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zijn gedetermineerd in deze inventarisatie. Overige gevallen kunnen 
vervolgens door de werkgroep worden beoordeeld.
Een regionaal allergieregistratiesysteem is noodzakelijk om 
geneesmiddelallergieën adequaat vast te leggen en te beheren.  
Op gestandaardiseerde wijze verzamelen én beoordelen van 
anamnestische gegevens betreffende de geneesmiddelallergie  
moet de basis zijn voor een dergelijk systeem.
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NEDERL ANDS FARMACEUTISCH ONDERZOEK IN  DE  INTERNATIONALE  L ITER ATUUR

Combinatietherapie met anticonvulsiva: veel gebruikt maar  
slecht begrepen
Marten Heeringa

Combinatietherapie met anti-epileptica wordt vaak toegepast bij 
refractaire epilepsie. De farmacodynamische mechanismen die ten 
grondslag liggen aan de werkzaamheid van deze combinaties zijn 
echter onbekend, wat rationeel geneesmiddelengebruik in de weg 
staat. 
Jonker e.a. onderzochten de evidentie voor farmacodynamische 
synergie tussen anti-epileptica met behulp van preklinisch litera-
tuuronderzoek. Doel was ondermeer om bruikbare combinaties van 
mechanismen te identificeren. Met behulp van Medline werden 107 
placebo-gecontroleerde dierexperimentele studies (in vivo en ex 
vivo) geïdentificeerd, met 536 interactie-experimenten. In 54 % van 
de experimenten werd de mogelijkheid van een farmacokinetische 
interactie niet onderzocht. De meest gebruikte methode was 
evaluatie van het effect van een drempeldosis van een anti-
epilepticum op de median effective dose (ED50) van een ander anti-
epilepticum. De AMPA-receptorantagonisten leken de enige 
geneesmiddelengroep met synergistische effecten.

De auteurs concluderen dat de gepubliceerde preklinische onderzoe-
ken tot dusver niet geleid hebben tot meer inzicht in werkingsme-
chanismen van combinaties van anti-epileptica. Door de gekozen 
designs was het veelal niet mogelijk onderscheid te maken tussen 
additieve, synergistische en antagonistische interacties. Goed 
opgezet kwantitatief onderzoek dat zich richt op zowel de farma-
cokinetiek als de farmacodynamiek is nodig voor rationele toepas-
sing van combinatietherapie met anti-epileptica.
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