
ABSTRACT
Lowering of the convulsion threshold by antibio-
tics: contra-indication alert in epilepsy patients 
only for cefepime and imipenem/cilastatin

Beta-lactam antibiotics and quinolones are asso-
ciated with a lower seizure threshold, due to 
antagonism of the gamma-aminobutyric acid 
(GABA) receptor. When these antibiotics are pre-
scribed for patients known to have epilepsy, a 
medication surveillance alert was shown. Based on 
a literature review, we assessed whether this alert 
is clinically relevant. For most antibiotics, the 
occurrence of epileptic seizures is only described 
in case reports. In most cases, there were addi-
tional risk factors, such as liver and kidney function 
disorders. For cefepime, ceftazidime, ciprofloxa-
cin, and the carbapenems, studies were found that 
compared the incidence of epileptic seizures 
between two or more antibiotics. Higher incidenc-
es were only found for cefepime and imipenem/
cilastatin. In patients known to have epilepsy,  
preference is given to the antibiotic of first choice, 
with the exception of cefepime and imipenem/
cilastatin. These antibiotics are preferably avoided 
in patients known to have epilepsy.
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KERNPUNTEN
•  Voor alle betalactam-antibiotica en chinolonen werd 

voorheen een contra-indicatiemelding getoond bij pa-
tiënten die bekend zijn met epilepsie. 

•  Klinische studies beschrijven een verhoogd risico op  
epileptische insulten voor de antibiotica cefepim en imi-
penem/cilastatine. 

•  Bij patiënten die bekend zijn met epilepsie moet worden 
overwogen cefepim en imipenem/cilastatine te vervan-
gen door een alternatief antibioticum. We adviseren om 
alleen voor deze antibiotica een contra-indicatiemelding 
te tonen.

CASUS
Een 34-jarige vrouw bekend met epilepsie is opgenomen 

op de intensive care unit (ICU) in verband met een status 

epilepticus. Ze wordt hiervoor behandeld met midazolam 

en fenytoïne, waarop verbetering optreedt. In verband 

met verdenking op aspiratiepneumonie wordt gestart 

met ceftriaxon 2000 mg elke 24 uur. Het voorschrijf-

systeem geeft een medicatiebewakingsmelding van het 
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type contra-indicatie, aangezien betalactam-antibiotica 

en chinolonen de convulsiedrempel kunnen verlagen, 

met name bij hoge intraveneuze doseringen. Kan cef-

triaxon veilig worden voorgeschreven, of is een alterna-

tief antibioticum meer geschikt?

INLEIDING
Toepassing van betalactam-antibiotica en chinolonen bij 

patiënten met epilepsie in de voorgeschiedenis roept in 
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betrokkenheid van de N-methyl-D- aspartaat (NMDA)- 

receptoren gesuggereerd [9]. 

PENICILLINES
In de literatuur is een beperkt aantal case reports ver-

schenen van patiënten die epileptische aanvallen ont-

wikkelden na toediening van benzylpenicilline, pipera-

cilline/tazobactam en amoxicilline [6,10,11]. Bij alle pa-

tiënten was de dosering te hoog, de nierfunctie (sterk) 

verminderd, of sprake van uitlokkende factoren die het 

risico op epileptische aanvallen verhoogden, zoals ence-

falopathie. Dit correleert ook met de productinformatie 

(SmPC) van de penicillines voor intraveneuze toedie-

ning. De frequentie van epileptische aanvallen verschilt 

van ‘soms’ (1:100-1:1000) bij piperacilline/tazobactam, 

tot ‘zelden’ (1:1000-1:10.000) bij benzylpenicilline en 

‘zeer zelden’ (< 1:10.000) bij flucloxacilline en amoxicilli-

ne, met nadruk op een hoger risico bij nierfunctiestoor-

nis in combinatie met hoge doseringen (tabel 1). 

CEFALOSPORINES
Ook voor de cefalosporines is de onderbouwing voor het 

optreden van epileptische aanvallen veelal beperkt tot 

beschrijvingen in case reports. Zo zijn er case reports 

voor ceftriaxon (twee), cefazoline (drie), ceftazidim (ze-

ven) en cefepim (elf) [12-16]. In de meeste gevallen was 

sprake van een nierfunctiestoornis en was de dosis hier 

niet voor gecorrigeerd [17,18]. Cefepim, een vierde gene-

ratie cefalosporine, lijkt het meest epileptogeen. In een 

retrospectieve studie van 100 patiënten opgenomen op 

een ICU en behandeld met cefepim, werd het optreden 

van neurotoxiciteit onderzocht. In 11 patiënten (11%) 

werden myoclonieën gezien en in 1 patiënt (1%) een 

non-convulsieve status epilepticus [19]. Chronische nier-

schade en het niet aanpassen van de dosis aan de nier-

functie waren risicofactoren voor het optreden van 

neurotoxiciteit. In een andere retrospectieve studie werd 

de incidentie van epileptische aanvallen vergeleken tus-

sen 183 patiënten die werden behandeld met cefepim en 

745 patiënten die werden behandeld met meropenem. 

De incidentie in de cefepim-groep was 2,7% versus 0,54% 

in de meropenem-groep (P < 0,01) [20]. Alle patiënten in 

de cefepim-groep bij wie epileptische aanvallen optra-

den, hadden een goede nierfunctie, maar waren bekend 

met een neurologische aandoening. 

In een kleine gerandomiseerde studie die cefepim verge-

de praktijk vragen op, omdat deze antibiotica de convul-

siedrempel kunnen verlagen. Een infectieus beeld kan 

dermate ernstig zijn dat snelle actie noodzakelijk is en 

er niet voldoende tijd is voor uitgebreide analyse. Epilep-

tische aanvallen kunnen door een variëteit van factoren 

worden uitgelokt, waaronder een infectieuze meningitis 

of encefalitis, waarbij een snelle en adequate antibio-

tische behandeling geassocieerd is met een betere uit-

komst [1]. Het optreden van epileptische aanvallen heeft 

veel impact op patiënten, ook bij patiënten bekend met 

epilepsie die al langere tijd aanvalsvrij waren. 

De voorschrijfsystemen in Nederland die gebaseerd zijn 

op informatie uit de G-Standaard van de KNMP en de 

Pharmabase van Stichting Health Base, bewaakten op de 

contra-indicatie epilepsie voor chinolonen en paren-

teraal toegediende betalactam-antibiotica. Ten tijde van 

het schrijven van dit artikel was de vraag of deze contra- 

indicatie klinisch relevant is. En kunnen we op basis van 

de literatuur een meer gericht advies geven? Om ant-

woorden op deze vragen te kunnen geven is een litera-

tuuronderzoek uitgevoerd naar de associatie tussen het 

gebruik van betalactam-antibiotica en chinolonen en het 

optreden van epileptische aanvallen.

ACHTERGROND
In verschillende dierstudies is een proconvulsief effect 

aangetoond van betalactam-antibiotica [2]. De betalac-

tamring vertoont structurele gelijkenis met de neuro-

transmitter gamma-aminoboterzuur (GABA). Bij pene-

tratie in de cerebrospinale vloeistof kan de betalactam-

ring binden aan de GABA-receptoren en de binding van 

GABA aan deze receptoren antagoneren. Het gevolg is 

minder inhibitie van de neuronale activiteit in het cen-

traal zenuwstelsel [3-5]. Penetratie van betalactam-anti-

biotica in de cerebrospinale vloeistof vindt met name 

plaats bij supratherapeutische doseringen, al dan niet in 

combinatie met nierinsufficiëntie [6]. Daarnaast kunnen 

aandoeningen waarbij de bloed-hersenbarrière betrok-

ken is, zoals meningitis, leiden tot een betere penetratie 

van antibiotica en hogere spiegels in de cerebrospinale 

vloeistof [6,7]. Naast betalactam-antibiotica hebben ook 

chinolonen affiniteit voor de GABA-receptor. In proef-

dieronderzoek hangt de competitieve remming van  

de GABA-receptor door chinolonen samen met een pro- 

epileptogeen effect [8]. Latere onderzoeken hebben ook 



leek met cefotaxim bij kinderen met bacteriële meningi-

tis, werd geen verschil gevonden in het optreden van 

epileptische aanvallen. In de groep die met cefepim 

werd behandeld, kwamen bij 6 van de 43 kinderen epi-

leptische aanvallen voor, vergeleken met 6 van de 47 

kinderen die met cefotaxim werden behandeld [21]. 

Het is mogelijk dat er sprake is van bias bij de waarne-

ming dat cefepim meer epileptogeen is dan andere cefa-

losporines. Cefepim is meer recent op de markt geko-

men, waardoor de aandacht voor en rapportage van 

deze bijwerking mogelijk beter waren. 

CARBAPENEMS
Carbapenems penetreren goed door de bloed-hersenbar-

rière en zijn daarom geschikt voor het behandelen van 

infecties in het centraal zenuwstelsel. Er is gesuggereerd 

dat carbapenems daardoor mogelijk meer epileptogeen 

zijn dan andere antibiotica [22].

Twee reviews hebben de incidentie van epileptische 

aanvallen onderzocht in fase III-studies die meropenem 

vergeleken met andere antibiotica. In een studie die de 

bijwerkingen in 25 fase III-studies beschreef, was de  

incidentie van epileptische aanvallen bij meropenem- 

gebruikers 0,38% (15 van 3911, waarvan 6 met bekende 

neurologische aandoeningen en 6 met meningitis) en bij 

cefalosporine-gebruikers 0,37% (7 van 1891, waarvan 2 

met bekende neurologische aandoeningen en 3 met me-

ningitis) [23]. Ook patiënten met meningitis, die door dit 

type infectie een verhoogd risico hebben op epileptische 

aanvallen, verdroegen meropenem goed. In een andere 

studie werd de incidentie van geneesmiddelgerelateerde 

epileptische aanvallen onderzocht bij ouderen en/of pa-

tiënten met nierfunctiestoornissen in 26 fase III-studies 

met meropenem [24]. Studies naar meningitis werden 

geëxcludeerd. Zowel in de groep die behandeld werd 

met meropenem (4 van 2790) als in de groep die behan-

deld werd met cefalosporines (1 van 977) werd een in-

cidentie van 0,1% gevonden. In beide studies werd het 

verschil niet getoetst op statistische significantie. In een 

meer recente meta-analyse van 41 studies die merope-

TABEL 1 FREQUENTIES VAN EPILEPTISCHE AANVALLEN, ALS BESCHREVEN IN 
SMPC

groep middel frequentie

penicillines piperacilline/tazobactam soms (≥ 1/1000, tot < 1/100)

flucloxacilline zeer zelden (< 1/10.000)

benzylpenicilline zelden (≥ 1/10.000 tot < 1/1000), na infusie van hoge doses

amoxicilline zeer zelden (< 1/10.000)

cefalosporines cefazoline soms (≥ 1/1000, tot < 1/100), bij nierfunctiestoornissen, die met onaangepaste 
hoge doseringen werden behandeld

ceftriaxon niet bekend *

ceftazidim niet bekend *

cefepim zelden (≥ 1/10.000 tot < 1/1000)

carbapenems meropenem zelden (≥ 1/10.000 tot < 1/1000)

ertapenem soms (≥ 1/1000 tot < 1/100)

imipenem/cilastatine soms (≥ 1/1000 tot < 1/100)

chinolonen ciprofloxacine zelden (≥ 1/10.000 tot < 1/1000) 

levofloxacine zelden (≥ 1/10.000 tot < 1/1000)

ofloxacine zeer zelden (< 1/10.000)

* Kan niet worden geschat op basis van beschikbare gegevens.

SmPC: productinformatie. 



nem vergeleken met niet-carbapenems werd geen statis-

tisch significant verschil in epileptische aanvallen gezien 

in risico (risicoverschil 0,02%, 95%-betrouwbaarheids-

interval [BI] −0,04; 0,05) [25]. 

Met doripenem en ertapenem is minder ervaring opge-

daan en is het risico op epileptische aanvallen minder 

goed onderzocht [25]. In dierstudies heeft doripenem 

minder epileptische activiteit laten zien dan merope-

nem [26]. In een meta-analyse van 19 studies die ertape-

nem vergeleken met niet-carbapenems en 2 studies die 

doripenem vergeleken met niet-carbapenems, werd voor 

beide carbapenems geen statistisch significant risicover-

schil in incidentie van epileptische aanvallen gevonden 

(ertapenem 0,02% [95%-BI −0,02; 0,03%] en doripenem 

−0,7% [95%-BI −1,8; 0,4%]) [25]. 

Studies suggereren dat de incidentie van epileptische 

aanvallen bij behandeling met imipenem/cilastatine ho-

ger is dan bij andere carbapenems [22,27]. In dierstudies 

is een hogere affiniteit van imipenem/cilastatine voor de 

GABA-A-receptoren aangetoond en daarnaast zou de pe-

netratie van imipenem/cilastatine in de cerebrospinale 

vloeistof hoger zijn ten opzichte van andere carbape-

nems [26]. Proefdieronderzoek in muizen liet zien dat 

cilastatine niet epileptogeen is, waardoor het effect toe 

te schrijven is aan imipenem [28]. Deze theoretische 

achtergrond komt overeen met resultaten in de litera-

tuur. Een meta-analyse laat zien dat het risico op epilep-

tische aanvallen bij imipenem/cilastatine hoger is dan 

bij behandeling met andere carbapenems [25]. Het risi-

coverschil in deze meta-analyse was in de 107 geïnclu-

deerde studies 0,4% (95%-BI 0,2; 0,7) ten opzichte van 

niet-carbapenems. In de studies waarbij hogere doserin-

gen werden onderzocht (> 2 gram per dag) liep het risi-

coverschil op naar 0,8% (95%-BI 0,4; 1,3). Opvallend was 

dat in de 21 studies die meropenem vergeleken met imi-

penem, geen verschil werd gevonden (risicoverschil 0,1% 

(95%-BI −0,3;0,6). Een kanttekening is dat in de meta- 

analyse meer onderzoeken met imipenem/cilastatine 

zijn geïncludeerd dan met meropenem, en dat in de 

meeste studies met meropenem patiënten met een voor-

geschiedenis van epileptische aanvallen werden geëx-

cludeerd.

Naast het effect van carbapenems op de GABA-A-recep-

tor, hebben carbapenems een interactie met valproïne-

zuur. Eerder is hier al aandacht aan besteed in het NPFO 

[29]. De combinatie van valproïnezuur met carbapenems 

leidt tot een daling van de valproïnezuurspiegels en een 

toename van de aanvalsfrequentie [30,31]. Na start van 

toediening van ertapenem, imipenem/cilastatine en  

meropenem daalde de valproïnezuurspiegel met respec-

tievelijk 72%,  42% en 67% [32]. Om deze reden wordt de 

combinatie van valproïnezuur met carbapenems afgera-

den. In de literatuur worden verschillende mechanis-

men genoemd die hieraan ten grondslag kunnen liggen. 

Mogelijk wordt de metabolisering van valproïnezuur in 

glucuronidylvalproïnezuur versneld en de terugvorming 

van valproïnezuur uit glucuronidylvalproïnezuur ge-

remd [33,34]. Andere mogelijke verklaringen zijn dat 

carbapenems een effect hebben op het opnameproces in 

de darm en dat valproïnezuur ophoopt in erytrocyten 

[35,36].

CHINOLONEN
In twee gerandomiseerde klinische studies werd het op-

treden van epileptische aanvallen onderzocht bij ge-

bruik van ciprofloxacine. In de eerste studie kregen 2 

van de 61 patiënten in de ciprofloxacine-groep epilep-

tische aanvallen, tegenover 0 van de 37 patiënten in de 

ceftazidim-groep [37]. Dit verschil werd niet significant 

getoetst. In de tweede studie kregen 3 van de 202 patiën-

ten in de ciprofloxacine-groep epileptische aanvallen, 

tegenover 11 van de 200 in de imipenem/cilastatine- 

groep. Dit verschil was statistisch significant (P = 0,028) 

[38]. Twee van de drie epileptische aanvallen in de  

ciprofloxacine-groep deden zich voor een week na het 

stoppen met de therapie. Zoals eerder beschreven, wordt 

voor imipenem/cilastatine een hogere incidentie van op-

treden van epileptische aanvallen vermoed. In een syste-

matische review werd de incidentie van epileptische 

aanvallen door chinolonen bij kinderen onderzocht [39]. 

In de 140 geïncludeerde studies werden zelden epilep-

tische aanvallen gezien, namelijk bij 6 van de 21.884 

kinderen die werden behandeld met fluorchinolonen 

(incidentie 0,03%). Bij kinderen met aandoeningen van 

het centraal zenuwstelsel was de incidentie 2 van 317 

kinderen, tegenover 4 van 21.567 bij kinderen zonder 

aandoeningen van het centraal zenuwstelsel. In een pu-

blicatie van Lareb worden zeven casussen beschreven, 

waarbij epileptische aanvallen ontstonden bij patiënten 

zonder belaste familieanamnese. Deze ontstonden in  

de meeste gevallen binnen 48 uur na start van orale  

therapie met het chinolon [40]. In de literatuur zijn case 
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reports verschenen van epileptische aanvallen bij ge-

bruik van ciprofloxacine (vier case reports), levofloxacine 

(zes) en ofloxacine (één) [7,12,41,42]. In een groot deel 

van deze case reports was sprake van aandoeningen van 

het centraal zenuwstelsel, te hoge doseringen in relatie 

tot lever- of nierfunctiestoornissen, waardoor de bloot-

stelling aan het chinolon hoger was, of combinaties van 

geneesmiddelen die de convulsiedrempel verlagen.

BESCHOUWING 
Het optreden van epileptische aanvallen is voor de 

meeste betalactam-antibiotica en chinolonen alleen be-

schreven in case reports. In veel gevallen waren er aan-

vullende risicofactoren, zoals aandoeningen waarbij de 

bloed-hersenbarrière is aangedaan, hoge doseringen en 

lever- of nierfunctiestoornissen. Ook wordt het optreden 

van epileptische aanvallen in de SmPC’s genoemd. Voor 

cefepim en imipenem/cilastatine zijn in de literatuur 

aanwijzingen dat deze middelen een hoger risico heb-

ben op epileptische aanvallen ten opzichte van andere 

antibiotica. Voor meropenem wordt geen verhoogd  

risico gevonden ten opzichte van de niet-carbapenems, 

maar in de onderlinge vergelijking met imipenem/ci-

lastatine wordt geen verschil gevonden. Daarnaast wer-

den in de meeste studies met meropenem patiënten met 

epilepsie geëxcludeerd. Meropenem en imipenem/ci-

lastatine behoren echter tot de reserve-antibiotica, waar-

bij een alternatief antibioticum in veel gevallen een infe-

rieure behandeling zal zijn. Omdat de incidentie van 

epileptische aanvallen laag is en alleen voor imipenem/

cilastatine een verhoogd risico is gevonden, adviseren 

we om alleen imipenem/cilastatine te vermijden bij pa-

tiënten met epilepsie. Op basis van de SmPC worden ook 

hogere frequenties van epileptische aanvallen beschre-

ven voor piperacilline/tazobactam en ertapenem, maar 

dit was niet te onderbouwen met de beschikbare litera-

tuur. Een beperking hierbij is dat de meeste studies niet 

specifiek in epilepsiepatiënten zijn uitgevoerd en in 

sommige studies epilepsiepatiënten zelfs zijn uitgeslo-

ten. We adviseren daarom om voor cefepim en voor imi-

penem/cilastatine een contra-indicatiemelding te tonen 

bij patiënten met epilepsie in de voorgeschiedenis.

CONCLUSIE
Bij de behandeling van infecties bij epilepsiepatiënten 

gaat de voorkeur uit naar het antibioticum van eerste 

keuze, met uitzondering van cefepim en imipenem/ci-

lastatine. Terugblikkend op de casus van de 34-jarige pa-

tiënte, aan wie ceftriaxon werd voorgeschreven voor 

een aspiratiepneumonie, zou dit antibioticum op basis 

van de beschikbare literatuur veilig kunnen worden in-

gezet. Het tonen van een medicatiebewakingssignaal bij 

chinolonen en parenteraal toegediende betalactam-anti-

biotica bij patiënten die bekend zijn met epilepsie lijkt 

contraproductief, omdat het risico voor de meeste anti-

biotica niet klinisch relevant is. Dit kan leiden tot vertra-

ging in het toedienen van de eerste dosis en/of tot de 

keuze van een antibioticum dat niet de eerste keuze is 

en mogelijk minder effectief kan zijn. Bij ernstige infec-

ties heeft dit juist een negatief effect op de behandeluit-

komsten. 

De bevindingen zijn voorgelegd aan het Geneesmiddel 

Informatie Centrum van de KNMP en in samenwerking 

met Stichting Health Base is het medicatiebewakingssig-

naal in beide systemen herzien in lijn met onze advie-

zen. 

Zie voor de literatuurreferenties: NPFO.nl.




