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Pourquoi stimuler le nerf vague?
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Dépression - Intéroception
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(Traumatismes précoces)
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vagale (NSV)

Nerfs

Systéme nerveux autonome vagues
(dysautonomie)

Nerfs

sym path iq ues CREF: corticotrophin-releasing factor
HRV: "heart rate variability«

NPS: noyau parasympathique sacré
Ucns: urocortines
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Syndrome de l’intestin irritable
(St

Maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin (MICI)

Troubles de la motricité
Hypersensibilité viscérale
Inflammation/infection
Microbiote (dysbiose)

+ Génétique

* Environnement (stress)

+ Systéme immunitaire (TNF...)
* Microbiote (dysbiose)

Modéles bio-psycho-sociaux — Anomalies des relations cerveau-intestin



Nerf vague abdominal chez ’'Homme
by Delmas, Jayle & Laux

NSV

Frc. 220. — Nerf X. — Terminaison du X,
d’aprés la conception de Delmas, Jayle et Laux

Bonaz B and Bernstein C. Gastroenterology 2013;144:36-49
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Nerf vague et Axe
Neuro-Endocrinien-Immunitaire LPS




*Benarroch EE. Mayo Clin Proc

1993;68:988-1001

Intégration centrale des informations périphériques et réponse
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Hypnosis, mindfulness,

Différentes voies anatomiques des propriétés anti-inflammatoires du nerf vague

D yoga, electro-acupuncture

Pharmacological activation
Galantamine

LC, A5, C1,PVH

Vagal sympathetic

reriex

Nutritional stimulation (CCK)

)

IBD
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Intéroception : conscience de I'état interne de son corps

(Right orbitofrontal)
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Left anterior insula Right anterior insula . oy . . .
( D € ) Information intéroceptive et son intégration avec
\ / signaux émotionels, cognitifs et motivationnels a partir
de régions corticales et sous-corticales
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Craig AD. Nature Rev Neurosci 2009;10: 59-70 Namkung H et al. Trends Neurosci 2017;40:200-207



Maladies, troubles et comorbidités de l'intéroception

Psychiatric disorders l

Neurological disorders

Addiction

Chronic visceral pain /
(IBS)

viscerosensory

Neurodegenerative diseases
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Developmental disorders
(autism)

allostatic predictions

Pelvic disorders
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hypothalamus
brain stem homeostatic belief Musculoskeletal diseases
spinal cord (expectations of bodily states) (arthritis)
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input
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Bonaz B et al. Trends Neurosci. 2021;44:39-51



Role des afférences viscérales vagales dans le contrdle de la nociception
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Le nerf vague a l'interface de I'axe microbiote-intestin-cerveau

Central Nervous System
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Bonaz B et al. Frontiers Neurol 2018;12:49
Bonaz B. Neurogastroenterol Motil 2022;34(10):e14456
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Effet central de la NSV chez le rat : étude IRMf

Coupe sagittale 1,4mm Coupe frontale -6,5 mm
NTS
NTS

La NSV basse fréquence (5 Hz) a un

Déactivations
effet central via les afférences vagales

Coupe horizontale -8 mm

Contents lists available at ScienceDirect

Neurolmage

journal homepage: www.elsevier.com/Jlocate/ynimg

Dynamic Causal Modelling and physiological confounds: A functional MRI study of

vagus nerve stimulation
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Corrélats EEG de la NSV a basse fréquence dans la maladie de Crohn

1044 A Kibleur er al./Clinical Neurophysiclogy 129 (2018) 1041-1046
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Hg. 1. T maps of the acute VNS effect (within session VNS ON — VNS OFF) at the
group level. Only the frequency bands with a significant effect are shown (p < 0.05
uncormrected). Electrodes showing a significant response are highlighted with white
dots.
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Hg. 3. Regmsmn maps between the amplitude of the VNS-induced alpha power decrease at M12 and the clinical evolution at M12 at the group level. Electrodes with a Tvedies.
(p <0.05) are with white dots. CDAI: Crohn Disease Activity Index; LF: Low frequency of the HRV spectrum; HF: High frequency of the HRV Fig. 2. Scalp maps of short-term and chronic effects of VNS at the group level (A) Grand average (acmss panenrsandcondlnons]ofspecrral power at inclusion (WO0). after 6
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W6 and WO and between M12 and WO. Electrodes showing a significant effect at p<0.05 are highlighted with whue dots.
+ NSV induit une activation corticale aigué dans les bandes de basses fréquences
* NSV a une action lente sur le cortex en réduisant progressivement la puissance dans la bande de fréquence alpha
L]

La diminution de la puissance alpha induite par NSV est corrélée a I'amélioration de: CDAI, FC, état d'anxiété et tonus vagal

Kibleur A et al. Clin neurophysiol 2018;129:1041-46



Effet modulateur global de la NSV sur le tonus vagal selon le niveau initial a l'inclusion

HFnu: HF normalized
unit

HFnu variation at month 12

VAGAL TONE

HFnu variation

30 at month 3
La NSV augmente le Hfnu revns 13
ore-vns 11 chez 3/7 patients avec un
faible HFnu a I'inclusion
20 (HFnu =11;11; 18)
pre-vns11
La NSV a produit un effet
pre-vns 18 modéré sur I'HFnu chez 3/7 ;
10 patients avec un Hfnu médial a Py
l'inclusion. (HFnu = 36;36;47)
7
0 pre-vns 36
pre-vns 36
-10 pre-vns47
La NSV a induit une
réduction spectaculaire
<= du seul patient avec
20 HFnu tres élevé a
l'inclusion (HFnu = 75)
pre-vns:75
-30

Sinniger V et al. Neurogastroenterol Motil

. 2020;32:e13911



Effet de la NSV sur les profils
cytokinergiques sanguins a
l'inclusion, 6, 12 mois, chez les
patients avec maladie de Crohn
active et les controles
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Sinniger V et al. Neurogastroenterol Motil.
2020 Oct;32(10):e13911



Comment le stimuler?



Neurostimulation vagale (NSV) : Médecine Bioélectronique

NSV transcutanée auriculaire
(non invasive)

NSV cervicale
- invasive
- noninvasive




NSV : de I'épilepsie a la voie cholinergique anti-inflammatoire

Percentage Seizure Reduction
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10%
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Duration of VNS Therapy (months)

v Latence de I'effet de la NSV (Morris GL, 1999; Elliot RE, 2011)

Effets secondaires

v' Légers a modérés : habituellement pendant la stimulation et diminuent
au cours du temps

v' Enrouement, sensations anormales dans la gorge, toux, dyspnée
(Morris GL, 1999)

Parameétres épilepsie/dépression (afférences) :
20-30 Hz; 0,5-1,5 mA; 500 us; 30 sec ON, 5 min OFF

Paramétres dans I'inflammation (efférences): N y MODEL 105
5-10 Hz — .

......

Cyberonics, Inc.
Housten, Texas,

Bonaz B et al. Neurogastroenterol Motil 2013;25:208-21



Neurostimulation vagale transcutanée auriculaire (ta-NSV)

JUGULAR
GANGLION MEDULLA

\ Vagal afferent

Vagal efferent

SPINAL CORD
/

SINOATRIAL
NODE

Lobule

v, ofauricle &
o o — = L‘%B"———j
Sympathetic cardiac nerve :

Sympathetic chain

But MF et al. J Anat. 2020;236:588-611

TABLE 1. Overview of the Innervation Pattern
of the Lateral Surface of the Auricle

ABVN GAN ATN
Crus of helix 20% 80%
Spine of helix 9% 91%
Tail of helix 100%
Scapha 100%
Crura of anthelix 9% 91%
Antihelix T3% 9% 18%
Apfitracus 100%
Tragus 45% 46% 9%
Cymba conchae 100%
Cavity of concha 45% 55%
Lobule of auricle 100%

ABVN = auricle branch of the vagus nerve; GAN =
great auricular nerve; ATN = auriculotemporal nerve.

Peuker ET & Filler TJ. Clinical anatomy 2002;15:35-37



Régions cérébrales activées par la ta-NSV - Etude IRMf

cng

PCC/MCC: 3,6

Thal

4,5

2,3,4,5

4,5

PB

1.2)3.5

LC/DRN

cB

taVNS/fMRI studies

First Author Pulse Frequency On/Off time
Width
1 | Kraus, 2007 20us 8Hz 30s On
120s Off
2 | Dietrich, 2008 | 250s 25Hz 50s On
100s Off
3 | Kraus, 2013 20us 8Hz 30s On
60s Off
4 | Frango 250us 25Hz 7min On
s, 2015 11min Off
5 | Yakunina, 500us 25Hz 6min ON
2016 90s Off
6 | Badran, 2017 | 500pus 25Hz 60s On
(this 60s Off
manuscript)

25,6

Numbers on figure represent increased BOLD signal
activation in labeled brain regions and correspond to
the table of taVNS/fMRI studies listed above

Badran BW et al. Brain Stimul. 2018;11:492-500



Neurostimulation vagale non-invasive : transcutanée auriculaire ou
cervicale (ta/tc-NSV)

Je n’écoute pas
de la musique,

Je stimule mon
nerf vague!

‘5)

GAMMACORE
‘ A Electrocore
— (Rockaway, New Jersey, USA)
NEMOS® UROSTIM 2
Cerbomed Schwa Medico

(Erlangen, Germany) (Rouffach, France)



Protocoles ta-NSV Schwa Medico

Douleurs viscéro-pelviennes, Endométriose, Fibromyalgie
- Programme recommandé : 25 Hz
- Durée de stimulation : 1 a 2 séances de 30 minutes par jour

S, MICI, Crohn, Troubles gastro-intestinaux

- Programme recommandé : 25 Hz en premiére intention (ou
alternativement 10 Hz)

- Durée de stimulation : 1 & 2 séances de 30 minutes par jour

Migraine, Algie Vasculaire de la Face

- Programme recommandé : 25 Hz en premiére intention (ou
alternativement 1 Hz)

- Durée de stimulation : plusieurs séances de 30 minutes
réparties sur la journée

La stimulation se fait toujours dans l'oreille gauche, dans la
zone de la cymba concha.




NSV transcutanée

+ Avantages

Non invasive (pas de chirurgie)

Accessible : auriculaire (ABVN) ou
cervicale

Peu couteuse, portable
llSafe"

Active les mémes structures cérébrales
que l'invasive

Mémes mécanismes d’action (anti-
infl....)

Nombreuses applications : 388 études
NSV dans ClinicalTrials.gov dont 162
pour NSV transcutanée

* Inconvénients

Paramétres optimaux de stimulation a
déterminer

Effets secondaires cutanés mineurs (ta-
VNS)

Compliance
Etudes limitées en nombre de sujets

Peu d’études contrblées (probleme du
"sham”) randomisées
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