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VNS Therapy™-Parameter fur
die klinische Reaktion bei Epilepsie

Fahoum, F, Boffini, M., Kann, L., Faini, S., Gordon, C,, Tzadok,M. und El Tahry, R. (2022).
VNS parameters for clinical response in Epilepsy. Brain stimulation.

Hauptschlussfolgerung 1

Die retrospektive Analyse der VNS Therapy™-Parameter ergab eine VNS-Dosis flir Epilepsie, die mit einer Verringerung der
Anfallshaufigkeit einhergeht und innerhalb des in der Produktkennzeichnung angegebenen Zielbereichs liegt. Bei Patienten,
die annahernd mit dieser Dosis titriert wurden, war die Anfallshaufigkeit geringer als bei Patienten, bei denen die Titrierung

oberhalb oder unterhalb dieser Dosis lag.
44

Ausgangsstrom < 1 mA 36 % 34,46 %
Ausgangsstrom 1,5-1,75 mA 392 47 % 43,27 %
Ausgangsstrom >= 2,5 mA 32 %1% 32,76 %

Klinische Ergebnisse von Patienten mit VNS, die mit Werten nahe der fiir das Modell ausgewahlten Dosis von 1,625 mA titriert wurden. In jede Gruppe wurden Patienten aufgenommen, die den
angegebenen Ausgangsstrom bei jeder Impulsbreite wahrend einer 12-monatigen Nachbeobachtung erhalten sollten. Die Responder-Rate wurde 12 Monate nach der Implantation berechnet.
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Ein generalisiertes lineares gemischtes Modell (Generalized Linear Mixed Model (GLMM)) wurde verwendet, um Zusammenhange zwischen VNS-Parametern und demografischen Merkmalen
bei der klinischen Reaktion (= 50 % weniger Anfalle) zu identifizieren. Dabei handelt es sich um ein Ergebnis auf Populationsebene, das darauf hinweist, dass einige Patienten VNS-Intensitaten
iber oder unter diesem Wert benotigen. Die linke Abbildung zeigt den Mittelwert und die Standardabweichung der durch das GLMM prognostizierten Ergebnisse auf Populationsebene.

Die rechte Abbildung zeigt das prognostizierte Ergebnis des Modells fiir mehrere hypothetische Patienten mit spezifischen demografischen Parametern.

Hauptschlussfolgerung 2

VNS-Responder, bei denen bis 12 Monate nach der Implantation auf die entsprechenden VNS-Parameter titriert wurde,
zeigten bei spateren Nachuntersuchungen ein dauerhaftes Ansprechen auf die Therapie. Bei denjenigen, die bei Einstellungen
im Bereich von 1,5 mA bis 1,75 mA blieben, war die Wahrscheinlichkeit einer langeren Reaktion auf VNS am hochsten.

N N Mediane Reduzierung

Ausgangsstrom < 1,5 mA 7 M% 100 %
Ausgangsstrom 1,5-1,75 mA 209 87 % 86,13 %
Ausgangsstrom > 1,75 mA 98 80 % 75,72 %

Langfristige klinische Ergebnisse von VNS-Respondern, bei denen 12 Monate nach der Implantation auf die angestrebte
VNS-Intensitat (1,5 mA-1,75 mA) titriert wurde (n = 184 Probanden). Patienten, bei denen zunéchst auf diese Dosis titriert
wurde, haben moglicherweise ihre VNS-Dosis bei Nachuntersuchungsterminen nach 12 Monaten erhoht oder verringert.
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Zusammenfassung der Studie

Ziel

Bei der Uberwachung des VNS Therapy™-Managements nach
dem Inverkehrbringen wurden signifikante Abweichungen bei den
VNS Therapy™-Parametereinstellungen festgestellt. Die neuesten
VNS-Richtlinien der American Academy of Neurology empfehlen
eine weitere Untersuchung der VNS-Parameter, um die Qualitat des
VNS-Managements und der Patientenergebnisse zu verbessern!
Diese Analyse wurde durchgefiihrt, um eine evidenzbasierte
Begriindung fiir eine Zieldosis der VNS Therapy™ zur Verbesserung
der Epilepsieergebnisse zu liefern.

Methode

Insgesamt wurden 1178 Teilnehmer aus von LivaNova gesponserten
klinischen Studien fiir diese Arbeit untersucht. Es wurde ein
generalisiertes lineares gemischtes Modell verwendet, um den
Zusammenhang zwischen den Programmiereinstellungen und
den demografischen Merkmalen und der klinischen Reaktion zu
beurteilen (definiert als eine Verringerung der Anfallshaufigkeit
um 50 %). Dieses Regressionsmodell wurde ausgewahlt, weil es
bekanntermaBen geeignet ist, wenn keine Unabhangigkeit zwischen
beobachteten Werten besteht, z. B. wenn ein einzelner Patient
mehrere Datenpunkte zu einem Ergebnis beitragt. Das Modell enthalt
quadratische Faktoren fiir Ausgangsstrom und Arbeitszyklus, die als
kontinuierliche Variablen modelliert wurden, wahrend Impulsbreite
und Signalfrequenz aufgrund einer begrenzten Anzahl verfiigbarer
Einstellungen als kategorische Variablen modelliert wurden.

Ergebnisse

Das gemischte Modell beriicksichtigte erfolgreich 86 % der
Abweichungen in der Datenbankpopulation, was auf eine robuste
Modellanpassung mit geeigneter Auswahl der Variablen hinweist.
Es wurde festgestellt, dass Ausgangsstrom und Arbeitszyklus
auf Populationsebene mit einem Spitzenwert der Reaktion auf
VNS Therapy™ korrelieren. Das Modell hat nicht ergeben, dass
eine der untersuchten Impulsbreiten oder Signalfrequenzen einen
signifikanten Einfluss auf die Reaktion hatte.

Morris, G. L, Gloss, D., Buchhalter, J., Mack, K. J., Nickels, K. und Harden, C. (2013). Evidence-based guideline update: vagus nerve stimulation for
the treatment of epilepsy: report of the Guideline Development Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology, 81(16), 1453-1459.

Obwohl das Ergebnis dieser Analyse leicht von der Kennzeichnung
des Herstellers abweicht, kann gesagt werden, dass der im
Handbuch flir den Arzt fir das VNS Therapy™-System empfohlene
Zieldosisbereich im Allgemeinen bestatigt wird, und dass bei
Patienten, die nicht auf den anfanglichen Arbeitszyklus von 10 %
ansprechen, der Arbeitszyklus erhoht werden sollte. Dieses Ergebnis
war unabhangig von einem Zeiteffekt, was darauf hindeutet, dass
auch Patienten, die schon seit einiger Zeit unterdosiert waren, von
der Erreichung der Zieldosis profitieren konnten. Post-hoc-Analysen
zeigten ferner, dass Patienten, die auf die Zieldosis programmiert
und dort belassen wurden, tendenziell weiter auf die Therapie
ansprachen (Wahrscheinlichkeit > 85 %).

Fazit

Diese Analyse unterstiitzt eine breitere Ubernahme der aktuellen
Dosierungsempfehlungen und insbesondere die Verwendung von
Ziel-Ausgangsstromen innerhalb des im Handbuch fiir den Arzt fiir
das VNS Therapy™-System definierten Bereichs. Derzeit liegen keine
zuverlassigen Daten vor, die fiir die Verwendung anderer Frequenzen
als 20, 25 oder 30 Hz bei Epilepsie zur Maximierung der klinischen
Reaktion sprechen wirden. Zwar scheint sich die Einschaltdauer
positiv auf die Anfallsreduzierung auszuwirken, doch sollte die
Einschaltdauer nur dann erhoht werden, wenn die Patienten auf
eine Einschaltdauer von 10 % nicht ansprechen, um die Batterie zu
schonen.

Einschrankungen

Die wichtigste Einschrankung bei dieser retrospektiven Analyse
besteht darin, dass sie Daten aus einer Vielzahl klinischer
Studien zur VNS Therapy™ verwendet hat. Die Studien umfassten
Interventions- und Beobachtungsdesigns, unterschiedlich lange
Nachbeobachtungs-Zeitraume sowie Patientenzielgruppen mit
leicht unterschiedlichen demografischen Profilen. Zudem waren
die Methoden zur Datenerhebung nicht Gber alle Studien hinweg
einheitlich. Keine dieser Studien wurde prospektiv konzipiert, um
den Zusammenhang zwischen den VNS Therapy™-Parametern und
der klinischen Reaktion zu untersuchen.

Klicken Sie hier
oder scannen Sie

den QR-Code, um die
ganze Studie zu lesen
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Kurze Zusammenfassung' der Sicherheitsinformationen fiir das VNS Therapy™ System

[Epilepsie-Indikation] (Februar 2021)

1. VERWENDUNGSZWECK/INDIKATIONEN

Epilepsie (auBerhalb der USA) - Das VNS Therapy System ist als begleitende Therapie fiir die Reduzierung

der Anfallshaufigkeit bei Patienten indiziert, deren epileptische Erkrankung vorwiegend durch partielle Anfalle
(mit oder ohne sekundare Generalisierung) oder durch generalisierte Anfalle charakterisiert ist und die gegeniiber
Medikamenten zur Anfallsbehandlung refraktar sind. AspireSR™, SenTiva™ und SenTiva DUO™ verfiigen tiber
einen automatischen Stimulationsmodus, der fiir Patienten gedacht ist, die Anfalle im Zusammenhang mit einer
Beschleunigung der Herzschlagfrequenz (iktale Tachykardie) erleiden.

2. KONTRAINDIKATIONEN

Vagotomie — Das VNS Therapy™ System darf nicht nach einer bilateralen oder linksseitigen
Halsvagusdurchtrennung eingesetzt werden.

Diathermie - Bei Patienten, denen ein VNS Therapy™ System implantiert wurde, darf keine Kurz-

oder Mikrowellendiathermie und keine medizinische Ultraschalldiathermie durchgefiihrt werden.

Diese Kontraindikation schlieRt jedoch nicht die Ultraschalldiagnostik ein.

3. WARNHINWEISE - ALLGEMEIN

Arzte mUssen Patienten iiber alle potenziellen Risiken und Nebenwirkungen aufklaren, die in den VNS Therapy
Physician Manuals (VNS-Therapy-Handbiicher fiir Arzte) beschrieben sind. Dieses Dokument ersetzt nicht

die Handblicher fiir Arzte.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des VNS Therapy Systems wurde nur fiir Verwendungen ermittelt, die im Kapitel
Verwendungszweck/Indikationen” in den VNS Therapy Physician Manuals (VNS-Therapy-Handbicher fir Arzte)
angegeben sind.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des VNS Therapy™-Systems wurde bei Patienten mit einer Pradisposition fur
Funktionsstorungen der Reizleitungssysteme (Re-entry) noch nicht ermittelt. Nach der Implantation werden

je nach klinischer Indikation Elektrokardiogramme und Langzeit-EKGs empfohlen.

Bei Patienten mit bestimmten vorbestehenden Herzarrhythmien kann eine postoperative Bradykardie auftreten.
Die im Kapitel ,Implantationsverfahren” in den Handblchern fiir den Arzt empfohlenen Verfahren zur
Implantation und zu intraoperativen Produkttests mussen beachtet werden. In seltenen Fallen traten wahrend
des intraoperativen Elektrodentests Bradykardien und/oder Asystolien auf. Im Falle einer Asystolie, einer
schweren Bradykardie (Herzfrequenz < 40 BPM) oder einer klinisch signifikanten Herzfrequenzanderung wahrend
einer Systemdiagnose (Elektrodentest) oder wahrend des Beginns der Stimulation sollte der Arzt bereit sein,

die MaRnahmen gemaR den erweiterten Richtlinien zur Wiederbelebung (ACLS) zu ergreifen.

Bei aktiver Stimulation kann es zu Schluckbeschwerden (Dysphagie) kommen, die bei Zunahme

wiederum zu Aspirationen fiihren kdnnen. Bei Patienten mit bereits bestehenden Schluckbeschwerden ist

das Aspirationsrisiko erhéht.

Wahrend das VNS Therapy System aktiv ist, kann Dyspnoe (Kurzatmigkeit) auftreten. Bei Patienten mit
bestehender Lungenerkrankung oder -insuffizienz, wie eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung

oder Asthma, kann das Risiko einer Dyspnoe erhoht sein.

Bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (0SA) ist u. U. wahrend der Stimulation eine Zunahme

der Apnoeereignisse zu verzeichnen. Eine Reduzierung der Reizfrequenz oder langere Ausschaltzeiten
verhindern u. U. eine Verschlimmerung der OSA. Die Vagusnerv-Stimulation kann zu einer Schlafapnoe fiihren,
auch bei Patienten, bei denen dieser Zustand zuvor noch nicht diagnostiziert wurde.

Fehlfunktionen des Gerdtes konnen zu schmerzhafter Stimulation oder direkter Stromstimulation fiihren.

In beiden Situationen besteht die Gefahr einer Nervenverletzung. Der Patient sollte angewiesen werden,

die Stimulation mit dem Magneten zu unterbrechen, falls der Verdacht einer Fehlfunktion besteht,

und seinen Arzt umgehend fiir eine weitere Abklarung aufzusuchen.

Bei Patienten mit implantiertem VNS Therapy System (oder einem Teil dieses Systems) diirfen MRT-Scans

nur gemaR den Hinweisen zu MRT-Untersuchungen bei Patienten mit VNS Therapy System erfolgen. In einigen
Fallen muss das VNS Therapy System durch einen chirurgischen Eingriff entfernt werden, wenn ein Scan

unter Verwendung einer HF-Korpersendespule erforderlich ist.

UberméRige Stimulation mit einem tiberhdhten Arbeitszyklus, bei dem die EINSCHALTZEIT langer als

die AUSSCHALTZEIT ist, sowie Stimulation mit hohen Frequenzen (d. h. eine Stimulation bei > 50 Hz)

hat bei Labortieren zu degenerativen Nervenschaden gefiihrt.

Patienten, die den Impulsgenerator und die Elektrode durch die Haut hindurch manipulieren (Twiddler-Syndrom),
konnen dabei die Elektrode beschadigen oder vom Impulsgenerator ablosen und/oder den Vagusnerv schadigen.
Der Wand, das Programmiergerat und der Patientenmagnet sind nicht MR-sicher. Diese Gerdte kdnnen

zu Projektilen werden und diirfen nicht in den MRT-Untersuchungsraum mitgebracht werden.

Nur Generatoren mit AutoStim - Der Autostimulationsmodus sollte nicht bei Patienten angewendet werden,

die klinisch relevante Herzrhythmusstorungen haben oder Behandlungen erhalten, durch die die intrinsische
Reaktion der Herzfrequenz gestort wird (z. B. Schrittmacherabhangigkeit, implantierbarer Defibrillator, Behandlung
mit Beta-Blockern). Die Patienten sollten auRerdem keine Vorgeschichte mit chronotroper Inkompetenz haben
(hdufig zu sehen bei Patienten mit anhaltender Bradykardie [Herzfrequenz < 50 BPM]).

4. WARNHINWEISE - EPILEPSIE

Das VNS Therapy System sollte nur von Arzten verordnet und tiberwacht werden, die in der Behandlung

von Anfallen und in der Verwendung dieses Gerates geschult wurden und auf diesem Gebiet Erfahrung haben.
Diese Vorrichtung darf nur von Arzten implantiert werden, die in Eingriffen an der Karotisscheide ausgebildet
und in der Implantation dieser Vorrichtung geschult sind.

Das VNS Therapy System ist nicht kurativ. Der Arzt sollte den Patienten darauf hinweisen, dass das

VNS Therapy System nicht als Heilmittel fur Epilepsie gilt. Da Anfalle ohne Vorwarnung auftreten kdnnen, sollten
die Patienten vor einer Teilnahme an unbeaufsichtigten Aktivitaten (wie z. B. Autofahren, Schwimmen und Baden)
sowie vor u. U. fiir sie oder andere gefahrlichen anstrengenden Sportarten den Arzt befragen.

Plotzlicher unerwarteter Tod bei Epilepsie (SUDEP): Bis einschlieRlich August 1996 traten unter den 1000 Patienten
mit VNS Therapy™-Implantat 10 plotzliche, erklarte Todesfalle (definitiv, wahrscheinlich und méglich) auf.

Dieser Zeitraum entspricht 2017 Patientenjahren im Umgang mit dem Gerat. Moglicherweise stellen einige dieser
Todesfalle einen anfallsbedingten Tod dar, bei dem der Anfall nicht bemerkt wurde, weil dieser z. B. nachts auftrat.
Diese Zahl verweist auf eine Inzidenz von 5,0 definitiven, wahrscheinlichen und méglichen Todesféllen durch
einen plétzlich aufgetretenen, ungeklarten Tod bei Epilepsie je 1000 Patientenjahre. Dieser Anteil Ubersteigt
zwar den erwarteten Wert einer gesunden (nicht epileptischen) Population gleichen Alters und Geschlechts,
liegt jedoch innerhalb des geschatzten Bereichs fiir Epileptiker ohne Vagusnerv-Stimulation. Dieser Bereich
reicht von 1,3 Todesfallen (SUDEP) durch plétzlichen Tod bei Epilepsie fur die allgemeine Epileptikerpopulation
bis 3,5 (definitiven und wahrscheinlichen) Fallen bei einem kiirzlich untersuchten Antiepileptikum (AED)

in einer klinischen Versuchspopulation ahnlich der fiir das VNS Therapy System und 93 Fallen mit medizinisch
hartnackiger Epilepsie, die Kandidaten fiir eine Epilepsieoperation waren.

5. VORSICHTSMASSNAHMEN - ALLGEMEIN

Arzte miissen Patienten (iber alle potenziellen Risiken und Nebenwirkungen aufklaren, die in den VNS Therapy
Physician Manuals (VNS-Therapy-Handbiicher fiir Arzte) beschrieben sind.

Arzte, die diese Therapie verordnen, sollten Erfahrung in der Diagnostizierung und Behandlung von Depressionen
oder Epilepsie haben und mit der Programmierung und Anwendung des VNS Therapy Systems vertraut sein.
Arzte, die das VNS Therapy System implantieren, sollten Erfahrung in der Durchfiihrung dieses Eingriffs in der
Karotisscheide haben und in der Chirurgietechnik zur Implantation des VNS Therapy Systems geschult sein.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des VNS Therapy Systems wahrend der Schwangerschaft ist nicht erwiesen.

VNS Therapy sollte wahrend einer Schwangerschaft nur dann verwendet werden, wenn dies unbedingt
erforderlich ist.

Das VNS Therapy System ist nur fiir die Stimulation des linken Vagusnervs im Halsbereich innerhalb

der Karotisscheide indiziert. Das VNS Therapy System ist nur fiir die Stimulation des linken Vagusnervs unterhalb
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des Punktes indiziert, an dem sich die oberen und unteren Herzaste im Hals vom Vagusnerv trennen.

Die Richtlinien zur Infektionskontrolle sind strikt zu befolgen. Durch implantierte Gerate verursachte Infektionen
sind schwer zu behandeln und kénnen eine Explantation des Geréts erforderlich machen. Der Patient sollte
praoperativ Antibiotika erhalten. Der Chirurg sollte vor dem Eingriff sicherstellen, dass alle Instrumente steril
sind. Bei Kindern (weniger als 12 Jahre alt) besteht ein groBeres Infektionsrisiko als bei jugendlichen und
erwachsenen Patienten (12 Jahre oder élter). Es ist hervorzuheben, dass bei Kindern eine griindliche Uberwachung
auf Infektionen an der behandelten Stelle durchzufiihren ist und dass Manipulationen an der Operationsstelle
nach der Implantation vermieden werden miissen.

Das VNS Therapy System kann den Betrieb anderer implantierter Vorrichtungen, wie z. B. Herzschrittmacher
oder implantierte Defibrillatoren, beeintrachtigen. Zu den maoglichen Nebenwirkungen gehéren sensorische
Probleme und fehlerhafte Reaktionen des Gerats. Miissen bei dem Patienten gleichzeitig Herzschrittmacher,
Defibrillatoren oder andere Stimulatoren implantiert werden, muss jedes Gerat sorgfaltig programmiert werden,
damit der Patient optimalen Nutzen von jedem Gerat erhalt.

Bei tierexperimentellen Studien wurde die Umkehrung der Elektrodenpolaritat mit einer Zunahme der
Bradykardie-Inzidenz in Verbindung gebracht. Die Stimulationskontakte mussen am linken Vagusnerv mit

der richtigen Ausrichtung befestigt werden. Zudem ist sicherzustellen, dass die zweipoligen Elektroden richtig
in die Kontaktbuchsen des Generators eingefiihrt werden (weiBe Markierung in die Richtung des Pluszeichens).
Dem Patienten kann in der ersten Woche das Tragen einer Halskrause verordnet werden, damit sich die Elektrode
in der richtigen Position stabilisieren kann.

Nach der ersten Implantation oder einer Reimplantation darf das VNS Therapy System flir mindestens 14 Tage
nicht auf ON (EIN) oder eine periodische Stimulation programmiert werden.

Fiir eine Langzeit-Stimulation diirfen bei den Modellen 100, 101, 102 und 102R keine Frequenzen von 5 Hz oder
weniger angewandt werden.

Durch das Zurlicksetzen wird der Impulsgenerator AUSGESCHALTET (Ausgangsstrom = 0 mA). Das Zuriicksetzen
des Impulsgenerators flihrt bei den Modellen 100, 101, 102 und 102R zu einem Verlust der Geratehistorie.

Bei Rauchern ist das Risiko einer Kehlkopfreizung eventuell hoher.

Nur Generatoren mit AutoStim - Bei Geraten, die Veranderungen der Herzfrequenz wahrnehmen, kann eine
falsch positive Erkennung zu einer unbeabsichtigten Stimulation fiihren. Beispiele von Fallen, bei denen die
Herzfrequenz ansteigen kann, sind Bewegung, korperliche Aktivitat und normale vegetative Veranderungen

der Herzfrequenz - sowohl im Wachzustand als auch im Schlaf.

Nur Generatoren mit AutoStim - Die physische Position des Gerats hat bei der AutoStim-Funktion einen
entscheidenden Einfluss auf dessen Fahigkeit, Herzschlage richtig zu erkennen. Deshalb muss das im Kapitel
LJImplantationsverfahren” beschriebene Verfahren zum Festlegen der Implantatposition sorgfaltig durchgefiihrt
werden. Beachten Sie, dass dieses Verfahren zum Festlegen der Implantatposition praoperativ im Rahmen

der chirurgischen Voruntersuchungen durchgefiihrt werden kann.

Nur M1000/1000-D - Da die Funktion ,Geplante Programmierung" es ermdglicht, dass der Generator in geplanten
Intervallen eine erhohte Therapiedosis bereitstellt, ist diese Funktion fiir Patienten, die sich nicht verbal duRern
konnen oder den Patientenmagnet nicht verwenden kénnen, um eine unerwlinschte Stimulation anzuhalten,
nicht gut geeignet. Gleichzeitig ist Vorsicht geboten, wenn die Funktion bei Patienten mit einer Vorgeschichte
mit obstruktiver Schlafapnoe, Kurzatmigkeit, Husten, Schluckbeschwerden oder Aspiration eingesetzt wird.

6. UMGEBUNGSSPEZIFISCHE UND THERAPIEBEDINGTE GEFAHREN

Der Patient sollte darauf achten, dass er Gerdte meidet, die ein starkes elektrisches oder magnetisches

Feld erzeugen. Wenn der Generator in der Nahe elektromagnetischer Interferenzen (EMS) ausfallt, tragt eine
VergroBerung des Abstands zur Storquelle gegebenenfalls dazu bei, dass der normale Betriebsmodus wieder
aufgenommen wird.

Der Betrieb des VNS Therapy Systems sollte nach den in den Handbiichern flir den Arzt beschriebenen Verfahren
stets mithilfe der Diagnostikfunktionen gepriift werden.

Bei einer Mammografie muss die Position der Patientin aufgrund des Generators in der Brust u. U. angepasst
werden, um ein deutliches Bild zu erhalten.

Therapeutische Strahlung kann den Schaltkreis des Generators beschddigen. Zu den Quellen einer

solchen Strahlung gehoren therapeutische Strahlungsgerate, Kobaltmaschinen und Linearbeschleuniger.

Die Strahlenwirkung ist kumulativ, und die Gesamtdosis bestimmt das Ausmal} des Schadens.

Die Auswirkungen einer Exposition gegentiber einer solchen Strahlung kdnnen von einer voriibergehenden
Storung bis zu permanenten Schaden reichen und sind nicht immer sofort offensichtlich.

Eine externe Defibrillation kann den Generator beschadigen.

Der Einsatz von Geraten in der Elektrochirurgie (Elektrokauter oder Hochfrequenz-Ablation) kann

den Generator beschadigen.

Bei bestimmten Konfigurationen des VNS-Therapiegerats oder unter bestimmten Bedingungen darf die
Magnetresonanztomographie (MRT) nicht mit einer HF-Kérpersendespule durchgefiihrt werden. In bestimmten
Fallen kann die durch die HF-Kérpersendespule wahrend der Magnetresonanztomographie erzeugte Erhitzung
der Elektrode zu schweren Verletzungen fiihren. Die im Rahmen der MRT erzeugten statischen Gradient- und
HF-Magnetfelder konnen die Einstellungen des Generators verandern (d. h. Parameter zurlicksetzen) oder

das VNS-Gerat aktivieren, wenn die Magnetbetrieb-Ausgang auf , EIN" gestellt bleibt. Die Kopfspulen bestimmter
MRT-Systeme konnen nur fiir den Empfang eingesetzt werden. Daher ist eine spezielle HF-Kdrpersendespule
erforderlich. Andere MRT-Systeme verwenden HF-Kopfspulen, die fiir Empfang und Senden verwendet werden
kénnen. Lokal- oder Oberflachenspulen sind u. U. ebenfalls nur fiir den Empfang von Hochfrequenzsignalen
geeignet und erfordern spezielle HF-Kdrpersendespulen fiir die MRT. Die Ver g von HF-Emp p
wirkt sich nicht auf die mit HF-Korp p iierten Risiken aus. Es muss vermieden werden,

das VNS Therapy System einer HF-Sendespule auszusetzen. Bitte keine MRT-Scans mit einer HF-Sendespule

in den definierten Ausschlussbereichen durchfiihren. Einzelheiten dazu und weitere Anweisungen flir besondere
Falle, wie Elektrodenbruch oder teilweise explantierte VNS Therapy Systeme, finden Sie in den Hinweisen

zu MRT-Untersuchungen bei Patienten mit VNS Therapy System.

Durch eine extrakorporale StoRwellenlithotripsie kann der Generator beschadigt werden. Bei einer
Ultraschalltherapie darf der Bereich des Korpers, in dem der Generator implantiert ist, nicht in das Wasserbad
gelangen oder so positioniert werden, dass dieser der Ultraschalltherapie ausgesetzt wird. Wenn eine solche
Position nicht vermieden werden kann, muss der Ausgangsstrom des Generators flir die Behandlungsdauer
auf 0 mA programmiert und anschlieBend auf die urspriinglichen Parameter zurlickgesetzt werden.

Wenn sich der Patient einer medizinischen Behandlung unterzieht, bei der Strom durch den Korper

geleitet werden muss (z B.im Rahmen einer TENS), muss der Generator entweder auf 0 mA eingestellt oder
die Funktion des Generators wahrend der anfanglichen Phasen der Therapie sorgfaltig tiberwacht werden.
RoutinemaBig eingesetzter Ultraschall kann den Generator beschadigen, der Ultraschall kann versehentlich
vom Gerat gebiindelt werden und den Patienten verletzen.

Vollstandige Informationen zu Umgebungsbedingungen am Heimarbeitsplatz, Mobiltelefonen, anderen
Umgebungsrisiken, anderen Geraten sowie EKG-Monitoren finden Sie in den Handblichern fur den Arzt.

7. NEBENWIRKUNGEN - EPILEPSIE

Unerwiinschte Ereignisse, die wahrend klinischer Studien als statistisch signifikant gemeldet wurden,

sind nachfolgend in alphabetischer Reihenfolge aufgefiihrt: Asomnie (Schlaflosigkeit), Ataxie (Kontrollverlust
(iber Muskelbewegung), Dyspepsie (Verdauungsstorung), Dyspnoe (Atembeschwerden, Kurzatmigkeit),
Erbrechen, Hypasthesie (Verminderung der Beriihrungsempfindlichkeit), Infektionen, Laryngismus

(Hals-, Kehlkopfspasmen), Parasthesie (Kribbeln auf der Haut), Pharyngitis (Entziindung des Pharynx,

Halses), Schmerzen, Stimmveranderungen (Heiserkeit), Ubelkeit, vermehrtes Husten. Die bei klinischen
Untersuchungen der AutoStim-Funktion berichteten unerwiinschten Ereignisse waren damit vergleichbar.
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"Die in dieser Zusammenfassung fiir Arzte enthaltenen Informationen stellen Ausziige wichtiger
Verschreibungsinformationen aus den Handbiichern fiir den Arzt dar. (Kopien der VNS Therapy-
Handbiicher fiir Arzte und Patienten werden unter www.livanova.com veroffentlicht.)
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