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samenvatting
Het risico van een individuele patiënt op het 
ontwikkelen van een (ernstige) allergische re-
actie op een geneesmiddel is in het algemeen 
slecht te voorspellen. de imperfectie van de 
diagnostische mogelijkheden voor genees-
middelenallergische reacties is hier mede 
debet aan. verschillende associaties tussen 

bepaalde Hla klasse i- en ii-genen enerzijds 
en specifieke allergische reacties op speci-
fieke geneesmiddelen anderzijds worden in 
dit artikel besproken. een genetische test 
om hoogrisicopatiënten uit te kunnen sluiten 
van behandeling met het betreffende genees- 
middel is alleen voor abacavir beschikbaar. 
(Ned Tijdschr Allergie 2009;9:187-91)

inleiding
Naar schatting is 5-10% van de bijwerkingen van 
geneesmiddelen van allergische aard. Hoewel een 
aantal risicofactoren voor het optreden van genees-
middelenallergie bekend zijn, zoals frequente bloot-
stelling aan het betreffende geneesmiddel, vrouwelijk 
geslacht en het hebben van een (chronische) virale 
infectie zoals cytomegalovirus, Epstein-Barrvirus 
en HIV, hebben deze geen goede voorspellende 
waarde. De beschikbaarheid van goede voorspel-
lende tests voor ernstige allergische geneesmiddelen- 
reacties zou de patiëntveiligheid vergroten, de kos-
ten van de gezondheidszorg terugdringen en moge-
lijk ook de ontwikkeling van veilige geneesmiddelen 
stimuleren. Kennis van de genetische opmaak die 
geassocieerd is met een verhoogd risico op een aller-
gische geneesmiddelenreactie zou hieraan bijdragen, 
maar dergelijk onderzoek is niet eenvoudig. 
De kans om een klinisch relevante genetische asso-
ciatie op te sporen is hoger naarmate er meer sprake 
is van een eenduidig ziektebeeld, beschikbare ob-
jectieve diagnostische criteria, een voldoende groot 
aantal cases en daarop afgestemde controles, en 
een lage incidentie van spontaan voorkomen van 
de aandoening.1 Geneesmiddelenallergie is echter 
zeer heterogeen in presentatie met als uitersten de 
simpele huiduitslag enerzijds en de anafylaxie en 
toxisch epidermale necrolyse (TEN) en Stevens-
Johnson-syndroom (SJS) anderzijds. Bovendien kan 

een bepaald type reactie door verschillende soorten 
geneesmiddelen veroorzaakt worden. Voor veel ge-
neesmiddelen zijn geen klinisch diagnostische of 
laboratoriumdiagnostische methoden beschikbaar 
en de beschikbare methoden hebben een beperkte 
sensitiviteit. Dit bemoeilijkt het samenstellen van 
een homogene patiëntengroep met één specifieke 
geneesmiddelenovergevoeligheid. Ondanks deze 
beperkingen zijn er de laatste jaren een aantal genen 
en haplotypes geïdentificeerd die geassocieerd zijn 
met een verhoogd risico op een allergische genees-
middelenreactie.
Een geneesmiddelenallergie is de uiting van de re-
actie van het immuunsysteem op een geneesmiddel 
waarmee het in aanraking komt en/of zijn metabo-
lieten. Dit impliceert dat genen waarvan de eiwitpro-
ducten op enigerlei wijze betrokken zijn bij de hele 
keten van geneesmiddelmetabolisme tot activatie 
van effectorcellen geassocieerd kunnen zijn met een 
verhoogd risico op het ontstaan van een geneesmid-
delenallergie. Tot nog toe betreffen de meeste gen-
polymorfismen die als risicofactoren geïdentificeerd 
zijn genen uit het immuunsysteem (zie Tabel 1 op 
pagina 188 voor een selectie). Voor SJS, TEN, ‘fixed 
drug eruption’, hepatitis en de reacties op abacavir 
en nevirapine worden de relaties met genpolymor-
fismen in het onderstaande besproken. Aspirine-
geïnduceerd astma en urticaria zijn in dit overzicht 
niet opgenomen omdat het strikt genomen geen  
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immunologische overgevoeligheidsreacties zijn, hoe-
wel er associaties zijn aangetoond met onder andere 
HLA klasse II-antigenen.17

stevens-Johnson-syndroom en toxische 
epidermale necrolyse 
SJS en TEN zijn ernstige overgevoeligheidsreacties 
die zich voornamelijk in de huid en slijmvliezen ma-
nifesteren. Voor 2 geneesmiddelen, carbamazepine 
en allopurinol, is in specifieke bevolkingsgroepen een 
associatie met specifieke HLA-haplotypes gelegd.
Carbamazepine leidt relatief frequent tot het 
ontstaan van allergische reacties in de vorm van 
een maculopapuleus exantheem (MPE), een drug  
hypersensitivity syndroom (DHS) waarbij naast 
huiduitslag ook koorts, lymfadenopathie en le-
ver- en of nierfunctiestoornissen optreden, SJS of 
TEN. Carbamazepine wordt uitgebreid gemetabo-
liseerd in de lever, waarbij ook (kortdurend) reac-
tieve metabolieten ontstaan en lang is gezocht naar 

polymorfismen in de geneesmiddelmetaboliserende 
enzymen om het optreden van allergische reacties te 
kunnen verklaren, echter zonder resultaat. Chinese 
patiënten die een SJS/TEN doormaakten tijdens 
gebruik van carbamazepine bleken allemaal HLA-
B*1502 tot expressie te brengen terwijl patiënten 
die carbamazepine goed verdroegen slechts in 3% 
HLA-B*1502-positief waren.5 Herhaling van dit 
onderzoek in een uitgebreidere groep van carba-
mazepine-overgevoelige Chinezen, naast SJS/TEN 
ook patiënten die een DHS of een MPE doormaak-
ten, bevestigde de associatie tussen HLA-B*1502 
en carbamazepine-geïnduceerd SJS/TEN. Tussen 
MPE of DHS door carbamazepine en HLA-B*1502 
was geen associatie.6 In Europa werd deze associ-
atie alleen aangetoond bij patiënten van Aziatische 
afkomst.18 Een eerder Europees onderzoek, waarin 
de etniciteit van de onderzochte patiënten niet is 
aangegeven, toonde een associatie tussen de ernstig 
verlopende carbamazepine-overgevoeligheid en het 

tabel 1. voorbeelden van allergische reacties op geneesmiddelen die geassocieerd zijn 
met specifieke genen.

geneesmiddel allergische reactie geassocieerd 
gen/haplotype

Populatie referentie

abacavir overgevoeligheids-
syndroom

hLa-B*5701, 
hLa-dr7, 
hLa-dQ3

australiërs 2

abacavir overgevoeligheids-
syndroom

hLa-B*5701 (afro)-
amerikanen

3

abacavir overgevoeligheids-
syndroom 

hsP70 gen-
varianten

engelsen 4

carbamazepine sjs/Ten hLa-B*1502 han-chinezen 5,6

carbamazepine huidreactie met koorts,  
hepatitis, dhs, sjs/Ten

Tnf2-allel niet gespeci-
ficeerd

7

allopurinol scar hLa-B*5801 han-chinezen 8

nevirapine systemische overgevoelig-
heid +/- hepatitis

hLa-drB1*0101 
i.c.m. hoog % 
cd4+-cellen

australiërs 9

nevirapine systemische overgevoelig-
heid +/- hepatitis

hLa-cw8 en 
hLa-B14(65)

Bewoners  
sardinië

10

nevirapine uitgebreide huidreactie 
met koorts

hLa-cw8 japanners 11

nevirapine, efavirenz huidreactie hLa-drB1*01 fransen 12

co-Trimoxazol ‘fixed drug eruption’ hLa-a30 Turken 13

feprazone ‘fixed drug eruption’ hLa-B22 italianen 14

amoxicilline/ 
clavulaanzuur

hepatitis hLa-drB1*1501 schotten 15

nitrofurantoïne hepatitis hLa-dr2 nederlanders 16
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TNF2-DR3-DQ2.7 Het TNF2-allel is geassocieerd 
met een hogere TNFα-productie, terwijl HLA-DR3 
zelf de TNFα-productie zou verhogen.19,20

Net als bij carbamazepine zijn de ernstige cutane 
huidreacties (SCAR) op allopurinol in de Chinese 
populatie geassocieerd met een HLA-klasse-I-gen, 
HLA-B*5801, en niet met polymorfismen in genees-
middelmetaboliserende enzymen.8 Alle patiënten 
met een ernstige allergische reactie op allopurinol in 
de vorm van DHS, SJS, TEN of mengbeelden, waren 
positief voor HLA-B*5801, in tegenstelling tot 15% 
van de patiënten die allopurinol goed verdroegen. 
De auteurs suggereren dat deze associatie ook voor 
andere etniciteiten zou kunnen gelden, aangezien 
daar de expressie van HLA-B*5801 rond de 7% is.8

Fixed drug eruption
‘Fixed drug eruption’ (FDE) is een geïsoleerde vorm 
van een vertraagd type overgevoeligheid op een ge-
neesmiddel waarbij de patiënt bij blootstelling aan 
een bepaald geneesmiddel ovaalronde, rode, licht 
verheven plekken krijgt waarop vesikels of blaren 
aanwezig kunnen zijn. Na stoppen met het gebruik 
van het betreffende geneesmiddel genezen de plek-
ken met hyperpigmentatie om bij een volgende 
blootstelling op (bijna) exact dezelfde plek weer te 
verschijnen.21 NSAID en antibiotica zijn relatief fre-
quente oorzaken van FDE. Een tweetal publicaties 
toonden een associatie tussen het optreden van FDE 
op een bepaald geneesmiddel en een HLA-gen of 
-haplotype. Van 28 patiënten met een FDE ten ge-
volge van het NSAID feprazone, een pyrazolonderi-
vaat dat in Nederland niet verkrijgbaar is, bleken 26 
(93%) positief voor HLA-B22 terwijl geen van de 
12 patiënten die een FDE ontwikkelden op andere 
geneesmiddelen HLA-B22 positief was.14 In een 
Turkse patiëntengroep bleek het haplotype HLA-
A30 B13 Cw6 geassocieerd met het optreden van 
FDE na co-trimoxazolgebruik.13

Hepatitis
Van leverschade die ontstaat tijdens het gebruik 
van geneesmiddelen is niet duidelijk of dit een al-
lergische reactie betreft of zuiver toxiciteit van het 
geneesmiddel en/of zijn metabolieten. De statistisch 
significante associaties tussen specifieke genpoly-
morfismen en een verhoogd risico op geneesmid-
delgeïnduceerde leverschade zijn in 2 categorieën te 
verdelen: de polymorfismen in genen die betrokken 
zijn bij geneesmiddelenmetabolisme en de polymor-
fismen in de genen van het HLA-complex.22 Enke-
len uit de laatste groep worden in Tabel 1 genoemd.

antiretrovirale middelen
Het antiretrovirale geneesmiddel abacavir veroor-
zaakt een ernstige overgevoeligheidsreactie bij 5-8% 
van de HIV-geïnfecteerden die het geneesmiddel 
voor het eerst slikken. Binnen 6 weken na de start 
van de behandeling ontstaan onder andere koorts, 
huiduitslag, hoofdpijn en maag-darmklachten. 
Aanvankelijk werd opgemerkt dat deze overgevoe-
ligheidsreactie vooral voorkwam bij mensen met 
een Kaukasische achtergrond.23 Na zorgvuldig 
afbakenen van de diagnosecriteria voor abacavir-
overgevoeligheid is een prospectief cohort gevormd 
van 200 opeenvolgende patiënten die abacavir gin-
gen gebruiken. Patiënten die binnen 6 weken een 
duidelijke overgevoeligheidsreactie vertoonden zijn 
als cases gedefinieerd (n=18). Alle patiënten die na 
6 weken abacavir nog goed verdroegen dienden als 
controle (n=168). Bij alle patiënten is HLA-typering 
uitgevoerd. Bij 14/16 (78%) patiënten met een over-
gevoeligheidsreactie op abacavir en bij 4/168 (2%) 
van de controles werd HLA-B*5701 aangetoond. 
De prevalentie van HLA-B*5701 bij HIV-negatieve 
beenmergdonoren en HIV-positieven die niet aan 
abacavir waren blootgesteld was 8,4%. Het haplo-
type HLA-B*5701, HLA-DR7 en HLA-DQ3 bleek 
bij 72% van de cases aanwezig en had een positieve 
en negatieve voorspellende waarde van respectieve-
lijk 100% en 97%.2 Dit haplotype is later nog ver-
fijnd tot HLA-B*5701, -C4A6, HLA-DR1*0701 
en HLA-DQ3, waarbinnen een polymorfisme in 
het Hsp70-Hom-gen sterk geassocieerd bleek met 
abacavir-overgevoeligheid.4 Heat shock-eiwitten zijn 
ondermeer betrokken bij het proces van antigeen-
presentatie en kunnen ook co-stimulatoire signalen 
vormen.24 Abacavir wordt intracellulair gemetabo-
liseerd tot meerdere (deels actieve) metabolieten.25 
Enkele hiervan zijn mogelijk reactief en kunnen 
door aan endogene eiwitten te binden via klassieke 
klasse I-processing als antigeen gepresenteerd wor-
den in de context van HLA klasse I. Het moleculai-
re bewijs van deze theorie is nog niet geleverd, maar 
preventief testen op de aanwezigheid van HLA-
B*5701, en het onthouden van abacavir aan dragers 
van HLA-B*5701, kan het optreden van abacavir-
overgevoeligheid tot 0% terugbrengen.26 Inmiddels 
is vastgesteld dat HLA-B*5701 ook in patiënten van 
negroïde afkomst sterk geassocieerd is met het op-
treden van een abacavir-overgevoeligheid.3
De HIV-remmer nevirapine veroorzaakt bij onge-
veer 5% van de gebruikers een overgevoeligheidsre-
actie, welke bestaat uit een uitgebreide huidreactie 
met koorts, al dan niet in combinatie met hepatitis. 
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De onderzoeksgroep van Mallal stelde in het Au-
stralische HIV-cohort vast dat patiënten met HLA-
DRB1*0101 vaker een allergische reactie op nevira-
pine ontwikkelden dan degenen die negatief waren 
voor HLA-DRB1*0101, maar vooral in patiënten 
met een hoger percentage CD4+-cellen (>25%). De 
hoogte van het percentage CD4+-cellen was sterker 
geassocieerd met het ontstaan van een allergische re-
actie.9 Blijkbaar zijn CD4+-T-helpercellen cruciaal bij 
het ontstaan van een allergische reactie op nevirapi-
ne, waarbij de aanwezigheid van HLA-DRB1*0101 
dit proces mogelijk versterkt. Het verband tussen 
HLA-DRB1*0101 en overgevoeligheid is niet aan-
wezig bij mensen die alleen een huiduitslag op nevi-
rapine ontwikkelden.9 In een kleiner Frans cohort is 
wel een associatie tussen HLA-DRB1*0101 en huid-
uitslag op nevirapine of efavirenz vastgesteld, onaf-
hankelijk van CD4+-celaantallen.12 Onderzoeken in 
andere populaties toonden associaties met de HLA 
klasse I-antigenen HLA-Cw8 en HLA-B14, maar 
niet met HLA-DR1.10,11 Dergelijke verschillen zou-
den verklaard kunnen worden door verschillen in 
de achtergrondfrequentie van de betrokken HLA-
haplotypen en andere mogelijk betrokken genen in 
de diverse populaties.

conclusie
Ondanks het feit dat het humane genoom in-
middels bekend is, neemt de kennis over de ge-
netische achtergrond van geneesmiddelenallergie 
maar langzaam toe. Dit is mede te wijten aan de 
imperfectie van de diagnostische mogelijkheden 
waardoor het moeilijk is een cohort met evident 
allergische patiënten voor een bepaald geneesmid-
del te verzamelen. Mogelijk is hier een rol weg-
gelegd voor de farmaceutische industrie die in 
toenemende mate in preklinisch onderzoek ook 

genetisch materiaal verzamelt om onderzoek te 
kunnen doen naar mogelijk relevante associaties 
tussen genen en de (bij)effecten van geneesmidde-
len. Dergelijk materiaal leent zich ook uitstekend 
om onderzoek te kunnen doen naar een geneti-
sche predispositie voor allergische reacties op ge-
neesmiddelen, mochten die zich in een dergelijk 
preklinisch onderzoek voordoen. Het feit dat in 
bovengenoemde onderzoeken vooral associaties 
gevonden zijn met zowel HLA klasse I-, als HLA 
klasse II-genen, ook in die onderzoeken waarin 
vele genen voor geneesmiddelenmetaboliserende 
enzymen zijn bestudeerd, wijst in de richting van 
antigeenprocessing, antigeenpresentatie en mo-
gelijk co-stimulatie als belangrijke stappen in het 
ontstaan van geneesmiddelenallergie. Het is op-
merkelijk dat bepaalde associaties specifiek voor 
een bepaald soort allergische reactie lijken te gel-
den, maar dit is in lijn met het toenemende inzicht 
dat in de pathogenese van de verschillende soorten 
geneesmiddelenallergische reacties andere immu-
nologische (effector) cellen betrokken zijn.27
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