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Is nervusvagusstimulatie een zinvol
alternatief voor patiënten met 
therapieresistente epilepsie?

Nervusvagusstimulatie (NVS) is een niet-medicamenteuze behandeling voor patiënten met therapie-
resistente epilepsie. Het werkingsmechanisme is echter nog onduidelijk. Verschillende neuroanato-
mische structuren en neurofysiologische processen liggen ten grondslag aan het effect van NVS. In
deze bijdrage wordt hier nader op ingegaan. Bovendien worden de operatietechniek en de wijze
waarop de stimulator wordt ingesteld, beschreven. 
De effectiviteit van NVS komt overeen met de effectiviteit van nieuwe generatie anti-epileptica.
Bijwerkingen komen zelden voor en zijn gering. Voor de indicatiestelling en instelling van de nervus-
vagusstimulator dient de patiënt te worden verwezen naar centra die gespecialiseerd zijn in NVS. 
De follow-up kan echter in de eigen regio plaatsvinden. Aan de hand van een drietal ziekte-
geschiedenissen wordt het indicatiegebied voor NVS beschreven.
(Tijdschr Neurol Neurochir 2007;108:80-8) 
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Inleiding 
Een van de 3 epilepsiepatiënten wordt niet aanvalsvrij
met conventionele anti-epileptica. Van therapie-
resistente epilepsie wordt gesproken, wanneer de
aanvallen nog steeds optreden na gebruik van 3 eerste-
keuzeanti-epileptica in voldoende hoge dosering en
zonder hinderlijke bijwerkingen.1 Hierbij wordt
doorgaans uitgegaan van een aanvalsvrije periode van
ten minste 1 jaar. Deze maat is echter niet absoluut
en is mede afhankelijk van de ernst en de impact van
de aanvallen op het functioneren van de patiënt. 
Nederland telt circa 24.000 farmacotherapieresistente
epilepsiepatiënten. Jaarlijks neemt dit aantal toe met
1.200 patiënten.2 Wanneer na 3 jaar behandeling
nog steeds aanvallen optreden, dan is de kans erg
klein dat de patiënt alsnog aanvalsvrij wordt (2-3%).

Neurochirurgische resectieve behandeling kan dan
worden overwogen, maar een operabele epileptische
haard blijkt slechts bij 5% van deze patiënten aan-
wezig te zijn. Voor de overige 95% van de therapie-
resistente patiënten zijn andere niet-medicamenteuze
behandelingen, zoals het ketogeen dieet of nervusvagus-
stimulatie (NVS) een optie. 
Een drietal ziektegeschiedenissen illustreert het indi-
catiegebied en de effecten van NVS.

Ziektegeschiedenissen
Patiënt 1 
Een 12-jarig meisje is bekend met therapieresistente
epilepsie in de vorm van een lennox-gastautsyndroom.
De epilepsie bestaat uit atypische absences, tonische
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en atone aanvallen, partieel complexe aanvallen en
gegeneraliseerd tonisch-klonische aanvallen. Daarnaast
manifesteert zich een pervasieve ontwikkelingsstoornis
met ontwikkelingsachterstand. Het meisje heeft een
ontwikkelingsniveau van een kind van 3 jaar en zij is
de enige in de familie met epilepsie.
Het EEG laat multifocale epileptische activiteit zien
in de vorm van polypieken en trage piekgolven. De
occipitale activiteit is gestoord. Bij MRI-onderzoek
wordt een dubbele cortex geconstateerd. Anti-epi-
leptica lijken geen invloed te hebben. 
Uiteindelijk is zij behandeld met NVS. De aanvals-
frequentie daalde met 30%. De alertheid nam toe en
de autistische gedragingen namen af, waardoor de
communicatie verbeterde. 

Patiënt 2
Een 25-jarige jongeman is bekend met symptomatische
epilepsie. Op 2-jarige leeftijd ontwikkelde hij het
reyesyndroom en heeft nu een encefalopathie die

gekenmerkt wordt door psychomotore retardatie,
spastische tetraplegie en een multifocale epilepsie.
De epilepsie is therapieresistent. De patiënt wordt
behandeld met lamotrigine en clonazepam en bij
aanvalsontregeling (ten minste 1-maal per week)
met stesolid rectaal. Ondanks deze medicatie heeft
hij 1-2 keer per week een tonische aanval en daarnaast
een aantal aanvallen waarbij hij met het hoofd naar
voren knikt, of aanvallen waarbij hij kort afwezig is. 
Het EEG laat 40% van de tijd multifocale epileptische
activiteit zien. De MRI toont discrete wittestofafwij-
kingen periventriculair en hoog frontaal. De patiënt
komt niet in aanmerking voor epilepsiechirurgie.
Sinds 2005 wordt de patiënt behandeld met NVS.
Sindsdien geven ouders aan dat hij helderder en 
vrolijker is, op school actiever en dat hij thuis langere
stukken wandelt dan voorheen. De aanvalsernst is
verminderd maar de aanvalsfrequentie onveranderd.
De ouders gebruiken geen stesolid meer. Zij kunnen
de aanval couperen door tussentijdse activering van
de stimulator met behulp van een magneet. 

Patiënt 3
Een 34-jarige ex-verpleegkundige is vanaf haar dertiende
jaar bekend met een extratemporaal gelokaliseerde
epilepsie waarvan de etiologie niet bekend is. De
epilepsie is therapieresistent. Zij heeft ondanks car-
bamazepine en levetiracetam tot 80 aanvallen per
maand, waarvan het merendeel ’s nachts. Deze aan-
vallen beginnen met steunen en zuchten, vervolgens
gaat ze plotsklaps rechtop zitten, slaat en schopt met
armen en benen, en slaakt kreten. Dit duurt 2-3
minuten, waarna ze in slaap valt. 
Het EEG toont een rechts frontaal focus. MRI-, PET-
en SPECT-onderzoek laten geen bijzonderheden zien. 
Sinds 2005 wordt de patiënte behandeld met NVS.
De patiënte geeft aan dat zij sindsdien meer energie
heeft. Zij is beter in staat haar huishoudelijke activi-
teiten in de loop van de dag af te ronden, zonder dat
zij op het eind van de dag volledig is uitgeput. Het
aantal aanvallen is nu gereduceerd met 50%. De
aanvallen zijn korter van duur en ze kan onmiddellijk
na de aanval haar werkzaamheden weer oppakken.
Met uitzondering van heesheid gedurende de stimu-
latie, zijn er geen hinderlijke bijwerkingen. 

Werkingsmechanisme van NVS 
De beschreven ziektegeschiedenissen verschillen qua
etiologie en beloop. Toch ervaren alle 3 de patiënten
een, zij het wisselend, positief effect van NVS. Het
werkingsmechanisme van NVS is slechts gedeeltelijk
bekend. Verschillende neuroanatomische structuren

Figuur 1. De cholinerge reflexboog. Stimulering van de nervus
vagus (n. X) geeft aanleiding tot een tweetal reflexen. 1. Een
direct neuronale reactie waarbij α7-nicotineacetylcholine-
receptoren van de perifere macrofagen worden geblokkeerd.
2. Een humorale reactie via activering van de ‘hypothalamic-
pituitary-adrenal axis’ (HPA-as). Deze anti-inflammatoire
reacties geven op hun beurt weer aanleiding tot verminderde
prikkeling van de n. X en dus verminderde productie van pro-
inflammatoire cytokinen in de hersenen en van ‘corticotropin-
releasing hormone’ (CRH). +=activering, en -=remming.
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en neurofysiologische processen zijn verantwoordelijk
voor het effect van NVS: 
1. Remming van de nucleus tractus solitarius (NTS).
De afferente vezels van de nervus vagus (n. X) eindigen
voornamelijk in de NTS. Hoogfrequente stimulatie
van de n. X (>4 Hz) veroorzaakt een remming van
de NTS. De NTS heeft onder andere verbindingen
met de locus ceruleus. Remming van de NTS ver-
oorzaakt een ontremming van de locus ceruleus,
waardoor aanvallen worden tegengegaan.3

2. Toename van activiteit en doorbloeding van meerdere
structuren. 
In dierexperimenten met fos-immunolabeling blijkt
na NVS sprake te zijn van een toegenomen activiteit in
de medulla, locus ceruleus, thalamus, hypothalamus,
amygdala, gyrus cinguli, en retrosplenale cortex. Fos is
een nucleair eiwit dat bij hoge neuronale activiteit tot
expressie komt.4 PET-onderzoek bij NVS-patiënten
laat een betere doorbloeding zien van onder andere
de thalamus, hypothalamus, cerebellum, insulaire
cortex en rechtertemporaalkwab.5

3. Elektrische desynchronisatie van neuronen. 
In dierexperimenteel onderzoek wordt onder invloed
van NVS desynchronisatie gezien van hypersynchrone
activiteit. Het EEG van de patiënten laat geen direct
aan NVS gerelateerde desynchronisatie zien. Wel
worden clustering en afname van interictale epilep-
tische activiteit beschreven ten gevolge van chronische
NVS.6

4. Beïnvloeding van neurotransmitters. 
Excitatoire neurotransmitters in de liquor van epilepsie-
patiënten die behandeld worden met NVS, nemen af
en inhibitoire neurotransmitters nemen toe.7 Studies
met transcraniële magneetstimulatie tonen een toe-
name van intracorticale inhibitie onder invloed van
NVS.8 De dichtheid van corticale gamma-amino-
boterzuur (GABA)-A-receptoren kan in beeld worden
gebracht met [123I]iomazenil-SPECT. De patiënten
die positief reageren op NVS laten een normalisatie
van de corticale GABA-A-receptordichtheid zien.9

Het effect van NVS op verschillende neurotrans-
mitters is mogelijk het directe gevolg van modulering
van het immuunsysteem.
5. Beïnvloeding van cytokinen. 
De interacties tussen het immuunsysteem en het
zenuwstelsel worden gemedieerd door cytokinen.
Pro-inflammatoire cytokinen zijn betrokken bij 
het ontstaan van epileptische aanvallen. Het neuro-
degeneratieve effect van pro-inflammatoire cyto-
kinen wordt deels veroorzaakt door overactivering
van N-methyl-D-aspartate (NMDA)-receptoren en
deels door oxidatieve stress.10 

Verder bestaat er een nauwe relatie tussen het immuun-

systeem en de ‘hypothalamic-pituitary-adrenal axis’
(HPA-as). NVS leidt tot activering van de HPA-as
met anti-inflammatoire effecten (verhoogde adreno-
corticotroop hormoon; ACTH), cortisol, en remming
van perifeer geproduceerde cytokinen). Paradoxaal
genoeg veroorzaakt NVS ook een toename van pro-
inflammatoire cytokinen in de hersenen en een ver-
hoging van ‘corticotropin-releasing hormone’ (CRH).
Beide stoffen zijn sterk epileptogeen (zie Figuur 1).11,12

Techniek 
Onder algehele narcose wordt links in de hals ± 4 cm
boven de clavicula een ± 4 cm lange huidincisie
gemaakt dwars over de m. sternocleidomastoideus
(zie Figuur 2). De onderliggende m. platysma wordt
gekliefd. De mediale rand van de m. sternocleido-
mastoideus wordt vrijgeprepareerd van de onderlaag
en naar lateraal gehouden. Onder de rand van de m.
sternocleidomastoideus is de a. carotis palpabel en
vaak zijn de pulsaties ook zichtbaar. Lateraal van de
a. carotis ligt de v. jugularis interna en samen zijn ze
omgeven door een doorzichtige dunne fascia. Na het
openen van de fascia kan tussen de vaatstructuren
worden geëxploreerd en is de n. X zichtbaar, soms
oppervlakkig soms dieper, maar altijd tussen de arterie
en de vene. De n. X wordt over een afstand van 4 cm
vrijgeprepareerd, waarna de spiraalvormige elektroden
om de zenuw kunnen worden gemanipuleerd (zie
Figuur 3, pagina 83). De elektroden worden subcutaan
verbonden met de stimulator die net even caudaal van
de clavicula onder de m. pectoralis is gelegd. De
wondjes worden intracutaan gesloten. De ingreep
neemt ongeveer een uur in beslag.
De stimulator wordt gevoed door een batterij met

Figuur 2. Pre-operatieve markeringen voor de plaatsing van
de elektroden en de stimulator voor de nervusvagusstimulatie. 
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een levensduur van 5-10 jaar, afhankelijk van de
gebruiksintensiteit. Het systeem wordt telemetrisch
ingesteld met behulp van een handpalmcomputer.
De patiënten kunnen afhankelijk van de snelheid
waarmee ze ontwaken, dezelfde dag of de dag na de
ingreep uit het ziekenhuis worden ontslagen. Na een
kort interval van 1-2 weken wordt de stimulator
ingesteld en geactiveerd.
De volwassen patiënten worden doorgaans met
standaardparameters gestimuleerd (pulsebreedte 0,5
msec; frequentie 30 Hz; aan-periode 30 sec, uit-
periode 5 min; stroomsterkte 0,25 mA). Bij onvol-
doende effect wordt de stroomsterkte met 0,25 mA
verhoogd tot een maximum van 3 mA of tot bijwer-
kingen optreden. Stappen groter dan 0,25 mA worden
niet goed verdragen. Een hogere stroomsterkte is niet
zonder meer gecorreleerd aan een beter resultaat.13

Om het behandeleffect te vergroten, kan men ook 
de stimulatiecyclus verkorten (zogenaamde ‘rapid
cycling’), dat wil zeggen 7 sec stimuleren afgewisseld
door een stimulatievrije interval van 21 sec. Deze
kortere stimulatiecyclus met langere stimulatieduur
kan echter meer bijwerkingen geven.
Bij kinderen is de prikkeldrempel hoger dan bij vol-
wassenen. Dat betekent dat een hogere stroomsterkte

of een langere pulsebreedte nodig is om hetzelfde
resultaat te bereiken als bij volwassenen. Doordat de
prikkelgeleiding bij kinderen langzamer is dan bij
volwassenen, kunnen kinderen met een lagere 
frequentie gestimuleerd worden dan volwassenen.14

De stimulator wordt uitgeschakeld door er een 
magneet boven te houden. Wordt de magneet weg-
genomen dan start de stimulator per direct met de
eerder ingestelde stimulatiecyclus. Op deze manier
kan de patiënt of zijn verzorger de stimulator activeren
om epileptische activiteit direct te onderdrukken.
De resultaten zijn wisselend: bij 22-67% wordt
directe aanvalsonderdrukking beschreven.15

Effectiviteit
De maat voor de effectiviteit van NVS wordt uitge-
drukt in het aantal patiënten dat een aanvalsreductie
van 50% of meer laat zien. Placebogecontroleerde
studies tonen aan dat NVS bij 12% van de patiënten
leidt tot een aanvalsreductie van 50% of meer.16-18

Observationele studies tonen gunstigere resultaten
(48%), maar de bewijskracht van dit type onderzoek
is intrinsiek zwakker dan die van placebogecontro-
leerde studies. De kans op volledige aanvalsvrijheid
is gering. De placebogecontroleerde studies werden
uitgevoerd bij volwassen patiënten met refractaire
localisatiegerelateerde epilepsie. De observationele
studies zijn zowel bij kinderen als bij volwassenen uit-
gevoerd en bij verschillende aanvalstypen en epilepsie-
syndromen.19

Het succespercentage van NVS komt overeen met
dat van nieuwe anti-epileptica bij farmacotherapie-
resistente patiënten, dat varieert van 12-29%.20 NVS
heeft daarnaast een positieve impact op de stemming
en het gedrag.21 Resultaten uit placebogecontroleerde
en observationele studies bij epilepsiepatiënten laten
zien dat NVS nagenoeg geen verandering van de
cognitie teweegbrengt.22,23 Effecten kunnen tijdens
de eerste week na instelling van de stimulator al
zichtbaar worden, maar meestal is een duidelijke uit-
spraak over de effectiviteit van NVS pas mogelijk na
2-3 maanden.24

De tot nu toe gepubliceerde studies bieden onvol-
doende houvast om tot een goede patiëntenselectie
te komen. In feite heeft elke therapieresistente patiënt
kans op succesvolle aanvalsonderdrukking door middel
van NVS. De kans op volledige aanvalsvrijheid is
echter gering. Als NVS na een proefperiode van 2
jaar niet effectief blijkt te zijn, dan wordt de stimulator
in principe verwijderd. De elektroden rondom de n.
X worden echter meestal niet verwijderd.

Figuur 3. Plaats van de elektroden voor de nervusvagus-
stimulatie.
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Bijwerking en complicaties
De bijwerkingen van NVS zijn gering en zijn zelden
aanleiding om de behandeling te beeindigen.25 De
patiënt kan tijdens de stimulatie een onaangenaam
prikkelend gevoel in de keel krijgen. Dit gevoel trekt
meestal weg na enkele uren tot dagen.24,26 Verder zijn
de volgende bijwerkingen van NVS beschreven: hees-
heid, keelpijn, hoesten, kortademigheid, tintelingen,
spierpijn, en hoofdpijn.27 Slikproblemen komen
alleen voor bij geretardeerde kinderen.28

De meest voorkomende complicatie is het optreden
van een infectie in het operatiegebied. Dit komt voor bij
3% van de ingrepen en kan meestal goed met antibiotica
worden behandeld. Aseptische ontstekingen (vocht-
accumulatie rondom de pulsgenerator) worden ook be-
schreven, maar deze behoeven geen behandeling.17,18

Acute psychose of extreem dysfore reacties worden
alleen beschreven bij patiënten met mentale retardatie,
psychiatrische problematiek in de voorgeschiedenis,
of een beeld van ‘forced normalisation’.29 Bij patiënten
met een belaste voorgeschiedenis is de incidentie
9%.30 Een overzicht van de meest voorkomende bij-
werkingen en complicaties staat vermeld in Tabel 1.
Overige complicaties zijn zeldzaam. Veelal gaat het
om casuïstische meldingen. Een opsomming hiervan
staat vermeld in Tabel 2, pagina 85.
Vanwege de aard van de behandeling is men altijd
beducht geweest op een ongecontroleerde beïnvloeding
van de hartslag met asystolie tot gevolg. Dit blijkt 
in de praktijk echter niet op te treden. Immers, de
linkervagus innerveert de ventrikels en de rechtervagus
de boezems en sinusknoop. Bovendien is 80% van

Tabel 1. Overzicht van de meest voorkomende bijwerkingen en complicaties van nervusvagus-
stimulatie (NVS).

Bijwerking/complicatie Actie* Referentie

1. onaangenaam gevoel in de keel en hoesten verdwijnt doorgaans na enkele uren: 14, 24, 26
bij het verhogen van de stroomsterkte zoniet dan

Bij volwassenen: de stroomsterkte (met 
0,25 mA) óf de pulsebreedte (van 0,5 naar 
0,25 msec) verlagen 
Bij kinderen: de stroomsterkte (met 
0,25 mA) óf de frequentie (van 30 naar 
20 Hz) verlagen

2. keelpijn, kortademigheid, tintelingen, Zie 1. 27
spierpijn, hoofdpijn

3. heesheid ten gevolge van spasme van Zie 1. 31
de stembanden

4. slikproblemen met de magneet kan de stimulator worden 28
uitgeschakeld tijdens het eten

5. infectie in het operatiegebied antibiotica 17, 18

6. aseptische ontstekingen afwachtend beleid 17, 18

7. acute psychose of extreem dysfore reacties medicamenteuze behandeling van het 
psychiatrische beeld, verlagen van de 29, 30
stroomsterkte, of beëindigen van de NVS

8. toename obstructieveslaapapneusyndroom stimulatiefrequentie verlagen; verlaging  32
van pulsbreedte, stimulusintensiteit of 
stimulatieduur heeft geen invloed

*=indien aanpassing van de stimulatieparameters onvoldoende helpt, kan overwogen worden de NVS-behandeling te beëindigen.
De patiënt kan de pulsgenerator zelf deactiveren met behulp van de magneet. 

¨
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de nervusvagusvezels afferent en door de gekozen
stimulatieparameters zullen vooral de dikkere
(gemyeliniseerde) A- en B-vezels geactiveerd worden
en de C-vezels worden nagenoeg niet geactiveerd. 
De incidentie van ‘sudden and unexpected death in
epilepsy’ (SUDEP) bij NVS-patiënten met refractaire
epilepsie komt overeen met de SUDEP-incidentie bij
patiënten met refractaire epilepsie zonder NVS.37

Aandachtspunten
De behandeling met NVS kent een aantal beperkingen.
Zo mag behandeling met kortegolf-, microgolf- of
therapeutische ultrasounddiathermie niet worden
toegepast. De energie die hierbij vrijkomt, kan in
het geïmplanteerde systeem worden omgezet in
warmte waardoor weefselschade kan ontstaan.
Genoemde diathermie wordt gebruikt door onder
andere fysiotherapeuten, verpleegkundigen, chiro-
practici, tandartsen en oogartsen. Hoge elektromagne-
tische veldsterkten, zoals bij MRI-onderzoek, kunnen
de pulsgenerator beschadigen. Bovendien kan een hoge
veldsterkte temperatuurstijging veroorzaken in het
weefsel rond de stimulator en/of elektroden, waardoor
weefselschade kan ontstaan. MRI-onderzoek kan
daarom alleen plaatsvinden onder speciale condities.38,39

Overleg met de radioloog is dan noodzakelijk.

Procedure
NVS is geïndiceerd voor patiënten met farmaco-

therapieresistente epilepsie die niet in aanmerking
komen voor epilepsiechirurgie en voor wie een keto-
geen dieet geen optie is. Het probleem van de indicatie-
stelling schuilt vooral in de diagnostiek en evaluatie
van deze therapieresistentie. Hierbij spelen factoren
als aanvalsobservatie en evaluatie van psychosociale
factoren die mede een impact hebben op het behandel-
effect, een rol. De patiënt dient dan ook verwezen 
te worden naar een van de in Bijlage 1 genoemde
poliklinieken. Implantatie vindt uitsluitend plaats
op neurochirurgische afdelingen met ervaring in
NVS-implantatie (zie Bijlage 1).
NVS behoort tot de minder agressieve epilepsie-
therapieën. De bijwerkingen zijn mild en de effecten
komen overeen met de effecten van de -eveneens
minder agressieve- nieuwere anti-epileptica. Er zijn
geen absolute contra-indicaties. Extra aandacht is wel
nodig bij patiënten met cardiopulmonale problemen,
een slaapapneusyndroom, of een psychiatrische
voorgeschiedenis. Het gebruik van diathermie en
MRI-onderzoek zijn beperkt mogelijk. 
Als eenmaal besloten wordt tot NVS dan is het voor
een zo optimaal mogelijke behandeling van de patiënt
het best om de behandeling zoveel mogelijk in de
eigen regio te laten plaatsvinden. De behandeling
met NVS vraagt immers om afstemming van stimulatie
en medicatie over een periode van maanden tot jaren.

Conclusie 
Het voordeel van NVS is het brede indicatiegebied,

Tabel 2. Overzicht van sporadisch voorkomende complicaties van nervusvagusstimulatie (NVS).

Sporadisch voorkomende complicaties Referentie

stembandparese 17, 18

tijdelijke unilaterale zwakte van de gezichtsmusculatuur 17

torticollus door aanspannen van de m. sternocleidomastoideus (waarschijnlijk door 33
lekstroom of verkeerde plaatsing van de elektrode) 

aanspannen van het diafragma door prikkeling van de n. phrenicus (waarschijnlijk door 34
lekstroom of verkeerde plaatsing van de elektrode) 

bradycardie en asystolie wanneer tijdens de operatie de stimulator voor het eerst wordt  35
geactiveerd

afname van het 1-minuut volume bij patiënten met obstructief longlijden 36

elektrodebreuk. De patiënt heeft het gevoel dat de stimulator niet meer werkt en bij cyberonicsdata
doormeten blijkt een hoge geleidingsweerstand. De breuk hoeft niet op een X-thorax 
zichtbaar te zijn
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de minimale bijwerkingen, het positieve effect op
stemming en gedrag, en de goede therapietrouw.
Het is echter een invasieve techniek. De effecten van
deze, in principe palliatieve, behandeling zijn vooraf
niet in te schatten: responderkarakteristieken zijn
nog niet bekend. Een goede patiëntenselectie is
daarom niet mogelijk. 
Evaluatie van NVS door placebogecontroleerde 
studies is aangewezen, maar hoeft een behandeling
in de eigen regio niet in de weg te staan.
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