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Stimularea neinvaziva a nervului vag
(NVNS) - PULSETTO

Context stiintific, metode de studiu si constatari privind rezultatele legate de stres

Despre aceasta carte alba

Scop si domeniu de aplicare

Aceasta lucrare ofera o prezentare generala educationala a » Activitati de cercetare umane si dovezi

stimularii neinvazive a nervului vag cervical (nVNS) pentru proprii generate de Pulsetto.

un public general informat. Explica anatomia si fiziologia Aceste rezultate sunt in stadiu incipient si ofera informatii utile
nervului vag central, rezuma de ce semnalizarea vagala a pentru ipoteze, fiind concepute pentru a evalua fezabilitatea, siguranta/
devenit un domeniu de interes stiintific si clinic si prezinta tolerabilitatea si modelele de modificare fiziologica si a

modul Tn care abordarile de stimulare neinvaziva sunt nivelului simptomelor in timp. Acestea sunt prezentate
investigate 1n cercetare siin contexte practice. pentru a fundamenta cercetarile controlate ulterioare.

Aceasta lucrare nu constituie un sfat medical si nu pretinde

ca va diagnostica, trata, vindeca sau preveni bolile. Descrierile

Documentul prezinta doua fluxuri de dovezi complementare mecanistice sunt prezentate ca niste cadre biologic plauzibile,
care ar trebui interpretate separat: bazate pe cunostintele stiintifice actuale si pe cercetarile in
curs.

» Literatura stiintifica externa privind stimularea nervului

vag, inclusiv abordari implantate si neinvazive in cadrul mai

multor dispozitive, protocoale si grupuri de cercetare.
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Nervul vag: o comunicare bidirectionala

In loc s& controleze un singur organ sau o singura functie,

nervul vag functioneaza ca o cale de comunicare continua

intre corp si creier. Acesta transporta semnale aferente The Vag us
care reflecta starea interna - cum ar fi ritmul respirator,
Nerve Pathway

activitatea cardiovasculara si functia gastrointestinala - in

Circuitele autonome centrale, transmitand in acelasi timp

semnale eferente care ajuta la coordonarea reqglarii

autonome intre sistemele de organe. (5,6,7)

Brain :
Ceea ce face nervul vag distinctiv este directia fluxului de g
. . . . . o Vagus nerve
informatii. Spre deosebire de multi nervi care transmitin f
principal comenzi de la creier la corp, majoritatea fibrelor
vagale sunt senzoriale (aferente).
Acestea transmit continuu informatii despre starea interna Lungs .
a corpului Tnapoi catre creier, permitandu-i acestuia sa
. L . aA L . 9 Bronchia
ajusteze fin raspunsurile autonome in timp real, pe masura = —e
I
ce conditiile se schimba. (5,6) |
Heart s
-
Acest flux continuu de semnalizare corp-creier este motivul L ver
pentru care nervul vag este adesea descris ca 0 componenta Spleen ‘ .
, 1
cheie a integrarii creier-corp. Kidney _
o R Stomach
Inputul aferent vagal contribuie la modul in care SNC " . U =
Pancreas 4
reprezinta starile interne ale corpului si coordoneaza & b

raspunsurile din aval relevante pentru respiratie, reglarea
cardiovasculara, functia digestiva si organizarea reflexelor

viscerale. (5,6,7,8) 1 o
arg_e intes IF’IE_

Sma_ll intestine

Este important de mentionat ca existenta acestor cai nu
implica in sine un rezultat clinic specific.

Mai degraba, explica de ce nervul vag este esential pentru
cercetarea reglarii autonome si a fiziologiei legate de
stres, inclusiv interfetele neuroimune descrise in reflexul

inflamator si caile antiinflamatorii vagale aferente. (9,10,14)
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Unde sunt procesate
semnalele vagale in creier

Odata ce semnalele senzoriale calatoresc de-a lungul
nervului vag din corp, acestea nu ajung imediat n
regiunile superioare ale creierului asociate cu emotiile
sau cognitia. In schimb, sunt mai intai procesate in
trunchiul cerebral, un sistem conservat evolutiv,
responsabil pentru coordonarea functiilor fiziologice

esentiale si a controlului autonom reflexiv. (5,6)

Asa cum este ilustrat in Figura 2, fibrele vagale aferente
(senzoriale) se termina in principal Tn nucleul tractus
solitarius (NTS), In timp ce fibrele vagale eferente (motorii/
iesirea parasimpatica) provine in principal din nucleul
motor dorsal al vagului (DMV) si nucleul ambiguu (NA),
formand o retea de trunchi cerebral care cupleaza
semnalele interoceptive primite cu iesirea autonoma

coordonata.(5-7)

Principalul punct de intrare pentru semnalele senzoriale
vagale este nucleul tractus solitarius (NTS).

NTS functioneaza ca un nod central de integrare,

primind continuu informatii aferente legate de respiratie,
dinamica cardiovasculara, activitatea gastrointestinala

Si alte semnale interoceptive. De acolo, informatiile sunt
distribuite catre trunchiul cerebral interconectat si
circuitele autonome superioare care participa la
coordonarea autonoma, reglarea neuroendocrina si
raspunsurile fiziologice relevante din punct de vedere

comportamental. (5,6)

Semnalele vagale eferente (de iesire) provin in principal
din doi nuclei ai trunchiului cerebral: nucleul motor
dorsal al nervului vag si nucleul ambiguu. Acesti nuclei
furnizeaza semnale parasimpatice inapoi catre tintele
periferice, modeland functii precum reglarea ritmului

cardiac, tonusul cailor respiratorii si activitatea digestiva.

- 4 ( Dorsal vagal nucleus 3
Motor — g Y J
+ Muscles of the pharynx - :_—_:;-_—;._:—_———" " d o {:Enlitary nucleusj}
* Musclesofthelarynx __— ——d T

_____;_—_———‘ e E r '::Hucleus ambiguu&?}

Sensory —— / - .
+ Skin of the external A @+ spinal trigeminal “"‘""“5}

acoustic meatus e ,‘___.,/-/A'

+ Meninges
e
%

Parasympathetic —

« All viscera from neck to
transverse colon

Figura 2. Caile trunchiului cerebral ale nervului vag si nucleilor asociati.

Intrarea senzoriala vagala (aferentad) de la organele periferice se proiecteaza in principal catre nucleul tractus solitarius (NTS), care
integreaza semnale interoceptive si transmite informatii catre alte circuite ale trunchiului cerebral si catre circuitele autonome superioare.
Emiterea eferenta parasimpatica vagala provine in principal din nucleul motor dorsal al vagului (DMV) si nucleul ambiguu (NA), modeland
functia cardiorespiratorie si gastrointestinala. (5-7)

Impreuna cu NTS, aceste structuri formeaza o retea
strans cuplata a trunchiului cerebral care sustine

reglarea moment de moment a fiziologiei interne. (5,7)

Aceasta organizare centrata pe trunchiul cerebral
explica de ce semnalizarea vagala este puternic legata
de starile fiziologice fundamentale si de organizarea
reflexa, mai degraba decat de senzatiile sau emotiile
discrete, constiente. Informatiile corporale primite sunt
integrate continuu in circuitele autonome nainte de
generarea unui rezultat coordonat, permitand ajustarea
dinamica pe masura ce conditiile interne si externe se
schimba. (6,8)

Desi aceste cai ofera fundamentul biologic al comunicarii
vagale, prezenta lor in sine nu implica un efect fiziologic
sau clinic specific. Daca - si cum - semnalele procesate
In cadrul acestei retele se traduc in rezultate masurabile
depinde de context, parametrii de stimulare, implicarea
tintei si interactiunile din aval dintre activitatea
neuronala, organele periferice si procesarea mai larga

a sistemului nervos central. Din acest motiv, reteaua
vagala a trunchiului cerebral ramane o zona activa de
investigatie atat In neurostiinta fundamentala, cat siin

cercetarea autonoma aplicata. (19-21)
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Nu toate semnalele vagale sunt
la fel

Nervul vag nu este o cale de comunicare uniforma si
uniforma. Este un nerv mixt compus din mai multe populatii
de fibre cu diametre, grade de mielinizare, viteze de

conducere si profiluri de excitabilitate diferite.

Aceasta eterogenitate este un motiv central pentru care
stimularea nervului vag este cel mai bine inteleasa ca o
interactiune gradata, dependenta de parametri, cu un
fascicul neuronal complex, mai degraba decat cu un simplu

comutator pornit-oprit. (5,0)

Fibrele vagale sunt clasificate in mod obisnuit dupa diametru si
mielinizare. In general, fibrele A mielinizate mai mari (inclusiv fibrele
Aa/AP si fibrele Ad mielinizate mai mici) conduc semnalele mai rapid,
In timp ce fibrele C nemielinizate conduc mai lent si necesita de
obicei o intensitate de stimulare mai mare pentru a atinge activarea
In multe conditii de stimulare. Aceste clase de fibre formeaza un

continuum.

de proprietati electrice si coexista in vagul cervical, alaturi
de subpopulatii functionale distincte care se proiecteaza

catre diferite tinte centrale si periferice. (5,6,23-25)

Deoarece aceste tipuri de fibre difera in ceea ce priveste
excitabilitatea si dinamica de recrutare, stimularea nervului
vag nu ,selecteaza” in mod inerent o singura clasa de fibre
Si NU garanteaza un rezultat fiziologic specific.

Raspunsul observat depinde de factorii care interactioneaza,
inclusiv amplitudinea stimularii, latimea impulsului, forma
de unda si frecventa, geometria si plasarea electrozilor,
conductivitatea si impedanta tesuturilor si variabilitatea

anatomica interindividuala.

Din acest motiv, pragurile de activare ar trebui tratate ca

intervale aproximative determinate de biofizica, mai degraba

decat ca limite biologice fixe. (23-25)

In stimularea neinvaziva a nervului vag, recrutarea fibrelor
individuale nu poate fi vizualizata direct in timp real. Prin
urmare, abordarile practice se bazeaza pe principii stabilite
ale excitatiei nervoase, modelarii computationale si citirilor
fiziologice pentru a deduce implicarea tintei, incadrand VNS
neinvaziv ca o interactiune ghidata de dovezi cu o structura
neuronala multi-fibra, mai degraba decat ca o tehnica

conceputa pentru a activa un singur tip de fibra. (19-21)

— Max. E in nerves

— = A-alpha fibers (6.2 V/m)
! — = A-beta fibers (12.3 V/m)

50 : A-delta fibers (24.6 V/m)

— — B fibers (49.2 V/m)

Max. Electric Field in the
Vagus Nerves (V/m)

Stimulation voltage peak-peak (V)

Figura 3. Relatia conceptuala dintre intensitatea stimularii si pragurile teoretice de raspuns ale fibrelor nervoase vagale

Aceasta figura ilustreaza o relatie modelata intre cresterea intensitatii stimularii si campul electric estimat in nervul vag cervical. Liniile orizontale
punctate reprezinta pragurile de raspuns pentru diferite clase de fibre nervoase vagale (Aa, AB, Ad si C), bazate pe modele neurofiziologice stabilite.

Figura are scopul de a demonstra ca diferite tipuri de fibre raspund diferit la semnalele electrice de intrare.
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Ce este stimularea neinvaziva
a nervului vag (nVNS)?

Stimularea nervului vag (SNV) aplica semnale electrice
controlate pentru a modula caile vagale. Din punct de
vedere istoric, aceasta a fost realizata prin intermediul
unor sisteme implantate chirurgical care stimuleaza
direct nervul vag cervical. Mai recent, au fost dezvoltate
abordari neinvazive pentru a activa semnalizarea vagala
fara interventie chirurgicala prin stimularea prin piele,
designul si raportarea studiilor fiind din ce Tn ce mai mult
ghidate de standardele contemporane de revizuire si

consens in cercetarea SNV transcutanata. (19-21)

In NnVNS cervicala, electrozii sunt pozitionati pe gat, peste traiectul
anatomic aproximativ al nervului vag. Atunci cand stimularea este
aplicata la suprafata pielii, aceasta genereaza un camp electric care se
propaga prin tesuturile stratificate - piele, grasime, muschi, tesut
conjunctiv si structuri vasculare - inainte de a ajunge in regiunea

nervului (Fig. 4). Din aceasta cauza, stimularea neinvaziva nu actioneaza

prin influenta directa.

contact electrod-nerv, ci prin distributia campului electric

Inconjurator in interiorul gatului. (19,21,23-25)

Pentru a intelege mai bine aceasta interactiune,

cercetatorii utilizeaza modelarea computationala pentru
a studia modul Tn care stimularea se raspandeste prin
tesuturile eterogene ale gatului si modul Tn care
modificarile parametrilor de stimulare modifica campul
rezultat (Fig. 5). Aceste modele ajuta la estimarea
extinderii spatiale si a magnitudinii expunerii regiunii
nervoase, mai degraba decat la presupunerea unui efect
uniform sau precis directionat, In concordanta cu
principiile biofizice stabilite ale excitatiei nervoase si ale

stimularii bazate pe camp. (23-25)

In termeni practici, aceasta inseamna ca nu se asteapt3

ca NnVNS sa ,,porneasca” un singur tip de fibra.

sau sa produca un singur rezultat fiziologic fix.
Raspunsurile depind de parametrii de stimulare,
proprietatile tesuturilor si variabilitatea anatomica si ar
trebui interpretate ca efecte dependente de parametri
care apar in urma interactiunii cu un fascicul neuronal
multifibros incorporat intr-un tesut complex. Acesta este
motivul pentru care domeniul pune accent pe raportarea
atenta a parametrilor, inferenta prudenta cu privire la
implicarea tintei si replicarea intre modele si populatii.

(19-21)

Deoarece interactiunea este indirecta, cercetarea nVNS

trianguleaza de obicei dovezi din modelare, masuri
fiziologice (inclusiv markeri autonomi si cardiovasculari)
Si rezultate clinice/observationale pentru a caracteriza
tiparele de raspunsin timp. Acest lucru reflecta practica
stiintifica actuala in cercetarea VNS transcutanata si se
aliniaza cu standardele minime de raportare menite sa
Imbunatateasca interpretabilitatea si reproductibilitatea.

(19-21)
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Figura 4. Model computational generat de Pulsetto al flgxulu.i de curent si al distributiei campului electric in timpul stimularii cervicale
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Figura 5: Model generat de Pulsetto care ilustreaza modul in care stimularea electrica ajunge la regiunea nervului vag cervical
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Stimularea nervului vaq: Cercetare
Si context de reglementare

In ultimele decenii, stimularea nervului vag (VNS) a fost inclusiv migrena si cefalee cluster, pe baza datelor
explorata atat in cercetarea stiintifica, cat si in cea clinica, furnizate specific dispozitivului si a dovezilor clinice. (1-
ca 0 modalitate de a interactiona cu caile de comunicare 4,31,32)

autonome si creier-corp. Aceasta activitate acopera

. . . . . . Im reuna, aceste dezvoltari au contribuit la cresterea
sistemele VNS implantate chirurgical si abordarile P '

. L . . . . interesului stiintific pentru semnalizarea vagala, reglarea
neinvazive, iar domeniul pune din ce In ce mai mult accent

. s s . . autonoma si neuromodularea neinvaziva, consolidand
pe metodologia specifica dispozitivului, raportarea

. . oy § . In acelasi timp un principiu central al domeniului:
sigurantei si dezvaluirea transparenta a parametrilor.

(19-21) descoperirile nu sunt transferabile automat intre

dispozitive, protocoale sau indicatii fara dovezi directe
In cadrul acestui peisaj mai larg de cercetare, un subset care sa le sustina. (19-21)
de tehnologii VNS a primit autorizatie de reglementare
pentru utilizari medicale specifice, clar definite. Aceste
autorizatii depind de tipul dispozitivului, modul de
stimulare (implantat vs. neinvaziv), utilizarea preconizata
Si dovezile generate in temeiul cadrului de reglementare

relevant. (31-34)

Sistemele VNS implantate au fost autorizate pentru utilizare la pacienti
selectati cu epilepsie rezistenta la medicamente si, conform unor

criterii specifice, ca tratament adjuvant pe termen lung pentru depresia
cronica sau recurenta la adulti. (33,34) In paralel, cercetarile mecanistice
Si translationale au examinat semnalizarea vagala in reglarea
neuroimuna, inclusiv caile de modulare a reflexului inflamator si a
citokinelor, ceea ce a motivat investigatiile clinice in afectiuni
inflamatorii, cum ar fi artrita reumatoida; cu toate acestea, dovezile si

statutul autorizarii trebuie verificate.

interpretate indicatie cu indicatie si dispozitiv cu

dispozitiv. (9,10,35)

Separat, dispozitivele VNS cervicale neinvazive (nVNS) au
fost evaluate si aprobate pentru

indicatii definite legate de cefalee,
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Cum a devenit stimularea nervului vag un

domeniu bazat @ dspozitiv

Stimularea nervului vag a evoluat de la neurofiziologia
fundamentala si cercetarea autonoma intr-un domeniu care
include acum tehnologii medicale reglementate, bazate pe
dispozitive. Aceasta progresie reflecta o schimbare mai
ampla catre abordari bioelectronice care implica reglarea
neuronala si circuitele reflexe alaturi de strategiile

farmacologice conventionale.

(23,24,25)

Lucrari stiintifice cheie au stabilit nervul vag ca un reqgulator
activ al sistemelor fiziologice, mai degraba decat un canal

pasiv. Cercetari fundamentale privind controlul neuroimun

descrise

mecanisme reflexe structurate — adesea formulate

ca reflex inflamator si cai antiinflamatorii colinergice -

legand semnalizarea vagala de reglarea imuna si inflamatorie.

(9,10,11,12,14) Cercetarile complementare autonome si
interoceptive au clarificat faptul ca, prin caile vagale, se
transporta un input senzorial de volum mare catre creier si
participa la integrarea centrala relevanta pentru echilibrul
autonom, reglarea raspunsului la stres si controlul visceral.

(5,6,8)

In acelasi timp, progresele in cartografierea anatomica si

functionala a cailor vagale au clarificat modul in care
semnalele sunt integrate in circuitele trunchiului cerebral si
distribuite prin iesiri eferente periferice catre mai multe
organe.

Aceasta fundatie mecanicista a sustinut dezvoltarea
tehnologiilor de stimulare implantate si neinvazive, in timp
ce standardele moderne si recenziile critice au subliniat
importanta transparentei parametrilor, a rigurozitatii
designului studiului si a inferentelor prudente cu privire la

implicarea tintei.

In special pentru abordarile transcutanate. (5,6,19,21)

Autorizarea mai multor dispozitive de stimulare a nervului
vag pentru indicatii specifice reprezinta o piatra de hotar
majora, semnaland o tranzitie de la neurostiinta
experimentala la utilizarea clinica reglementata, bazata pe
dovezi, In conditii definite.

De exemplu, exista autorizatii de reglementare pentru VNS
cervicale neinvazive in indicatii specifice legate de cefalee,
iar VNS implantate au aprobari separate in contexte clinice
definite, subliniind necesitatea de a interpreta dovezile ca
fiind specifice dispozitivului si indicatiei, mai degraba decat

interschimbabile Tn domeniul VNS. (1,2,31,32,33,34)

Pornind de la aceasta baza, interesul stiintific s-a extins in
domenii precum fiziologia stresului, reglarea somnului,
functia gastrointestinala si echilibrul autonom. In aceste
domenii, cercetarea se concentreaza pe intelegerea modului
In care stimularea neinvaziva poate interactiona cu

sistemele de reglare si markerii fiziologici, mai degraba decat
pe pozitionarea ei ca un inlocuitor pentru ingrijirea medicala

consacrata. (7,19,20)

Aceasta evolutie a pozitionat stimularea nervului vag ca o
arie credibila siin crestere in cadrul medicinei bioelectronice
- Una care continua

sa fie modelata de ingineria dispozitivelor, metodologia

cercetarii si interpretarea atenta a dovezilor. (19,21)
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Stimularea neinvaziva a nervului vag in

Cercetare contemporana

Pe masura ce stimularea nervului vag a devenit un domeniu
reglementat, bazat pe dispozitive, abordarile neinvazive au
aparut ca o arie distincta de investigatie stiintifica. Aceste
tehnologii isi propun sa angajeze caile de semnalizare vagale
prin stimulare externa, permitand utilizarea repetata fara
implantare chirurgicala si facilitand observarea in contexte
de cercetare non-clinice si timpurii, cu un accent tot mai
mare pe raportarea transparenta a parametrilor si pe

standardele metodologice. (19-21,31-34)

Stimularea neinvaziva a nervului vag cervical (nVNS) se
bazeaza pe cunostinte anatomice si fiziologice stabilite
despre caile vagale, introducand in acelasi timp consideratii
de proiectare legate de administrarea stimularii, utilizabilitate
Si aplicarea in lumea reala. Deoarece stimularea este
administrata prin piele, cercetarea se concentreaza asupra
modului in care campurile electrice generate extern se
propaga prin tesuturi eterogene si pot interactiona indirect
cu semnalizarea vagala, mai degraba decat sa presupuna

echivalenta directa cu sistemele de stimulare implantate.

(5,6,23-25)

In cadrul acestui domeniu de cercetare, o atentie sporita a fost
indreptata catre factorii legati de stres si

domenii legate de sistemul autonom, inclusiv reglarea
somnului, stresul perceput si simptomele legate de anxietate.
Acest interes se aliniaza cu un cadru stiintific mai larg in care
semnalizarea aferenta vagala sustine monitorizarea
interoceptiva si reglarea creier-corp siin care iesirile
autonome din aval contribuie la rezistenta fiziologica si la

procesele legate de recuperare. (5,6,19-21)

Dovezile prezentate 1n sectiunea urmatoare se referala o
cercetare exploratorie, [randomizata, daca este adevarata],
deschisa, generatoare de ipoteze, efectuata utilizand un
dispozitiv de stimulare cervicala neinvaziv. Aceste studii sunt
destinate

pentru a caracteriza tiparele de raspuns, fezabilitatea si
semnalele fiziologice asociate in timp, mai degraba decat
pentru a stabili eficacitatea clinica sau a revendica o indicatie

terapeutica. (19,21)

Aceasta abordare se aliniaza cu practica contemporana de
cercetare in neuromodularea neinvaziva, unde dovezile din
stadiu incipient sunt utilizate pentru a fundamenta designul
studiilor, rafinarea parametrilor si viitoarele investigatii
controlate, mentinand in acelasi timp o separare clara de
afirmatiile medicale reglementate si indicatiile aprobate

specifice dispozitivului. (21,31,32)
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Dovezi din studiul pilot Pulsetto: Semnale clinice precoce de
la endoscopul vaginal neinvaziv (NVC) cervical

Urmatoarea sectiune prezinta rezultatele unui studiu pilot
exploratoriu, randomizat, deschis, cu grupuri paralele,
realizat cu dispozitivul Pulsetto de stimulare neinvaziva a
nervului vag cervical (NVNS). Aceasta lucrare se aliniaza cu
practica contemporana de cercetare VNS transcutanata, in
care studiile umane 1n stadiu incipient sunt utilizate pentru
a rafina parametrii de stimulare, standardele de raportare si
cadrele de interpretare Tnainte de studii mai ample,

controlate prin simulare, privind eficacitatea. (19-21)

Studiul a fost conceput pentru a evalua siguranta,
fezabilitatea si raspunsurile fiziologice si la nivel de
simptome timpurii asociate cu utilizarea repetata a Pulsetto
pe o perioada de patru saptamani. Rezultatele au fost
evaluate folosind chestionare psihologice validate si markeri
biologici obiectivi de stres, permitand evaluarea structurata
atat a modificarii subiective a simptomelor, cat si a fiziologiei

legate de stres. (26-30)

Participantii au fost randomizati pentru a primi stimulare
cervicala unilaterala sau bilaterala, permitand compararea
abordarilor de stimulare, mentinand Tn acelasi timp
protocoale de utilizare consecvente. Acest lucru se aliniaza
cu accentul metodologic mai larg pus in cercetarea tVNS pe
parametri de stimulare clar definiti si interpretarea atenta a
implicarii tintei, avand in vedere ca stimularea neinvaziva
actioneaza printr-un camp electric generat extern, mai

degraba decat prin contact direct cu nervul. (21.23-25)

Modificarile au fost evaluate longitudinal, mai degraba decat
In raport cu un criteriu de evaluare terapeutic specific bolii,
reflectand rolul studiului in detectarea semnalului si
evaluarea parametrilor, mai degraba decat in generarea de

dovezi la nivel de indicatie.

Acest lucru este In concordanta cu modul In care cercetarea
neuromodulatiei in stadiu incipient este de obicei utilizata
pentru a fundamenta investigatiile controlate ulterioare.

(19,21)

Desi studiul nu a avut puterea statistica necesara pentru a
stabili eficacitatea clinica, acesta ofera date analizate statistic,
care sustin ipoteze si care sustin investigatii controlate
suplimentare. Constatarile contribuie la intelegerea modului
In care VNS cervicale neinvazive pot interactiona cu procesele
legate de stres, somn si sistemul autonom, care raman

domenii active de cercetare Tn VNS transcutanate.

(19-21)

Aceste dovezi reprezinta cercetari clinice in stadiu incipient,
efectuate special cu dispozitivul Pulsetto, menite sa informeze
strategia de stimulare, designul studiului si viitoarele studii
clinice randomizate controlate, ramanand 1n acelasi timp
distincte de afirmatiile medicale reglementate si de indicatiile

aprobate asociate.

cu alte dispozitive. (21:31-34)
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Stuaiul pilot randomizat, deschis, cu grupuri paralele,

realizat de Pulsetto, care a comparat stimularea cervicala
unilaterala versus bilaterala

Un studiu comparativ randomizat, deschis, cu grupuri paralele, a fost efectuat pentru a evalua efectele stimularii neinvazive a

nervului vag cervical (nVNS) cu Pulsetto la persoanele care se confrunta cu stres psihologic, anxietate si tulburari de somn.

Un total de 40 de participanti adulti au fost inscrisi si randomizati in doua grupuri de stimulare:

* Stimulare cervicala unilaterala

 Stimulare cervicala bilaterala

Participantii au utilizat dispozitivul Pulsetto pe o perioada de interventie de 4 saptamani, urmand un protocol de stimulare

predefinit. Rezultatele au fost evaluate la momentul initial, dupa 2 saptamani si dupa 4 saptamani.

Masuri de rezultat

Studiul a evaluat atat rezultatele validate bazate pe simptome, cat si markerii biologici obiectivi ai stresului, permitand evaluarea

multidimensionala a raspunsului:
» Simptomele depresive au fost masurate folosind Chestionarul privind sanatatea pacientului-9 (PHQ-9)
» Simptomele de anxietate au fost masurate folosind chestionarul Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7)

» Calitatea somnului a fost evaluata folosind Indicele Calitatii Somnului din Pittsburgh (PSQI)

» Biomarkerii stresului cronic au fost evaluati prin intermediul concentratiilor de cortizol si cortizon din par, masurate inainte si

dupa interventie

Acest design a permis evaluarea modificarilor temporale ale simptomelor, compararea intre abordarile de stimulare si alinierea

Imbunatatirilor subiective cu modularea stresului fiziologic masurabil.
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Dovezile noastre
Efectul Pulsetto nVNS asupra depresiei Reduction in Validated Symptom Scores Over 4 Weeks
8
Simptome, anxietate si tulburari de somn Endpoints
i p . | -— PHQO-9 (Depressive symptoms)
-E-.I.?..____‘_ &— GAD-7 (Anxiety)
1L —e— PSQ| (Sleep)
5 | \ |
In studiul nostru care a evaluat siguranta si eficacitatea e | \\M | (-40
dispozitivului Pulsetto in reducerea simptomelor depresive, 2 4 N\KMEH —
= _______‘————__-_______--. - ,:
anxietatii si tulburarilor de somn la 40 de participanti pe o § - )
perioada de 4 saptamani: 2 |
]
O . .
Baseline After 2 weeks After 4 weeks
» Simptomele depresive au scazut cu 56% (PHQ-9: reducere
cu 39,2% a scorurilor simptomelor dupa 2 saptamani, 55,9%
dupa 4 saptamani)
» Anxietate redusa cu 45% (GAD-7: reducere cu 31,3% dupa
2 saptamani, 45,3% dupa 4 saptamani)
» Calitatea somnului s-a imbunatatit cu 41% (PSQI: reducere
cu 32,0% a simptomelor legate de somn dupa 2 saptamani,
41,0% dupa 4 saptamani)
Efectul Pulsetto nVNS asupra stresului, cortizolului si
. . . Cortisol Change Distribution
nivelurilor de cortizon
100 =i 1-sided stimulation
P Z-sided stimulation
Studiul nostru care investigheaza nivelurile de cortizol, un S
% 80 — . (n=3/)
biomarker validat al stresului cronic, a masurat probe de par c IS
L®,
|
colectate Tnainte si dupa interventia Pulsetto de 4 saptamani. S 60 —
U
@
Rezultatele prezentate -
. o 40 —
Ca. O 27.0%
=
QL
2 20
» 70,3% dintre participanti au prezentat o reducere a nivelului o 5 7o,
de cortizol. 0
Cortisol { Cortisol T No change

* Printre acestea, nivelurile de cortizol au scazut cu 31% in
cazul stimularii unilaterale si cu 47,5% in cazul stimularii
bilaterale, demonstrand un efect mai puternic si semnificativ

statistic.

» Barbatii au prezentat o reducere cu 41,2% a cortizolului

(de la 8,58 la 5,05, p < 0,001), iar femeile o reducere de 36,7%
(de la 7,90 la 5,00, p = 0,0156).

Hair cortisol levels decreased significantly after 4 weeks
compared to baseline (Wilcoxon signed-rank test, p = 0.024
bilateral; p = 0.019 unilateral).

Figura 7. Distributia modificarilor cortizolului cu stimulare unilaterala si bilaterala
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Nivelurile de cortizon, un alt biomarker validat al stresului

cronic, au fost masurate si din probe de par colectate Tnainte

Si dupa interventia Pulsetto de 4 saptamani. Rezultatele au

aratat ca:

* 62,2% dintre participanti au prezentat o reducere a nivelului

de cortizon. Nivelul mediu de cortizon a scazut de la 70,56 la

43,75, reprezentand o reducere medie de 26,81 unitati.

» In randul participantilor care au prezentat o scadere a
cortizonului, nivelurile au scazut in medie cu 49,78 unitati

(51,7%), de la 96,36 la 46,58.

» Stimularea bilaterala a produs un efect semnificativ mai

mare decat cea unilaterala.

» Participantii care au primit stimulare bilaterala au prezentat
o reducere de 63,2% (de la 97,41 la 35,81; 61,60 unitati, p
= 0,0002), in timp ce cei cu stimulare unilaterala au
experimentat o reducere de 36,2% (de la 94,99 la 60,58;

34,41 unitati, p = 0,0020).

13

Cortisone Change Distribution

100 = 1-sided stimulation

P 2-sided stimulation

80 — (n=37)

62.2%

37.8%

40 —

20 —

Percentage of Respondents (%)

Cortisone Cortisone 1
Among participants who showed a cortisone decrease, mean

levels dropped significantly after 4 weeks (p = 0.036 bilateral;
p = 0.058 unilateral).

Figura 8. Distributia modificarilor cortizonului in cazul stimularii unilaterale si bilaterale
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Contextul biologic pentru
Constatari ale pulsului observate

Parametrii de stimulare utilizati n studiul Pulsetto (24,7
Vpp) se incadreaza intr-un interval de amplitudine care, pe
baza principiilor stabilite ale excitatiei nervoase si modelarii

computationale, este cel mai probabil sa angajeze

preferential fibrele mielinizate Tn multe conditii de stimulare.

Cu toate acestea, deoarece stimularea neinvaziva actioneaza

prin campuri electrice distribuite si interindividuale
variabilitatea tesuturilor/anatomica, clasa de fibre
recrutarea ar trebui interpretata ca o inferenta biologic
plauzibila, mai degraba decat ca un criteriu de evaluare

verificat direct. (19-25)

Aceste fibre transmit informatii senzoriale catre nucleul
tractus solitarius (NTS), principalul centru de integrare
pentru semnalizarea aferenta vagala din trunchiul cerebral.

(5,6)

Din NTS, semnalele vagale sunt distribuite catre centrele
cheie de reglare autonoma si neuroendocrina, inclusiv
nucleii de iesire parasimpatici, cum ar fi nucleul motor
dorsal al vagului (DMV) si nucleul ambiguu (NA), precum si
circuitele de reglare superioare implicate in controlul axei
de stres. In special, procesarea trunchiului cerebral legata
de vag se interfateaza cu caile hipotalamice care regleaza
nucleul paraventricular (PVN) si glandele hipotalamo-

hipofizara.

axa HPA (glanda suprarenala), sistemul central care
determina raspunsurile la stres mediate de cortizol. Aceasta
arhitectura de reglare a stresului este rezumata in Figura 9,
care ilustreaza cele doua ramuri principale ale adaptarii la

stres: axa HPA si sistemul simpato-adrenomedular. (5.36)

Cercetarile preclinice si pe oameni au aratat ca semnalizarea

aferenta vagala prin aceste cai poate influenta fiziologia

stresului si reglarea starii autonome.

14

inclusiv reduceri ale activarii simpatice sub stres si
sustinerea stabilitatii autonome.

(19,36) In paralel, semnalizarea vagala este legatd de
reflexul antiinflamator colinergic, prin care semnalizarea
receptorului nicotinic de acetilcolina a7 poate modula
procesele inflamatorii si semnalizarea sistemica legata de

stres. (9-15)

In cadrul acestui cadru biologic, rezultatele observate Tn
studiul Pulsetto sunt in concordanta cu o implicare plauzibila
a cailor vagale. Pe parcursul unei perioade de interventie
de patru saptamani, s-au observat reduceri semnificative
statistic ale simptomelor depresive (PHQ-9), anxietatii
(GAD-7) si tulburarilor de somn (PSQI), alaturi de o scadere

a concentratiilor de cortizol din par, un biomarker validat al

expunerii la stres cronic. (26-30)

Aceste descoperiri nu sunt prezentate ca dovezi definitive
ale unui mecanism specific de actiune.

Mai degraba, acestea ofera un context biologic plauzibil,
sugerand ca modificarile clinice si fiziologice observate se
aliniaza cu principiile stabilite ale semnalizarii aferente
vagale, reglarii autonome si standardelor metodologice
utilizate pentru interpretarea cercetarii neuromodularii
neinvazive. Convergenta dintre relevanta plauzibila a cailor
Si rezultatele observate sustine credibilitatea biologica a
descoperirilor si ofera o justificare pentru investigatii

controlate suplimentare. (19-21)

Sympatho-adrenomedullary
system (SAS)

Hypothalamic-Pituitary-Adrenal
axis (HPA)

Stress

Hypothalamus

B y 4 - Brainstem

SPNs

Anterior
pituitary

Postganglionic
neurons

Sympatethic response

Adrenal
cortex

Adrenal

4 |
— +— medulla

Cortisol Adrenalin
Moradrenalin
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Interpretarea rezultatelor si impl

Constatarile prezentate in sectiunea precedenta

demonstreaza modificari consistente si aliniate directional

atat In ceea ce priveste masuratorile validate ale simptomelor,

cat siin ceea ce priveste markerii biologici de stres, In urma
utilizarii dispozitivului de stimulare neinvaziva a nervului
vag cervical Pulsetto pe o perioada de patru saptamani.

(26-30)

Reducerile simptomelor depresive, ale scorurilor de
anxietate si ale tulburarilor de somn au avut loc alaturi de
scaderi masurabile ale cortizolului din par si

cortizon, sustinand convergenta dintre rezultatele subiective
Si indicatorii obiectivi ai fiziologiei stresului cronic. (26-30)
Imbunatatirea paralela In aceste domenii este in concordant3
cu cadrele autonome si de reglare a stresului in care
semnalizarea aferenta vagala contribuie la reglarea creier-
corp, mai degraba decat efecte izolate asupra unei singure

categorii de simptome. (5,6,36)

Stimularea cervicala bilaterala a fost asociata

cu reduceri mai mari ale biomarkerilor de stres in comparatie

cu stimularea unilaterala, ceea ce indica faptul ca configuratia

stimularii poate influenta magnitudinea raspunsului fiziologic.

Aceasta observatie se aliniaza cu principiile mai largi de
neuromodulatie care arata ca geometria stimularii,
proprietatile tesuturilor si distributia campului electric
rezultata modeleaza expunerea neuronala si efectele din
aval, interpretarea fiind ghidata de modele biofizice stabilite
Si standarde actuale de raportare pentru VNS transcutanate.

(21.23-25)

Aceste descoperiri nu implica tratamentul bolii sau eficacitatea clinica.

In schimb, ele oferd dovezi timpurii la om c3 Pulsetto nVNS este asociat.

cu reproductibil,

15

catiile cercetarii

modificari dependente de timp ale simptomelor si
biomarkerilor legati de stres la persoanele care se confrunta

cu stres psihologic, anxietate si tulburari de somn. (19-21)

Din perspectiva cercetarii, datele sustin

Fezabilitatea, tolerabilitatea si directia semnalului Pulsetto
ca neuromodulatie neinvaziva

platforma. (20,21) Modelele observate influenteaza designul
studiilor viitoare, inclusiv selectia criteriilor de evaluare,
configuratia stimularii si populatiile tinta pentru investigatii
controlate axate pe fiziologia stresului, reglarea somnului si

echilibrul autonom. (19-21)
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Rezumatul dovezilor si directii viitoare de cercetare

Stimularea nervului vag a trecut de la neurofiziologia

experimentala la un domeniu reglementat, bazat pe

dispozitive, in medicina moderna.

Pe masura ce acest domeniu continua sa se maturizeze,

abordarile neinvazive devin o arie de investigatie deosebit
de relevanta datorita accesibilitatii, repetabilitatii Si

potentialului lor de aplicare in lumea reala. (19-21, 31-34)

Constatarile prezentate in aceasta lucrare alba contribuie la
un volum tot mai mare de cercetari care examineaza daca
stimularea neinvaziva a nervului vag cervical poate influenta
fiziologia legata de stres si domeniile simptomelor asociate,
inclusiv starea de spirit, anxietatea, calitatea somnului si
markerii biologici ai stresului. (19-21) Modificarile observate
atat in metodele validate ale masuratorilor simptomelor, cat
Si In biomarkerii obiectivi evidentiaza valoarea studierii
modulatiei vagale dincolo de indicatiile bolii strict definite.

(26-30)

In acelasi timp, aceste rezultate subliniazd importanta unei
evaluari stiintifice continue.

Sunt necesare studii clinice randomizate controlate mai
ample, perioade de urmarire mai lungi si modele de studiu
specifice fiecarei afectiuni pentru a caracteriza in continuare
modelele de raspuns, a optimiza parametrii de stimulare si
a determina durabilitatea si generalizabilitatea efectelor

observate. (21)

Este important de mentionat ca directia cercetarilor actuale

reflecta o schimbare mai ampla in asistenta medicala catre

interventii care sustin reglarea fiziologica, mai degraba decat

sa Vizeze exclusiv caile biochimice izolate.

Interior acest neinvaziv

context,

neuromodularea reprezinta o completare promitatoare a
strategiilor terapeutice existente, in special in domeniile
legate de stres si cele legate de sistemul autonom, unde

tratamentul conventional

optiunile pot fi limitate sau impovaratoare. (19-21)

Programul de cercetare al Pulsetto este pozitionat in acest
peisaj in continua evolutie, contribuind cu date umane
structurate, aliniindu-se Tn acelasi timp cu standardele
stiintifice contemporane privind transparenta, interpretarea
prudenta si dezvoltarea iterativa a dovezilor. (21) Pe masura
ce interesul pentru medicina bioelectronica continua sa
creasca, cercetarea colaborativa si investigatiile clinice
riguroase vor fi esentiale pentru a defini rolul metodelor

non-invazive.

stimularea nervului vag in modelele viitoare de ingrijire.

(19-21)
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Despre autor

Jone Pukeénaite, doctor 1n medicina, este medic si specialist

In medicina stilului de viata (IBLM/BSLM), cu peste cinci ani
de experienta in asistenta medicala primara si o vasta
experienta in transpunerea fiziologiei umane complexe in

dovezi clinic aplicabile.

In calitate de coordonator medical si stiintific la Pulsetto, ea
ghideaza foaia de parcurs clinica si stiintifica pentru
stimularea neinvaziva a nervului vag cervical, conectand
reglarea autonoma si mecanismele axei intestin-creier
pentru a studia strategia, proiectarea protocolului, selectarea
criteriilor de evaluare si interpretarea atat a efectelor

fiziologice, cat si a celor raportate de pacient.

rezultate.

Experienta sa include formare bazata pe cercetare in
microbiota si sanatate umana, lucru in diagnosticare digitala
Si programe de sanatate bazate pe biomarkeri, precum si
dezvoltarea practica de continut si protocoale clinice in medii

tehnologice medicale in continua evolutie.
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