alter von 10-21 Jahren mit einer taVNS. Zwischen allen Studien gibt es eine grosse Heterogenität bezüglich 
des Krankheitsgrades von mild bis severe . 

Indirectness

Das PICOT der einzelnen Studien wurde passend gewählt um das Fäkal Calprotectin zu messen. Dies ist ein 
wichtiger Wert für die Bestimmung des Entzündungsverlaufs bei Patienten mit IBD.

Imprecision

Es handelt sich um eine sehr kleine Stichprobe bei allen Studien (insgesamt 47 Patienten, klar unter 400 
(rule of thumb )), daher kann nicht von klinischer Relevanz gesprechen werden. Weder bei Sahn et al. noch 
bei D'Haens et al. sind alle Daten ersichtlich.

Publication Bias

Da bei allen Studien eine kleine Stichprobe untersucht wird und stets positiv über die Ergebnisse 
gesprochen wird, kann von einem Publication Bias  ausgegangen werden. D'Haens et al. spricht von Beweis 
für eine Wirksamkeit und klinischer Relevanz ("clinical meaningfull reduction of clinical disease activity" ).

Other

⊕⊕⊕⊕
high

⊕⊕⊕
moderate

⊕⊕
low

⊕
very low
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GRADE Tabelle Endoskopie (SES, CDEIS, Mayo-Score) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grade criteria Rating Footnotes Quality of evidence

Outcome: Endoskopie (SES, CDEIS, Mayo-Score)

RCT

Non-RCT

No 

Serious (-1)

Very serious (-2)

No 

Serious (-1)

Very serious (-2)

No 

Serious (-1)

Very serious (-2)

No 

Serious (-1)

Very serious (-2)

Undetected

Strongly suspected (-1)

Large effect (+1 or +2)

Dose response (+1 or +2)

No plausible confounding (+1 or +2)

Study Design

In den untersuchten Studien wurden keine RCTs durchgeführt. Es handelt sich um eine Pilotstudie bei 
Sinniger et al., eine prospektive open-label  Studie bei D'Haens et al. und um ein proof-of-concept clinical 
trial bei Sahn et al..

Risk of Bias

Die Outcome-Qualität muss heruntergestuft werden, wegen Verzerrungen in den Studien von Sinninger et 
al. und D`Haens et al.

Inconsistency

Bei allen Studien handelt es sich um ein unterschiedliches PICOT. Die Stichproben sind bei allen Studien 
klein (9, 16 sowie 22 Patienten). Die Studien von D'Haens et al. und Sinniger et al. inkludieren Patienten 
von 18-65 respektive bis 75 Jahren und beurteilen eine invasive VNS. Sahn et al. behandelt Patienten im 
Alter von 10-21 Jahren mit einer taVNS. Zwischen allen Studien gibt es eine grosse Heterogenität bezüglich 
des Krankheitsgrades von mild bis severe . Auch die Endoskopien wurden an unterschiedlichen 
Zeitpunkten durchgeführt und es wurden unterschiedliche Scores ausgewertet.  

Indirectness

Um die Entzündungsaktivität zu messen, ist die Endoskopie ein wichtiger Teil. Diese wurde bei allen drei 
Studien gemessen. Bei Sahn et al. wurde die Endoskopie nicht als Teil der Studie beschrieben. Dennoch 
wurde bei 4 von 22 Probanden die endoskopischen Veränderungen vor und nach der Studie gemessen 
und in einer Tabelle dargestellt.   

Imprecision

Es handelt sich um eine sehr kleine Stichprobe bei allen Studien (insgesamt 47 Patienten, klar unter 400 
(rule of thumb) ), daher kann nicht von klinischer Relevanz gesprochen werden. Weder bei Sahn et al. noch 
bei D'Haens et al. sind alle Daten ersichtlich.

Publication Bias

Durch die kleine Stichprobengrösse und weil keine RCT durchgeführt wurden, kann von Publication Bias 
ausgegangen werden.  Die Studie von D'Haens et al. spricht von "clinically meaningful reduction of 
clinical disease activity...". Bei Sahn et al. wird die taVNS als "safe and effective in a cohort of pediatric 
and young adult patients with mild to moderate IBD ..." beschrieben.

Other

⊕⊕⊕⊕
high

⊕⊕⊕
moderate

⊕⊕
low

⊕
very low
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GRADE Tabelle Krankheitsaktivität (CDAI, wPCDAI, PUCAI) 
 

 

 

 

 

Grade criteria Rating Footnotes Quality of evidence

Outcome: Krankheitsaktivität (CDAI, wPCDAI, PUCAI)

RCT

Non-RCT

No 

Serious (-1)

Very serious (-2)

No 

Serious (-1)

Very serious (-2)

No 

Serious (-1)

Very serious (-2)

No 

Serious (-1)

Very serious (-2)

Undetected

Strongly suspected (-1)

Large effect (+1 or +2)

Dose response (+1 or +2)

No plausible confounding (+1 or +2)

Study Design

In den untersuchten Studien wurden keine RCTs durchgeführt. Es handelt sich um eine Pilotstudie bei 
Sinniger et al., eine prospektive open-label Studie bei D'Haens et al. und um ein proof-of-concept clinical 
trial  Sahn et al..

Risk of Bias

Bei den Studien Sinninger et al. und bei D`Haens et al. wurden Verzerrungen der Resultate festgestellt. Die 
Qualität des Outcomes ist somit tief.

Inconsistency

Bei allen Studien handelt es sich um ein unterschiedliches PICOT. Die Stichproben sind bei allen Studien 
klein (9, 16 sowie 22 Patienten). Die Studien von D'Haens et al. und Sinniger et al. inkludieren Patienten 
von 18-65 respektive bis 75 Jahren und beurteilen eine invasive VNS. Sahn et al. behandelt Patienten im 
Alter von 10-21 Jahren mit einer taVNS. Zwischen allen Studien gibt es eine grosse Heterogenität bezüglich 
des Krankheitsgrades (CDAI oder wPCDAI) von mild bis severe .

Indirectness

Der Krankheitsindex CDAI oder PCDAI ist ein wichtiger Teil der Beurteilung der Krankheitsstadiums. Dieser 
wurde bei allen drei Studien gemessen.

Imprecision

Durch sehr kleine Stichprobe bei allen Studien (insgesamt 47Patienten, klar unter 400 (rule of thumb )), 
kann nicht von klinischer Relevanz gesprochen werden. Weder bei Sahn et al. noch bei D'Haens et al. sind 
alle Daten ersichtlich.

Publication Bias

Bei allen drei Studien wird klar erklärt, dass grössere, randomisierte und double-blinded  Kontrollstudien 
nötig sind, um die Wirksamkeit zu beweisen, was korrekt ist, bei diesen kleinen Stichprobengrössen. 
Folgende Aussagen sind dennoch etwas hochangesetzt:  Die Studie von D`Haens et al. spricht von 
"clinically meaningful reduction of clinical diseas activity. ..". Bei Sahn et al. wird die taVNS als "safe and 
effective in a cohort of pediatric and young adult patients with mild to moderate IBD ..." beschrieben. 

Other

⊕⊕⊕⊕
high

⊕⊕⊕
moderate

⊕⊕
low

⊕
very low


