Het DRESS-syndroom bij gebruik van sulfasalazine
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Een 24-jarige vrouw ontwikkelde ten gevolge van sulfasalazine-gebruik een geneesmiddelexantheem met eosino-
filie en systemische symptomen (‘drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms’; DRESS). Het DRESS-
syndroom is een ernstige en acute overgevoeligheidsreactie die veroorzaakt kan worden door verschillende
medicamenten. De aandoening kan zich op diverse manieren manifesteren, maar koorts, exantheem en lymfadeno-
pathie staan op de voorgrond. Tevens zijn er vaak hematologische afwijkingen zoals leukocytose, met voornamelijk
eosinofilie en soms atypische lymfocyten. De ziekte is na het staken van het verantwoordelijke medicijn in de
meeste gevallen zelflimiterend, waarbij men kan volstaan met conservatieve behandeling. Echter bij 20% van de
patiénten verloopt het ziektebeeld ernstig, met soms fatale afloop. Patiénte werd succesvol behandeld met een
glucocorticoid en een antihistaminicum.

Het geneesmiddelexantheem met eosinofilie en systemi-
sche symptomen (‘drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms’; DRESS) is een overgevoeligheidsre-
actie die kan worden veroorzaakt door verschillende
medicijnen. De aandoening kan zich op diverse manieren
manifesteren, maar koorts, exantheem en lymfadenopa-
thie staan op de voorgrond. Verder vindt men in het bloed
eosinofilie met of zonder atypische lymfocyten. De ziekte
is na staken van het verantwoordelijke medicijn meestal
zelflimiterend, maar kan een fatale afloop hebben.

Wij beschrijven een 24-jarige patiénte met het DRESS-
syndroom ten gevolge van sulfasalazine-gebruik, gecom-
pliceerd door een ernstige hepatitis.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Patiént A, een 24-jarige vrouw met een blanco medische
voorgeschiedenis, was door de huisarts naar de reumato-
loog verwezen vanwege een oligoartritis, waarvoor
behandeling met sulfasalazine werd gestart. 6 weken
later kwam zij vervroegd terug van vakantie in Marokko,
wegens een jeukend gegeneraliseerd exantheem dat sinds
enkele dagen bestond en dat gepaard ging met koorts en
fors oedeem van het gelaat en de extremiteiten. Patiénte
was 2 dagen voor terugkeer gestopt met het innemen van
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culair. Laboratoriumonderzoek (referentiewaarden tus-
sen haakjes) toonde een leucocytose van 30,7 x 10°/1
(4,0-10,0) met een eosinofilie van 3,37 x 10°/1 (0,0-0,5) en
afwijkende uitslagen van de leverenzymen (tabel 1).
Differentiaaldiagnostisch werd gedacht aan een virale
infectie of een allergische reactie op sulfasalazine. Sero-
logisch onderzoek op hepatitis A, B en C, hiv, cytomega-
lovirus, epstein-barrvirus en toxoplasmose was negatief.
PCR verricht op humaan herpesvirus 6 (HHV-6) was
positief. Op grond van het klinisch beeld, de eosinofilie
in het bloed en het gebruik van sulfasalazine werd de
diagnose ‘DRESS-syndroom’ gesteld. Op de naranjo-
causaliteitsschaal — een vragenlijst waarmee men inschat
hoe groot de kans is dat symptomen het gevolg zijn van
een bijwerking van een middel — scoorde patiénte 7 pun-
ten (tabel 2).

De koorts persisteerde en patiénte kreeg toenemende
pijn in de bovenbuik. Aanvullend laboratoriumonder-
zoek (referentiewaarden tussen haakjes) toonde een pro-
trombinetijd van 23,6 s (10-14), een albumineconcentratie
van 29 g/l (35-52) en een verdere stijging van de activitei-
ten van de leverenzymen (zie tabel 1). Bij echografie was
de lever niet-afwijkend. Wegens de verdenking op drei-
gend leverfalen werd gestart met prednisolon 60 mg en
vanwege de allergische symptomen met clemastine,
waarna patiénte werd overgeplaatst naar een universitair
medisch centrum.

De volgende dag was het oedeem afgenomen en de
lichaamstemperatuur niet meer verhoogd. De dagen
daarop daalden de leverenzymwaarden tot referentie-
waarden.

BESCHOUWING

Overgevoeligheidsreacties kunnen na het starten van een
medicijn binnen enkele dagen ontstaan; het DRESS-syn-

TABEL 1 Laboratoriumwaarden van bilirubine en leverenzymen van
patiénte A gedurende de ziekenhuisopname

dag1* dag7 dag9 dag13 referentiewaarden
bilirubine 13 n 102 26 < 17 pmol/I
AF 220 392 368 240 <125U/
yaT 17 239 348 481 <35U/
ASAT 86 3892 1000 112 <45U/1
ALAT 186 2307 1440 542 <40U/1
LDH 840 4113 2073 761 135-225U/1

AF = alkalische fosfatase; yGT = y-glutamyltransferase;

ASAT = aspartaataminotransferase; ALAT = alanine-aminotransferase;
LDH = lactaatdehydrogenase.

* Dag van opname.

TABEL 2 Naranjo-causaliteitsschaal (bron: Farmacotherapeutisch
kompas)*

vraag ja nee  onbekend

Zijn er eerdere, overtuigende, meldingen van +1t 0 0
deze bijwerking bekend?

Trad de veronderstelde bijwerking op na het +2t -1 0
geven van het verdachte geneesmiddel?

Verminderden de verschijnselen na het stoppen  +1t 0 0
van het verdachte geneesmiddel of na het
toedienen van een specifieke antagonist?

Leidde hernieuwde toediening van het verdachte +2 -1 0t
geneesmiddel opnieuw tot de verschijnselen?

Zijn er alternatieve verklaringen voor het -1 +2t 0
optreden van de veronderstelde bijwerking?

Leidde het toedienen van een placebo opnieuw -/ +1 ot
tot de veronderstelde bijwerking?

Zijn er toxische spiegels van het geneesmiddel ~ +1 0 0t
aangetoond in enige lichaamsvloeistof?

Verergerde de veronderstelde bijwerking bij +1 0 ot

dosisverhoging of verminderde deze bij
dosisverlaging?

Heeft de patiént eerder soortgelijke +1 0 ot
verschijnselen vertoond na gebruik van
hetzelfde of soortgelijke geneesmiddelen?

Is de bijwerking bevestigd door een objectief +1t 0 0
gegeven?

* Betekenis van de score-uitkomsten wat betreft de kans dat er sprake is van
een bijwerking van het medicament: > 9 = zeker; 5-8 = waarschijnlijk;
1-4 = mogelijk; < 0 = twijfelachtig.

1 Uitkomst bij patiént A.

droom ontstaat echter pas na 2-8 weken. Daarnaast zijn
bij het syndroom verschillende orgaansystemen betrok-
ken en is er in het serum sprake van eosinofilie of atypi-
sche lymfocyten (tabel 3).!

Vele medicijnen zijn in verband gebracht met het DRESS-
syndroom en dan vooral anti-epileptica (tabel 4).>* Het
syndroom is zeldzaam, maar exacte incidentie- en preva-
lentiecijfers ontbreken. Bij anti-epilepticagebruik worden
prevalenties van 1:1000 tot 1:10000 per voorgeschreven
anti-epilepticum beschreven.* De laatste keer dat het
syndroom in het Tijdschrift werd beschreven was in
2005.°

SYMPTOMATOLOGIE

Het eerste symptoom is meestal koorts. Hierna ontwik-
kelt zich binnen enkele dagen een exantheem, veelal in
combinatie met lymfadenopathie en faryngitis. Het
exantheem ontstaat vaak eerst in het gezicht, breidt zich
dan uit naar thorax en armen en kan daarna ook aan de
benen verschijnen. Opvallend zijn het oedeem aan het
gelaat, vooral periorbitaal, en de hematologische afwij-
kingen, waarbij de eosinofilie op de voorgrond staat.
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TABEL 3 Criteria DRESS-syndroom*

exantheem ontstaan > 2 weken na starten medicament
koorts
hematologische afwijkingen
eosinofilie (> 1,5 x 10%/1)
atypische lymfocyten
systemische verschijnselen
lymfadenopathie (> 2 cm)
hepatitis (transaminases > 2 maal de referentiewaarde)
interstitiéle nefritis
interstitiéle pneumonie
carditis
HHV-6-infectie

DRESS = ‘drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms’
*De diagnose wordt bevestigd bij het aanwezig zijn van > 6 van deze criteria.

Diverse andere organen kunnen betrokken zijn, waaron-
der de lever en nieren, wat zich uit in respectievelijk
hepatitis en interstitiéle nefritis. Overige manifestaties
die zijn beschreven, betreffen: hypotensie, colitis, pan-
creatitis, myocarditis, meningitis, parotitis en thyreoidi-
tis.»*” Het DRESS-syndroom kent dan ook een uitge-
breide differentiaaldiagnose (tabel 5).**

PATHOGENESE

De pathogenese van het DRESS-syndroom is nog onvol-
doende opgehelderd; verondersteld wordt dat er sprake is
van een multifactoriéle etiologie. Naast een rol voor reac-
tieve oxidanten van medicijnen zouden een verminderde
vorming van immunoglobulinen en activatie van antivi-
rale T-lymfocyten een rol spelen.”* Deze immunologische
veranderingen ten gevolge van medicijngebruik kunnen

TABEL 4 Overzicht van geneesmiddelen die worden gerelateerd aan
het DRESS-syndroom

medicamentgroep medicamenten

anti-epileptica carbamazepine, fenobarbital, fenytoine,
valproinezuur, lamotrigine

antidepressiva amitriptyline, fluoxetine, lithium

sulfonamides sulfasalazine

NSAID’s naproxen, diclofenac, ibuprofen

antimicrobiéle middelen ceftriaxon, ciprofloxacine, doxycycline,
trimethoprim, vancomycine, penicilline,
minocycline, metronidazol, terbinafine, abacavir,
nevirapine

captopril, enalapril

atenolol, celiprolol

allopurinol, azathioprine, diltiazem, dobutamine

ACE-remmers
betablokkers
overig

TABEL 5 Differentiaaldiagnose van het DRESS-syndroom

virale infectie
epstein-barrvirus
cytomegalovirus
hiv
hepatitis
mazelen
huidaandoening
stevens-johnsonsyndroom
toxische epidermale necrolyse
hypereosinofiel syndroom
lymfoom of pseudolymfoom
ziekte van Still
kawasakisyndroom
toxischeshocksyndroom
geneesmiddel-geinduceerde lupus erythematodes

DRESS =‘drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms’

leiden tot reactivatie van met name herpesvirussen, en
zo tot het ontstaan van het DRESS-syndroom.’
Humaan herpesvirus 6 Bij de pathogenese van het
DRESS-syndroom wordt een rol toegekend aan HHV-6.
Tot 95% van de volwassen bevolking heeft tegen dit virus
immuniteit verworven.” Dit gegeven, en het feit dat de
antilichamen tegen HHV-6 beschreven in casuistische
mededelingen van het IgG-type zijn, en niet van het IgM-
type, zijn argumenten dat het veelal een reactivatie van
HHV-6 betreft.

Echter, niet bij alle patiénten met het DRESS-syndroom
kon een HHV-6-infectie of reactivatie van het virus wor-
den vastgesteld. Ook is er geen verschil in het klinisch
beeld van patiénten met of zonder HHV-6-infectie.
Bovendien wordt het DRESS-syndroom ook met andere
virusinfecties geassocieerd.” Het syndroom berust dus
niet alleen op een HHV-6-infectie of reactivatie van dit
virus. Daarom is er vooralsnog geen reden om een gelijk-
tijdige HHV-6-infectie te behandelen als causale therapie
van het DRESS-syndroom.

BEHANDELING

De belangrijkste stap in de behandeling is het staken van
het medicijn dat het DRESS-syndroom veroorzaakte.
Hoewel het syndroom meestal zelflimiterend is, wordt er
bij maximaal 20% van de patiénten een ernstig beloop
beschreven, met soms fatale afloop.

Hoewel de effectiviteit van glucocorticoiden niet bewe-
zen is — goede studies ontbreken wegens de lage inciden-
tie van het ziektebeeld — wordt bij betrokkenheid van
meerdere orgaansystemen meestal gestart met deze mid-
delen.*® Bij patiénte was binnen 24-48 h na het starten
van de prednisolon een klinische verbetering opgetreden.
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LEERPUNTEN

+ Het geneesmiddelexantheem met eosinofilie en systemische
symptomen (‘drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms’; DRESS) is een ernstige en acute overgevoeligheids-
reactie die door verschillende medicamenten kan worden
veroorzaakt.

+ Hetsyndroom gaat gepaard met koorts, exantheem en lymfadeno-
pathie bij lichamelijk onderzoek en in het bloed een leukocytose —
voornamelijk eosinofilie — en soms atypische lymfocyten.

+ Deziekteis na het staken van het verantwoordelijke medicijn
meestal zelflimiterend.

+ Bij 20% van de patiénten verloopt het ziektebeeld ernstig, soms
met fatale afloop.

+ Debehandeling bestaat uit glucocorticoiden; het gebruik van het
verantwoordelijke medicijn is levenslang gecontra-indiceerd.

Gebruik van het medicijn dat het DRESS-syndroom heeft
uitgelokt, is levenslang gecontra-indiceerd.”
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CONCLUSIE

Het DRESS-syndroom zal vaak niet als zodanig worden
herkend. Indien er echter enkele weken na het starten
met een medicament een beeld ontstaat dat lijkt op een
overgevoeligheidsreactie, moet het syndroom overwogen
worden.

Verschijnselen die wijzen op het DRESS-syndroom zijn:
het vrij lange tijdsinterval tussen het starten met een
nieuw medicijn en het ontstaan van de symptomen, de
betrokkenheid van meerdere orgaansystemen en de eosi-
nofilie.
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