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Aarts et al. presenteren in het artikel ‘Convulsiedrempel-
verlaging door antibiotica: contra-indicatiemelding epi-
lepsie alleen voor cefepim en imipenem/cilastatine’ een
waardevol en uitgebreid overzicht van de bekende ca-
suistiek met betrekking tot epileptische aanvallen na ge-
bruik van antibiotica. De auteurs adviseren om imipe-
nem/cilastatine en cefepim te vermijden bij patiénten
met epilepsie [1]. De multidisciplinaire werkgroep Con-
tra-indicaties van de KNMP/SHB komt op basis van de-
zelfde melding uit de praktijk, aanvullende literatuur en
interpretatie van de studies tot een andere conclusie
[2,3]. Cefepim kan veilig worden gebruikt bij epilepsie.
Niet alleen imipenem/cilastatine, maar alle carbapenems
kunnen het risico op convulsies verhogen en moeten
met voorzichtigheid worden toegepast bij epilepsie. In
deze reactie lichten we de overwegingen van de werk-
groep toe.

CEFEPIM
Zoals Aarts et al. aangeven is er bij de studies die het ri-
sico op convulsies met cefepim onderzochten mogelijk

sprake van bias. Veelal was er sprake van te hoge doses
bij verminderde nierfunctie of hadden patiénten die met
cefepim werden behandeld vaker een voorgeschiedenis
van neurologische aandoeningen, en daarmee een hoger
risico op convulsies dan de controles [4]. De werkgroep
is van mening dat op basis van deze literatuur niet kan
worden vastgesteld dat cefepim epileptogener is dan an-
dere cefalosporines. De werkgroep heeft besloten om
geen medicatiebewakingssignaal te tonen bij cefepim.

CARBAPENEMS

Zoals Aarts et al. bespreken, penetreren carbapenems de
bloedhersenbarriére met mogelijk een hogere concen-
tratie in het centraal zenuwstelsel tot gevolg. Mogelijk
verhinderen carbapenems de binding van y-aminoboter-
zuur (GABA) op de GABA,-receptor, en verlagen zo de
convulsiedrempel [4]. In een meta-analyse werd een ho-
ger risico op convulsies gezien bij carbapenems in verge-
lijking met andere antibiotica. In deze vergelijking droe-
gen met name studies met imipenem bij aan dit verschil.
De werkgroep deelt de conclusie van de auteurs dat on-
danks deze grotere bijdrage van imipenem niet kan wor-
den geconcludeerd dat imipenem epileptogener is dan
de overige carbapenems. Imipenem is namelijk langer
op de markt en hierdoor zijn er meer publicaties die de
associatie tussen imipenem en convulsies beschrijven.
Daarnaast verschilden de patiéntengroepen die onder-
zocht zijn. In de studies waar meropenem werd onder-
zocht, werden patiénten met een voorgeschiedenis van
convulsies vaker geéxcludeerd dan het geval was bij stu-
dies naar imipenem [5]. Patiénten behandeld met imipe-
nem hadden daardoor mogelijk een hoger uitgangsrisico
op convulsies, dan patiénten met meropenem. Tot slot
kon er geen verhoogd risico door imipenem ten opzichte
van meropenem worden aangetoond in een subgroep-
analyse van deze meta-analyse [5].

Aanvullend vond een recentere retrospectieve studie
juist een hogere incidentie van convulsies voor ertape-
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nem en meropenem dan voor imipenem. De auteurs
suggereren dat imipenem mogelijk is vermeden bij pa-
tiénten met een verhoogd risico op convulsies. Sterke
voorspellers voor optreden van convulsies in deze studie
waren een voorgeschiedenis van convulsies of meerdere
neurologische aandoeningen. Ook bij deze studie was er
dus sprake van een verschil in geincludeerde patiénten-
groepen tussen de carbapenems: patiénten die werden
behandeld met ertapenem of meropenem hadden een
hoger uitgangsrisico dan patiénten die werden behan-
deld met imipenem [6].

Samenvattend is de werkgroep van mening dat op basis
van de beschikbare literatuur geen onderscheid gemaakt
kan worden tussen de carbapenems doordat onderzoeks-
populaties verschillen vertoonden. Het advies is om bij
alle carbapenems alert te zijn op een toename in convul-
sies.

SIGNALEN UIT DE PRAKTIJK BELANGRIJK VOOR
MEDICATIEBEWAKING

Ondanks de andere conclusie willen we Aarts en colle-
ga’s bedanken voor hun bijdrage. Ze hebben tijdens het
schrijven van hun manuscript contact opgenomen met
de KNMP/SHB en dit is aanleiding geweest voor de her-

ziening vanuit de werkgroep. Signalen uit de praktijk
zijn essentieel voor medicatiebewaking en leiden tot
een beter inzicht. Het verschil in beoordeling toont aan
dat de interpretatie van literatuur met betrekking tot het
risico op convulsies door antibiotica complex is, vooral
wanneer de onderzoeken retrospectief van aard zijn,
niet zijn uitgevoerd bij patiénten met epilepsie en de pa-
tiéntpopulaties van elkaar verschillen. Het is daardoor
mogelijk dat er op basis van vergelijkbare literatuur ver-
schilis in inzicht over wanneer een medicatiebewakings-
signaal moet worden getoond.

CONCLUSIE

Naar aanleiding van de herziening en beoordeling door
de werkgroep is besloten om in tegenstelling tot wat
Aarts et al. concluderen cefepim niet in de medicatiebe-
waking op te nemen bij de contra-indicatie epilepsie.
Daarentegen is besloten om bij alle carbapenems te
waarschuwen voor een mogelijk verhoogd risico op con-
vulsies. m
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