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Geneesmiddelenovergevoeligheid
L. Gilissen1, R. Schrijvers2

Geneesmiddelen	worden	aangewend	om	aandoeningen	te	
genezen,	verbeteren,	stabiliseren	of	draaglijker	te	maken.	
Helaas	gaat	het	gebruik	ervan	niet	zelden	gepaard	met	onbe-
doelde	schadelijke	tot	zelfs	gevaarlijke	bijwerkingen.	Zo	zijn	
naar	schatting	3	tot	6%	van	de	ziekenhuisopnames	het	gevolg	
van	een	bijwerking,	en	komen	bijwerkingen	voor	bij	10	tot	15%	
van	gehospitaliseerde	patiënten.	[1]
Geneesmiddelenovergevoeligheidsreacties	behoren	tot	de	
type B bijwerkingen,	die	met	ziet	als	onvoorspelbaar,	niet	
dosisafhankelijk	en	niet	gerelateerd	aan	de	farmacologische	
werking	van	het	geneesmiddel.	Ze	omvatten	10	tot	20%	van	
alle	bijwerkingen,	en	treffen	naar	schatting	7%	van	de	popu-
latie.	Wanneer	een	immunologisch	mechanisme	kan	worden	
aangetoond,	d.i.	het	voorkomen	van	specifieke	antistoffen	of	
T-cellen,	spreekt	men	van	geneesmiddelenallergie,	naar	schat-
ting	10%	van	alle	bijwerkingen.	Andere	type	B	reacties	zijn	
niet-immunologische overgevoeligheidsreacties,	waaronder	
reacties	ten	gevolge	van	een	aspecifieke	histamine	vrijzetting
(vroeger	genaamde	pseudo-allergische	reacties,	bijvoorbeeld	
sommige	reacties	na	toediening	van	jodiumhoudende	con-

trastmiddelen,	en	het	vancomycine-geïnduceerde	red-man-in-
fusion-syndrome),	arachidonzuurmetabolietengemedieerde	
reacties	bij	NSAID’s,	bradykininegemedieerde	reacties	bij	onder	
andere	ACE-inhibitoren,	en	reacties	waarvan	het	mechanisme	
ongekend	is	(‘idiopathische’	reacties).	[2]		In	de	praktijk	is	dit	
onderscheid	echter	vaak	onduidelijk	en	zal	meestal	worden	
uitgegaan	van	het	meest	ernstige	scenario,	namelijk	dat	de	
vermoedelijke	reactie	het	gevolg	was	van	een	(ernstige)	aller-
gie.	Een	medicatie-allergienazicht	kan	dan	zinvol	zijn	om	niet	
nodeloos	ad vitam	de	geneesmiddelen	of	geneesmiddelenklas-
sen	te	vermijden.	Hiervoor	moeten	echter	steeds	de	noden	en	
wensen	van	de	individuele	patiënt	alsook	de	mogelijke	risico’s	
van	dergelijk	nazicht	in	acht	worden	genomen.	Deze	even-
wichtsoefening	vraagt	vaak	een	multidisciplinaire	aanpak.	

Classificatie
Overgevoeligheidsreacties	worden	typisch	onderverdeeld	
volgens	de	Gell	and	Coombs-classificatie,	gaande	van	type I 
tot type IV	overgevoeligheidsreacties	(zie	tabel	1),	de	laatste	
nog	eens	verder	opgedeeld	in	4	subtypes	door	Pichler	et	al.	[3]	

Huidafwijkingen door geneesmiddelen zijn een vaak voorkomend probleem. Een deel hiervan wordt veroor-
zaakt door een allergische reactie. Ze kunnen worden uitgelokt door zowel topisch aangebrachte als syste-
misch toegediende medicatie, en de eigenlijke oorzaak kan zowel het actieve bestanddeel als een component 
van het vehiculum zijn. Een goede documentatie is enerzijds essentieel om accidentele herexpositie tegen te 
gaan. Anderzijds maakt het het mogelijk om het nut en/of risico van een allergienazicht te kunnen inschatten. 
Onderstaande algemene beschouwingen beogen clinici te ondersteunen bij deze reacties.
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Tabel 1. Classificatie van geneesmiddelenovergevoeligheid volgens Gell and Coombs, aangepast door Pichler W.J et al.

Type Type immuun response Pathofysiologie Klinische symptomen Typische chronologie van de 
reactie

I IgE Mastcel en basofiel degranulatie Anafylaxie, angio-oedeem, 
urticarial, brochospasmen

Binnen 1 tot 6 uur na inname

II IgG en complement IgG en complement-afhankelijke 
cytotoxiciteit

Cytopenie 5-15 dagen na start van de 
behandeling

III IgM of IgG en complement  
of FcR

Depositie van immune complexen Serumziekte,
urticaria,
vasculitis

7-8 dagen voor serumziekte/
urticaria
7-21 dagen voor vasculitis

IVa Th1 (IFNγ) Monocyten inflammatie (Contact) eczeem 1-21 dagen na start van de 
behandeling

IVb Th2 (IL-4 en IL-5) Eosinofielen inflammatie Maculopapulair exantheem (MPE), 
drug reactie met eosinofilie and 
systemische symptomen (DRESS)

1 to meerdere dagen voor MPE
2-6 weken voor DRESS

IVc Cytotoxische T-cellen  
(perforine, granzyme B, 
FasL)

Keratinocyten celdood 
gemedieerd door CD- of 
CD-cellen

Fixed drug eruptie (FDE), MPE, 
Stevens-Johnson syndroom (SJS), 
Toxische epidermale necrolyse 
(TEN), pustulair exantheem, 

1-2 dagen voor fixed drug eruptie
4-28 dagen voor SJS/TEN

IVd T-cellen
(IL-8/CXCL8)

Neutrofiele inflammatie Acute gegeneraliseerde 
exanthemateuze pustulose (AGEP)

Typisch 1-2 dagen na de start 
(maar later kan ook)

Type	I	en	type	IV	overgevoeligheidsreacties	zijn	de	frequent-
ste	vormen	in	de	context	van	allergienazicht.
Klinisch	worden	ze	opgedeeld	in	onmiddellijk type reacties	
(optredend	binnen	het	uur	na	de	start	van	een	behandeling,	
in	een	minderheid	tot	4	à	6	uur	na	de	start)	enerzijds,	en	ver-
traagd type reacties	(optredend	een	aantal	uren,	maar	vaker	
1	tot	2	dagen	na	de	start	van	een	behandeling)	anderzijds.	[4]	
Type	I,	IgE-gemedieerde	reacties	zijn	in	de	regel	onmiddellijk	
type	reacties;	type	IV,	T-cel	gemedieerde	reacties	zijn	van	het	
vertraagde	type.	Sommige	geneesmiddelen,	zoals	neuromus-
culaire	blokkers	of	curares,	veroorzaken	vaker	onmiddellijk	

type	reacties,	waar	andere,	bijvoorbeeld	anti-epileptica,	
typisch	vertraagd	type	reacties	veroorzaken.	De	meeste	
geneesmiddelen,	zoals	bijvoorbeeld	penicilline-antibiotica,	
geven	aanleiding	tot	beide	typen	reacties.	

Klinische manifestaties
Onmiddellijk	type	reacties	omvatten	cutane	(flushing,	pruri-
tus,	urticaria,	angio-oedeem,	larynx	oedeem),	respiratoire	
(bronchospasmen,	rhino-conjunctivitis),	cardiovasculaire	
(hypotensie,	tachycardia)	en	gastrointestinale	symptomen	
(nausea,	braken,	diarree,	abdominale	pijn),	en	hieronder	valt	
ook	anafylaxie	waarbij	er	typisch	meer	dan	1	orgaansysteem	
betrokken	is.	[5]	
Symptomen	van	vertraagd	type	reacties	gaan	van	contac-
teczeem	over	gegeneraliseerd	maculopapuleus	exantheem	
tot	ernstige	levensbedreigende	huid-	en	systeemreacties.	Zo	
kunnen	topische geneesmiddelen	aanleiding	geven	tot	het	
ontstaan	van	(foto-)allergische	contact	dermatitis	(ACD)	in	
naar	schatting	10%	van	de	patiënten	die	een	patch-test	cen-
trum	bezoeken.	[6]	De	oorzakelijke	geneesmiddelen	behoren	
tot	alle	farmacologische	klassen,	en	ook	‘natuurlijke’	topica	op	
basis	van	geneeskrachtige	planten	kunnen	ACD	veroorzaken.	
[7,8]	Het	meest	gekende	fotohapteen	is	het	sensibiliserende	
benzofenone	dat	ontstaat	bij	fotodegradatie	van	ketoprofen	
(Fastum	gel®).	
Vertraagd	type	reacties	na	systemische toediening	van	genees-
middelen	uiten	zich	meestal	als	maculopapulaire	erupties	
(MPE)	(zie	figuur	1),	maar	ook	exfoliatieve	erythrodermie,	
ernstige	huidreacties	(‘severe	cutaneous	adverse	reactions’	
(SCARs)),	zoals	geneesmiddelexantheem	met	eosinofilie	en	
systemische	symptomen	(‘drug	reaction	with	eosinophilia	
and	systemic	symptoms’,	DRESS),	acute	gegeneraliseerde	
exanthemateuze	pustulose	(AGEP),	Stevens-Johnson	syn-
droom	(SJS)	en	toxische	epidermale	necrolyse	(TEN),	of	andere	
bulleuze	reacties	gelijkend	op	pemphigus	vulgaris	of	bulleus	
pemphigoid,	vasculitis,	en	fixed	drug	erupties	(FDE)	kunnen	
voorkomen.	[9]	Ook	systemische	geneesmiddelen	kunnen	

Figuur 1. Confluerende, erythemateuze, verheven, wegdrukbare 
maculoplaques bij een 21-jarige patiënte daags na inname van 
2 comprimés amoxicilline voor behandeling van keel- en oor-
ontsteking, waarvoor presentatie op de spoeddienst.
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fotoallergische	reacties	veroorzaken,	bijvoorbeeld	bepaalde	
NSAID’s	en	sulfonamide	antibiotica.	
Patiënten	gesensibiliseerd	via	een	topisch	geneesmiddel	
kunnen	een	zogenaamd	systemische contact dermatitis (SCD)	
ontwikkelen	wanneer	ze	later	systemisch	(oraal,	transmucos-
aal,	transcutaan,	parenteraal,	inhalatie)	worden	blootgesteld	
aan	het	allergeen	of	een	kruisreagerende	substantie.	[10]	SCD	
manifesteert	zich	als	vesiculaire	palmaire	en/of	plantaire	der-
matitis,	flexurale	dermatitis,	MPE,	of	als	een	baboon syndrome	
(symmetrisch	intertrigineus	flexuraal	exantheem),	soms	in	
associatie	met	hoofdpijn,	diarree	en	braken.	

Diagnose
Uitgebreide	anamnese	is	essentieel	en	vindt	idealiter	zo	snel	
mogelijk	na	het	optreden	van	de	reactie	plaats.	Allereerst	
dienen	álle	geneesmiddelen	waaraan	de	patiënt	werd	bloot-
gesteld	te	worden	geïdentificeerd,	met	bijhorende	dosissen	
en	toedieningsmomenten.	Het	is	raadzaam	om	hiervoor	het	
(elektronische)	medische	dossier	na	te	kijken,	en	indien	nodig	
bijkomende	informatie	op	te	vragen	bij	andere	zorgverleners	
zoals	huisarts,	apotheker	en	tandarts.	Men	dient	ook	rekening	
te	houden	met	voorschriftvrije	medicatie	en	geneesmiddelen	
op	basis	van	planten-	en	kruidenextracten.	Alle	symptomen	
dienen	te	worden	gedocumenteerd,	alsook	hun	chronologie,	
idealiter	met	behulp	van	een	tijdslijn.	
De	morfologie	van	de	huidreactie	dient	gedetailleerd	te	wor-
den	beschreven.	Hierbij	dient	men	extra	aandachtig	te	zijn	
voor	alarmsymptomen	geassocieerd	met	ernstige	reacties	
(zoals	Niksolsky’s	sign).	Ook	de	mucosa	(mond,	ogen,	genita-
liën)	dienen	te	worden	onderzocht.	Naast	cutane	symptomen	
dienen	concomitante	symptomen	zoals	koorts,	respiratoire	
problemen,	fotofobie,	gewrichtsklachten,	lymfadenopathie,	
en	afwijkingen	van	de	lever,	nier,	of	milt	te	worden	nageke-

ken.	[11]	Een	huidbiopt	kan	nuttig	zijn,	doch	de	uitkomsten	
(onder	andere	necrotische	keratinocyten,	vacuolisatie	van	de	
dermo-epidermale	junctie,	dermale	eosinofielen	of	eosinofiele	
spongiose,	superficiële	geïsoleerde	of	confluerende	pustels	
in	het	geval	van	AGEP,	dermaal	oedeem,	en	incontinentia	
pigmenti	in	het	geval	van	FDE),	dienen	steeds	gecorreleerd	te	
worden	met	de	klinische	symptomen	in	overleg	met	de	ana-
toompatholoog.	[12]
De	rol	van	biochemische	testen	is	gelimiteerd.	Het	opsporen	
van	specifieke	IgE’s	is	enkel	zinvol	voor	een	beperkt	aantal	
geneesmiddelen	(onder	andere	chloorhexidine).	Voor	het	
onderzoeken	van	type	I	reacties	wordt	slechts	in	een	beperkt	
aantal	(academische)	centra	een	basofielactivatietest	toege-
past	in	onderzoekscontext,	en	lymfocytstimulatietesten	voor	
type	IV	medicatie	hebben	alsnog	een	te	lage	sensitiviteit.	[13]
Huidtesten	zullen	steeds	gebeuren	in	functie	van	het	type	van	
de	reactie.	Voor	onmiddellijk	type	reacties	dienen	prik-	en/of	
intradermale	testen	te	worden	uitgevoerd	met	aflezing	na	15	
tot	20	minuten.	[4]		
Voor	ACD	is	de	standaard	methode	(foto-)patch	testing.	[14]	
Als	deze	(vals)	negatief	zijn	kan	een	gebruikstest	(repeated	
open	application	test,	ROAT)	worden	uigevoerd,	waarbij	twee-
maal	daags	een	kleine	hoeveelheid	van	het	topisch	preparaat	
wordt	aangebracht	in	de	elleboogplooi	gedurende	14	dagen.	
Voor	vertraagd	type	reacties	na	systemische	toediening	wor-
den	meestal	prik-	en/of	intradermale	testen	met	laattijdige	
interpretatie	uitgevoerd	(zie	figuur	3).	Dit	kan	enkel	gebeuren	
na	genezing	van	de	initiële	letsels,	en	indien	er	geen	argu-
menten	zijn	voor	een	levensbedreigende	reactie	(SJS,	TEN,	
DRESS,	AGEP,	orgaanweerslag).	In	deze	gevallen	in	het	bijzon-
der,	worden	(foto-)patch	testen	voorgesteld	als	een	nuttige	
en	vooral	veiligere	eerste	stap,	gezien	ze	ook	berusten	op	het	
aantonen	van	specifieke	T-cellen.	Hun	sensitiviteit	is	echter	
afhankelijk	van	het	klinisch	beeld	(nuttig	voor	MPE,	DRESS	
en	AGEP	maar	beperkt	voor	SJS/TEN),	en	de	farmacologische	
klasse	van	het	oorzakelijke	geneesmiddel.	[15]	Typisch	wordt	
hiervoor	een	concentratie	van	10%	van	het	molecule	verdund	

Figuur 2. Zwak positieve reactie op patchtest met amoxicilline 
10% in vaseline (+?, aflezing dag 4)

Figuur 3. Huidtesten met andere 
beta-lactam antibiotica laattijdig 
(dag 3) zwakpositief voor ben-
zylpenicilline (P), positief voor 
flucloxacilline (F), maar negatief 
voor cefalosporines (cefazoline (C), 
cefuroxime (Z)),waardoor cefalo-
sporines (cefazoline, en tweede of 
latere generatie cefalosporines), 
monobactams, en carbapenems 
vrijgegeven.
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in	vaseline,	water	of	alcohol	gebruikt	(zie	figuur	2).	Voor	FDE	
dienen	de	testen	te	gebeuren	op	de	residuele	(gehyperpig-
menteerde)	plaques,	in situ	patch	testing	genaamd,	gezien	
de	T-geheugencellen	zich	daar	bevinden.	[16]	Deze	techniek	
wordt	overigens	ook	soms	voorgesteld	voor	niet-fixed	drug	
erupties	[17].	Deze	testen	dienen	idealiter	te	gebeuren	ten	
vroegste	6	weken	maar	ten	laatste	6	maanden	na	resolutie	
van	de	letsels.	[18]
Indien	nodig,	zinvol,	en	niet	gecontra-indiceerd	(d.i.	geen	ern-
stige,	potentieel	levensbedreigende	reacties	en	geen	orgaan-
toxiciteit),	kunnen	provocatietesten	met	graduele	dosisverho-
ging	plaatsvinden	in	een	gecontroleerde	setting	(ziekenhuis-
milieu).	Deze	test	is	hoofdzakelijk	bedoeld	om	tolerantie	te	
bevestigen	of	veilige	alternatieven	te	valideren.	

Risicofactoren
ACD	komt	vaker	voor	bij	oudere	patiënten	en	patiënten	met	
een	aangetaste	huidbarrière,	zoals	in	het	geval	van	chronische	
dermatosen	zoals	stase	dermatitis,	en	in	het	kader	van	wond-
behandeling	of	beenulcera	(verhoogde	huidpenetratie	door	
lokale	inflammatie	en	het	gebruik	van	occlusieve	verbanden,	
alsook	gebruik	van	multiple	topica).	[7]
Ook	systemische	reacties	komen	vaker	voor	bij	oudere	perso-
nen,	in	het	bijzonder	bij	vrouwen.	[11]		Patiënten	met	bepaalde	
HLA	allelen	hebben	een	verhoogd	risico	op	SCARs	voor	bepaal-
de	geneesmiddelen.	Zo	is	het	voorkomen	van	HLA	B*57:01	
geassocieerd	met	reacties	op	abacavir,	HLA-B*57:01	screening	is	
daarom	verplicht	voor	de	opstart.	[13]
Ook	metabole	factoren	kunnen	een	rol	spelen,	bijvoorbeeld	bij	
patiënten	met	glutathion	deficiëntie	of	langzame	acetylator	
fenotypes,	waar	reacties	op	sulfonamide	antibiotica	vaker	
voorkomen	door	een	verhoging	van	reactieve	nitroso-metabo-
lieten.	[19]		
Het	gelijktijdig	voorkomen	van	‘danger	signals’,	zoals	bepaalde	
chemische	stoffen,	geneesmiddelen,	bepaalden	ziekten,	en	zelfs	
zwangerschap,	kan	inflammatie	versterken	en	het	aangeboren	
immuunsysteem	stimuleren,	en	op	die	manier	de	drempel	voor	
het	ontstaan	van	een	immuunreactie	verlagen.	[13]
Ook	virussen	kunnen	T-cel	activatie	in	de	hand	werken,	en	
omgekeerd	wordt	bij	DRESS	re-activatie	van	latente	humane	
herpesvirussen	beschreven.	[13]
Een	voorgeschiedenis	van	geneesmiddelenovergevoeligheid	
lijkt	ook	een	risicofactor,	gezien	ruim	één	derde	van	de	pati-
enten	die	een	geneesmiddelenallergie	afdeling	consulteren	
een	allergie	voor	meerdere	geneesmiddelen	rapporteren.	[4]	
In	een	recente	studie	gebaseerd	op	de	resultaten	van	positieve	
huidtesten	echter,	blijkt	dit	‘multiple	drug	hypersensitivity	
syndroom’	slechts	in	2,5%	van	de	effectief	allergische	patiënten	
voor	te	komen.	[20]

Aanpak
De	behandeling	varieert	naargelang	het	type	reactie	en	de	
klinische	presentatie.	
In	het	geval	van	een	ernstige	reactie	dient	de	therapie	uiter-
aard	te	worden	gestaakt.	In	het	geval	van	milde	vertraagd	
type	reacties,	kan	er	soms	geopteerd	worden	een	voor-
keursbehandeling	met	strikte	opvolging	verder	te	zetten	in	
plaats	van	de	therapie	te	wijzigen	naar	een	ongerelateerd	

medicijn.	Symptomatische	therapie	omhelst	onder	andere	
H1-antihistaminica	die	kunnen	gebruikt	worden	voor	milde	
onmiddellijk	type	reacties.	Voor	de	ernstige	reacties,	in	het	
bijzonder	anafylaxie,	is	intramusculair	adrenaline	de	eerste-
lijnstherapie.	Voor	bepaalde	reacties	(bijvoorbeeld	type	I	reac-
ties	op	medicijnen	die	parenteraal	beschikbaar	zijn)	bestaan	
desensibilisatie	procedures,	maar	deze	brengen	enkel	een	
tijdelijke	tolerantie	teweeg.		
Milde	vertraagd	type	reacties	en	ACD	kunnen	worden	behan-
deld	met	topische	corticosteroïden,	voor	ernstige	vertraagd	
type	reacties	zijn	vaak	systemische	corticosteroïden	nodig	
tezamen	met	behandelingen	voor	de	(muco-)cutane	en/of	vis-
cerale	symptomen.	
De	reactie	dient	voldoende	gedetailleerd	te	worden	gedo-
cumenteerd	in	het	patiëntendossier	(cf.	supra)	en	patiënten	
dienen	duidelijke	informatie	te	verkrijgen	betreffende	te	mij-
den	geneesmiddelen	en	mogelijke	alternatieven,	alsook	een	
allergie	paspoort.	Daarnaast	is	het	van	belang	deze	reacties	te	
rapporteren	aan	bevoegde	instanties	en/of	de	farmaceutische	
firma	in	het	kader	van	farmacovigilantie.
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