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Der Vagus Nerv

Der Vagus Nerv zahlt zu den wichtigsten Nerven des parasympathischen
Nervensystems und leitet Informationen von den Organen ans Gehirn und
umgekehrt.

Der Vagus Nerv spielt in der Schmerzwahrnehmung und Verarbeitung eine
wesentliche Rolle.

Der Vagus Nerv reguliert auch Ruhe- und Erholungsphasen

in unserem Korper.



Der Vagus Nerv
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https://www.spektrum.de/lexikon/ernaehrung/vegetatives-nervensystem/9011
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Der Vagus Nerv
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Netter lllustration verwendet mit Erlaubnis durch Elsevier Inc. Alle Rechte vorbehalten. www.netterimages.com
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Der Vagus Nerv

Auffinden der Vagus Nerv Fasern im Ohr — Nerv-GefaR-Biindel

Histologische Schnitte aus https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnana.2020.00022/full
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Der Vagus Nerv

Stimulation des aurikularen Vagus Nerv moduliert spezifisch:
- Nucleus Tractus Solitarii
- Nucleus Spinalis Nervi Trigemini

- Projektionen zu
- Locus Ceruleus (noradrenerg)
- Raphe Nuclei (serotonerg)
- Amygdala
- Thalamus
- Periaquaduktales Grau

- etc.

Yakunina et al. 2017. Optimization of Transcutaneous Vagus Nerve Stimulation Using Functional MRI.
Neuromodulation 20(3):P290-300
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Der Vagus Nerv

Analgetische Wirkung der aurikuldaren Vagus Nerv Stimulation (aVNS):

Modulation der Schmerzweiterleitung durch Gating
- Modulation der absteigenden Schmerzbahnen
- Modulation der Schmerzwahrnehmung tiber das limbische System

- Modulation der parasympathischen Aktivitat und sympatholytische
Wirkung

- Modulation entziindlicher Prozesse durch den cholinergen anti-
inflammatorischen Reflex
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Der Vagus Nerv

Die aVNS ermdglicht damit eine

- nicht medikamentose
- minimal invasive
- personalisierbare

- gut vertragliche

Therapie von versch. Schmerzzustanden wie z.B.

- Kreuzschmerzen
- Zervikalsyndrom
- Migrane

- Postoperativen Schmerzen
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Das VIVO System

Ein mogliches Gerat zur Anwendung der aVNS ist das VIVO System (AURIMOD GmbH):
— Kompaktes, modulares & personalisiertes System
— Einfach in der Anwendung im ambulanten Umfeld

— Nachgewiesene Evidenz

Ablauf der Therapie:
—  Tragedauer: 7-10 Tage
—  Therapiedauer Best Practice: 6-8 Wochen Best Practice

— Anwendung alternierend am linken/rechten Ohr

S.M. Sator-Katzenschlager et al. Anesth Analg 2004; S.M. Sator-Katzenschlager et al. Anesth Analg 2003; JC Széles et al. Annals of Pain Medicine 2021
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Das VIVO System

Anpassen der

Therapie

Markieren
der aVNS-
Zielpunkte

Anbringen des
Anstecken des VIVO VIVO Stimulators
Stimulators an die Platzieren der hinter dem Ohr

Elektrodeneinheit Nadelelektroden




KABEG

KLINIKUM KLAGENFURT
AM WORTHERSEE

Klinische Evidenz

Signifikante Verbesserung bei chronischem Riickenschmerz

83% Nachhaltige Schmerzreduktion

Therapie Follow-up
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S.M. Sator-Katzenschlager et al.: The Short- and Long-Term Benefit in Chronic Low Back Pain Through Adjuvant Electrical Versus Manual 2Sha m = SCheina nWendu ng Oh ne Stlmu |ati0n
Auricular Acupuncture; Anesth Analg 2004; 98:1359-64.
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Klinische Evidenz

Signifikante Verbesserung bei chronischem Riickenschmerz

59% Responder (>50% Schmerzreduktion)
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- — aVNS, retrospektive Analyse
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J.C. Széles et al.: Clinical Effectiveness of Percutaneous Auricular Vagus Nerve Stimulation in Chronic Bac
o Patients — A Single-Centre Retrospective Analysis; Annals of Pain Medicine 2021; 3(1):1009.
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Klinische Evidenz

Signifikante Verbesserung post-OP nach Nephrektomie

Signifikante Analgetikareduktion

3: — aVNS (n = 21, schwarz) vs. Sham? (n = 20)
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TIME



KABEG

KLINIKUM KLAGENFURT
AM WORTHERSEE

Klinische Evidenz

Klinische Studie bei chronischem =
Kreuzschmerz —p—
— Personalisierte aVNS lUber 8 Wochen, 12 Wochen 2
Follow-Up
— Primarer Endpunkt: VAS Reduktion

— Messung von Ruheherzrate, Herzratenvariabilit=
und Bewegung wahrend Therapie :

— Erfassung von Schmerz, Wohlbefinden, A AL |
Medikation, Blutdruck Gber Smartphone ‘
i L

— Uberwachung mittels online
Therapiemanagementsystem

| —— i

Personalized Auricular Vagus Nerve Stimulation in Intractable Chronic Low Back Pain (AuriMod) —
clinicaltrials.gov NCT04753528



Die AuriMod Studie




personalisierter pVNS bei Patient*innen mit chronischem Kreuzschmerz in einer multizentrischen, prospektiven,

offenen, randomisierten, kontrollierten Pilotstudie.

Studienzentren: Klinikum Klagenfurt am Wérthersee (Univ.-Prof. Dr. Likar) | La Tour Hopital Genf (PD Dr. Perruchoud)

Studienaufbau:

Evaluierung der Schmerzqualitat, Anpassung der Schmerzmedikation, Beurteilung der

Compliance im Therapiemanagementsystem (TMS)
Behandlung mit pVNS in 3 Gruppen (untersch. Grad der Personalisierung)

12 Wochen Follow-Up

Visit / Assessment Scree Base Treatment EoT/ FU
ning line ET!
Visit Vo V1 V2 V3 V4 V5 Vé V7 V8 V9 V10 V11 V12
Time Window (W=week, D=day)| -1W 0 W 2W 3w 4W 5W 6w W 8W EOT+4W | EOT+8W | EOT+12W
+2D +2D +2D +2D +2D +2D +2D +2D +2D +7D +/D +7D




Studiengruppen:

Gruppe A

Personalisierung (Dosis)

Gruppe B

Personalisierung (Starke)

Gruppe C

Aktive Kontrolle

Amplitude &

Behandlungszyklus

Amplitude

einmalige Einstellung der Amplitude
zu V1

AuriMod CT01

(AURIMOD
GmbH)

Patient*innen dokumentieren

A A
7\ A=
A NS AL N
N N ~.

VAS
Notfallmedikation
Wohlbefinden
Blutdruck

Herzrate, HRV, Schritte,
Schlafdauer (vom Gerat)



Primérer Endpunkt:

Sekundare Endpunkte:

Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien:

Notfallmedikation:

Veranderung der mittleren VAS von Baseline zu EoT

Follow-Up| Notfallmedikation | painDETECT | EQ-5D-5L | HADS |
Schlafqualitdt | Verdanderung Herzrate, Herzratenvariabilitat, Motilitat |
unerwiinschte Ereignisse

m/w | 18-65 Jahre | chronischer Kreuzschmerz fiir min. 3 Monate |
konstante Schmerztherapie in Screening Woche | mittlere VAS 2 4 in
Screening Woche

Indikation zur Operation | hochgradige Spinalstenose | autonome
Dysfunktion | Diabetes | Beta-Blocker | vorherige VNS | Arrhythmien

Ibuprofen (400-800 mg) | Naproxen (500 mg) |
Tramadol (50 mg / 15% der tagl. Dosis)

Details siehe Poster ===pp-

Personalisierte aurikuldre Vagus Nerv Stimulation in Patient:innen mit
chrenischem unteren Rilckenschmerz: erste Daten der Aurimod CT01 Studie
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Demographie:

Klagenfurt am WS

Statistic Not Group A Group B Group C | Randomized | All Subjects in

Randomized (N=13) (N=10) (N=10) Subjects Database
Subjects (N=33) (N=43)

(N=10)
Screened n{%) 10(100) 13 (100) 10 (100) 10 (100) 33 (100) 43 (100)
Randomized n(%) 0(0.0) 13 (100) 10 (100) 10 (100) 33 (100) 33 (76.7)
Full Analysis Population n (%) 0(0.0) 13 (100) 10 (100) 10 (100) 33 (100) 33 (76.7)
Performance Population n(%) 0(0.0) 11 (84.6) 9 (90.0) 8 (80.0) 28 (84.8) 28 (65.1)
Per Protocol Population n(%) 0(0.0) 7 (53.8) 7 (70.0) 7 (70.0) 21 (63.6) 21 (48.8)

Study site

Hopital de la tour n(%) 1(10.0) 5(38.5) 3 (30.0) 3 (30.0) 11 (33.3) 12 (27.9)
KABEG-Klinikum n(%) 9 (90.0) 8 (61.5) 7 (70.0) 7 (70.0) 22 (66.7) 31 (72.1)

Performance Population:

n = 28, 22 Frauen | 46.9 (£10.75) Jahre | BMI = 28.5 (+5.41)

signifikante Unterschiede bei BMI in den Gruppen (p = 0.0154)

bis EoT (n=25)

inkl. Follow-Up

Gruppe A libergewichtig | Gruppe B normalgewichtig | Gruppe C stark Gbergewichtig



Primarer Endpunkt — VAS EoT:
Signifikante Reduktion mittlere VAS Werte EoT vs. Baseline Performance Population sowie Gruppe A und C

— Starkste Reduktion in Gruppe A, jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

72% der Patient*innen zeigen eine Reduktion der VAS (Responder) | 28% Non-Responder

Subanalyse Responder (n=18) | Verdnderung mittlere VAS -2.4 Punkte | mittlere Schmerzreduktion um 36%

Average VAS  Minimum VAS Maximum VAS Responder

! PEP (n=18)

W Gruppe A (n=7)
B Gruppe B (n=5)
Gruppe C (n=6)

VAS Skala (cm)




Sekundarer Endpunkt — Notfallmedikation:

— 11 von 25 Patient*innen haben Notfallmedikation genommen (44%)
— 3 von 25 Patient*innen haben wdhrend der Therapie Tramadol genommen (12%)

— Patient*innen konnten Notfallmedikation mit Ibuprofen in allen Gruppen von Screening vs. EoT reduzieren

— In der Respondergruppe bleibt dieser Trend in Gruppe A und C auch im Follow-Up erhalten

Tramadol Screening EoT
Mean/Tag (SD) | Mean/Tag (SD)

N\

Ibuprofe Screening EoT Relative

n Mean/Tag (SD) | Mean/Tag Anderung
(SD)
Gruppe A 4 375mg (+249) 301 mg (+193) -20% (+40) R I 4,46 mg
Gruppe B 3 375mg (+288) 262 mg (+346)\ -30% (+41) GEals o | @ A s (4 507
GruppeC 0 O 0

GruppeC 1 113 mg 24 mg 9%



Index (1)

Sekundarer Endpunkt — Frageb6gen:

— EQ-5D-5L & HADS: signifikante Verbesserung bei EoT, Trend hélt an (iber Follow-Up

— Schlafqualitat verbessert sich in Gruppe A und C bei EoT

— painDETECT: neuropathische Schmerzkomponenten weniger frequent bei EoT

EQ-5D-5L Index Performance (n = 25) HADS Anxiety Performance (n = 25) HADS Depression Performance (n = 25)
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V1 vs. V9 Wilcoxon test (paired samples), P_val:5.110e-03 Stat=5.200e+01 V1 vs. V9 Wilcoxon test (paired samples), P_val:2.335e-02 Stat=4.450e+01 V1 vs. V9 Wilcoxon test (paired samples), P_val:1.963e-02 Stat=4.300e+01




Sicherheit und Vertraglichkeit:

— 60 NW: davon 23 NW in Verbindung mit der Behandlung (mild/moderat)

23 Behandlungsrelevante NW n
Lokal (Stimulationsort) 11
Kopfschmerz 3
Schwindel 1
Tinnitus 2
Ubelkeit 1
Infektion am Stimulationsort 1
Hypertonie 1
Prozeduraler Kopfschmerz 2

— Die Anwendbarkeit wurde von Proband*innen als sehr gut bewertet (84,1 £ 15,6 von 100)

— Die Vertraglichkeit wurde als gut bewertet (31,9 + 4,6 von 40 Punkten).



Bestatigt bisherige Wirksamkeit pVNS bei chronischem Kreuzschmerz

— Signifikante Verbesserung VAS | EQ-5D-5L | HADS | Schlafqualitat
pVNS ist sicher und gut vertraglich — Einsatz digitales Tagebuch wurde als sehr gut bewertet

Patient*innen mit h6herem Baseline VAS (6-8) und neuropathischem Schmerz scheinen besser
anzusprechen

Detailanalyse noch ausstehend inkl. Follow-Up

Die geringe Fallzahl und heterogene Patientengruppe erlaubt nicht genug statistische Trennscharfe

um Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zu detektieren

-> Ergebnisse werden nun fiir das Design weiterer Studien herangezogen

-> weitere Erforschung optimaler Patientenauswahl und objektiver Biomarker




Vielen Dank!




