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Epileptische aanvallen zijn de meest voorkomende neurologische fenomenen op de neonatale 
leeftijd. Er zijn experimentele gegevens dat persisterende aanvallen beschadiging aan de 
hersenen kunnen geven. Daarom is een snelle behandeling geïndiceerd.  
De diagnose neonatale epileptische aanval wordt gesteld op basis van de klinische 
verschijnselen en het EEG en/of aEEG. 
 
 
1. Wanneer therapie:  
Naast ondersteuning van de vitale functies en etiologiespecifieke therapie (hypoglycaemie, 
hypocalciaemie etc), starten met anti-epileptica indien: 
• meer dan één klinische aanval of bij eerste evidente aanval bij evidente oorzaak 
• één klinische aanval met epileptiforme afwijkingen op EEG/ amplitude-geïntegreerde 

EEG (aEEG) 
• na een klinische aanval persisteren van epileptische aanvallen op EEG/aEEG 
• elektrografische aanvallen zonder evidente klinische verschijnselen (zgn. subklinische 

aanvallen, bij definitie duur langer dan 8 sec.) 
 
NB de Werkgroep adviseert om na een 1e aanval te overleggen met een NICU 
 
2. Anti-epileptica 
Voor advies keuze en doseringen zie onderstaande schema’s.  
Er is een onderscheid gemaakt in neonaten AD<36 weken, neonaten ≥ 36 weken met en 
zonder therapeutische hypothermie. 

Belangrijk is dat na het geven van de anti-epileptica en het verdwijnen van klinische 
aanvallen, maar bij een verlaagd bewustzijn, het (a)EEG herhaald wordt om persisteren van 
de elektrografische aanvallen uit te sluiten. 
Indien klinische of elektrografische aanvallen persisteren, dient er een volgend anti-
epilepticum gegeven te worden. Bij een status epilepticus wordt aanbevolen steeds na 10 min. 
de volgende stap in medicatie te geven (bij lidocaine effect ongeveer 1 uur afwachten 
alvorens een ander anti-epilepticum te starten). Het verdient aanbeveling gebruik te maken 
van de mogelijkheid van continue EEG registratie (bijv. aEEG). 
 
 
2a. Overwegingen onderhoudstherapie met anti-epileptica: (streven naar monotherapie) 
Voortzetting van anti-epileptica na de acute fase (asfyxie) lijkt geïndiceerd bij structurele 
afwijkingen op de MRI, die epileptogeen kunnen zijn, zoals corticale lesies. Over het 
algemeen wordt onderhoudsbehandeling met fenobarbital gegeven. Maar gezien de 
bijwerkingen van fenobarbital is ook levetiracetam te overwegen. Bij structurele, ernstige 
cerebrale lesies wordt altijd een onderhoudsbehandeling gegeven. In alle gevallen dient een 
verdere evaluatie plaats te vinden op de leeftijd van 3 maanden. 
Het besluit om anti-epileptica te staken wordt bepaald door de genese van de aanvallen, het 
neurologisch onderzoek, beeldvorming en/of eventueel (herhaalde) EEG(s).  
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2b. Stroomdiagram/doseringsschema’s 
 
 
 
 
 

 

 
#overweeg pyridoxine-afhankelijke aanvallen indien oorzaak onduidelijk 
 

 

 
Fenobarbital 

 
Oplaad i.v. 

 
Onderhoud i.v of p.o. 

 
Prematuur 
 

 
20+10+10 mg/kg 

 
2.5-5 mg/kg/dag in 2dd 

 
AD≥ 36 weken en 2.5 kg 
zonder hypothermie 
 

 
20+10+10 mg/kg 

 
2.5-5 mg/kg/dag in 2dd 

 
AD≥ 36 weken en 2.5 kg 
met hypothermie 
 

 
20+10+10 mg/kg 

 
2.5-5 mg/kg/dag in 2dd 

levetiracetam 

pyridoxine 
 

persisteren aanvallen 

persisteren aanvallen 

lidocaine 

persisteren aanvallen 

pyridoxine# 
 

persisteren aanvallen 

Neonatale epileptische 
aanvallen 

 

midazolam 

fenobarbital 
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Midazolam 
 

 
Oplaad i.v. 

 
Onderhoud i.v. **  

 
Prematuur*  
 

 
0.05 mg/kg 

 
0.05-0.3 mg/kg/uur 

 
AD≥ 36 weken en 2.5 kg 
zonder hypothermie 
 

 
0.1 mg/kg 

 
0.1-0.3 mg/kg/uur 

 
AD≥ 36 weken en 2.5 kg 
met hypothermie 
 

 
0.1 mg/kg 

 
0.1-0.3 mg/kg/uur 

 
*  bij prematuur verminderde klaring en mogelijk meer kans op hypotensie en negatief effect 
op cerebrale oxygenatie 
**  bij ophogen van onderhoudsdosering (met stappen van 0.05 mg/kg/u bij prematuur en 0.1 
mg/kg/u bij AD≥36 weken) eerst extra oplaaddosering 
 
 
 
 
Lidocaine 
 
 

 
Oplaad i.v. 
in 10 min. 

 
Onderhoud 
i.v. T=0 uur 

 
1e afbouw  
T=4 uur 

 
2e afbouw  
T=10 uur 

 
 
T=22 uur 

 
Prematuur 
0.8-1.5 kg 
 

 
2 mg/kg 
 

 
5 mg/kg/uur 
 

 
2.5 mg/kg/uur 

 
1.25 
mg/kg/uur 
 

 
stop  

 
Prematuur  
1.5-2.5 kg 
 

 
2 mg/kg 

 
6 mg/kg/uur 
 

 
3 mg/kg/uur 

 
1.5 mg/kg/uur 

 
stop 

 
 
Lidocaine 
 
 

 
Oplaad i.v. 
in 10 min. 

 
Onderhoud 
i.v. T=0 
 

 
1e afbouw  
T=6 uur 
 

 
 
T=18 uur 

 
 
T=30 uur 

 
AD≥ 36 weken 
en 2.5 kg 
zonder 
hypothermie 
 

 
2 mg/kg 

 
6 mg/kg/uur 
 

 
4 mg/kg/uur 
 

 
2 mg/kg/uur 
 

 
stop 

 
AD≥ 36 weken 
en 2.5 kg 
met 
hypothermie 
 

 
2 mg/kg 

 
4 mg/kg/uur 
 

 
2 mg/kg/uur 
 

 
stop 

 

NB het gaat bij dosering om gewicht; in dit schema kunstmatige indeling naar leeftijd 
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Levetiracetam 
(overweeg als 2e of 3e keus) 
 

 
Oplaad i.v. of p.o. 

 
Onderhoud i.v. of p.o. 

 
Prematuur/Overweeg! + 
 

 
(20+20 mg/kg)  

 
(20-40 mg/kg/dag in 2dd)  

 
AD≥36 weken en 2.5 kg 
zonder hypothermie 
 

 
20+20 mg/kg  

 
20-40 mg/kg/dag in 2dd  
(indien nierfunctie gb tot 
60 mg/kg/dag) 

 
AD≥36 weken en 2.5 kg 
met hypothermie 
 

 
20+20 mg/kg  

 
20-40 mg/kg/dag in 2dd  
(indien nierfunctie gb tot 
60 mg/kg/dag) 

+ nog geen gerandomiseerde studies bij prematuren, lijkt bij à terme neonaat veilig en 
effectief; advies om bij premature leeftijd te overwegen (zie ook Ramantani et al., 2011) 
 
 
 
 
Pyridoxine^ 
 
 

 
Oplaad (bij voorkeur 
tijdens (a)EEG registratie) 
i.v. 

 
Onderhoud (totdat 
aanvullend onderzoek 
bekend is) i.v. of p.o. 

 
Prematuur  
 
 

 
50 mg/kg, max. 200 mg/dag  

 
15-30 mg/kg/dag in 1dd, 
max. 200 mg/dag 

 
AD≥36 weken en 2.5 kg 
zonder hypothermie 
 

 
50 mg/kg, max. 200 mg/dag  

 
15-30 mg/kg/dag in 1dd, 
max. 200 mg/dag 

 
AD≥36 weken en 2.5 kg 
met hypothermie 
 

 
50 mg/kg,  max. 200 mg/dag 

 
15-30 mg/kg/dag in 1 dd, 
max. 200 mg/dag 

 
^ te starten in afwachting van diagnostiek (zie richtlijn Diagnostiek neonatale epileptische 
aanvallen). Indien niet effectief overweeg pyridoxaal fosfaat p.o., 50 mg, evt. herhalen na 24 
uur; onderhoud 30 mg/kg/dag in 4 doses, + folinezuur 3-5 mg/kg/dag in 2 doses 
 
NB er worden op korte termijn nieuwe data verwacht, waardoor de onderhoudsdosering 
pyridoxine mogelijk specifieker en/of veranderd wordt 
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2c. Uiteenzetting anti-epileptica 
 
Fenobarbital  

• werking:  barbituraten verlengen de gemiddelde openingstijd van chloorkanalen, 
waardoor postsynaptische hyperpolarisatie; 

• t ½ = 120 uur; 
• oplaad: 20 mg/kg i.v. in 15 minuten zorgt voor een serumspiegel van ongeveer 

20µg/ml; 
• bijwerkingen:  tot 40 mg/kg niet noemenswaardig; bij lever- en/of nierfalen: sedatie, 

bradycardieën;  
• EEG: (toename) suppressie; denk aan toxische dosering bij (bijna-vlak) EEG 
• geen aanvallen: geen onderhoud starten tenzij afwijkingen op MRI of structurele 

(aanleg)stoornis (zie pag. 1). Start dan onderhoud na 5 dagen met  streefspiegel: 20-40 
µg/ml.  

 
Midazolam  

• werking: werkt via GABA-receptor, 90% excretie via nieren, passeert gemakkelijk 
bloed-hersen-barrière; 

• t ½: kortwerkend (op à terme leeftijd t ½ = 6-12 uur), wateroplosbaar,; 
• bijwerkingen : apneus, bradycardieën, bloeddrukverlaging en verminderde cerebrale 

perfusie, (niet-epileptische!) myoclonieën; 
• EEG: toename suppressie; overweeg spiegels af te nemen bij vlak (a)EEG; 
• geen aanvallen: afbouwen met 0.05 (prematuur) of  0,1 mg/kg/u (AD≥36 weken) per 

24 uur. 
   

Lidocaïne  
• werking:  inhibeert Na-kanalen, metaboliseert via lever; 
• t ½: lidocaine 1.5-2 uur, metabolieten 2 uur (MEGX) resp. 10 uur (GX); 
• bijwerkingen:  ernstige hartritmestoornissen, epileptogeen bij spiegels vanaf 7 
µmol/ml;  

• opmerkingen:  
• toepassing van lidocaïne alleen op NICU 
• gebruik lidocaïne-ampul met lage concentratie van 20 mg/ml of 

lager 
• bij het oplossen in glucose oplossing voor infusie: goed mengen 
• zorgvuldige ECG-bewaking: bij veranderingen van ECG 

complexen en/of hartritme lidocaïne onmiddellijk staken 
• contra-indicaties: hypo- en hyperkaliëmie, (verdenking) 

cardiomyopathie (bijv. bij diabetische moeder), congenitale 
hartafwijking 

• NIET IN COMBINATIE MET FENYTOINE : Fenytoïne heeft 
een additief effect op de cardiodepressieve werking van 
lidocaïne 

• EEG: vaak niet direct effect op aanvallen, maar effect te zien < 6 uur na start 
behandeling;  

• geen aanvallen: altijd afbouw, volgens schema. 
  

Levetiracetam  
• werking:  heeft invloed op de intraneuronale calciumconcentratie, op de gevoeligheid 

van GABA- en glycinekanalen en het heeft een interactie met het synaptische 
vesikeleiwit 2A; 
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• t ½: 9 uur; 
• bijwerkingen : somnolentie; 
• EEG: geen invloed op grondpatroon; 
• geen aanvallen: geen onderhoud starten tenzij afwijkingen op MRI of structurele 

(aanleg)stoornis (zie pag. 1). Dan volgende dag onderhoud starten in 2 dd. Geen 
spiegels nodig. 

 
Pyridoxine (vit B6) 

• werking: cofactor in diverse enzymatische processen; 
• t ½: > 10 dagen; 
• bijwerkingen:  perifere neuropathie, encefalopathie;  
• EEG: abrupt stoppen aanvallen of op termijn verbetering achtergrondpatroon; 
• geen aanvallen: doorgaan pyridoxine onderhoudsbehandeling totdat resultaten 

aanvullend onderzoek bekend zijn. 
    
NB.  Clonazepam 

• werking: benzodiazepine, geeft minder hypotensie dan midazolam met name bij 
prematuren; 

• dosering: 0.1 mg/kg, 1-2 maal herhalen; 
• t ½: 30-40 uur; 
• bijwerkingen:  sedatie, hypotonie, hypersecretie; 
• EEG: suppressie achtergrondpatroon. 

 
Fenytoïne is niet voldoende effectief gebleken bij de behandeling van neonatale epileptische 
aanvallen en wordt daarom niet meer voor deze indicatie gebruikt. Het is wel te overwegen 
indien er sprake is van een oorzaak zoals een aanlegstoornis, waarbij er geen acuut 
symptomatische, maar chronische epilepsie is, en indien levetiracetam onvoldoende effect 
heeft gesorteerd. 
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