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Samenvatting

Stevens-johnsonsyndroom (SJS) en toxische epi-
dermale necrolyse (TEN) zijn ernstige aandoenin-
gen van de huid. De oorzaak van deze ziektebeel-
den is waarschijnlijk een immunologische reactie
op bepaalde geneesmiddelen. Met name hiv-gein-
fecteerde pati€énten blijken erg gevoelig te zijn om
dit syndroom te ontwikkelen. Vooral nevirapine is
berucht vanwege deze bijwerking. Risicofactoren
zijn een te hoge startdosering van nevirapine, het
vrouwelijk geslacht, een hoge virale ‘load’ en/of
een groot aantal CD4* cellen bij de start van de
behandeling. De beschreven casus illustreert de
noodzaak voor alertheid voor dit syndroom, ook
bij afwezigheid van deze risicofactoren, omdat het
op tijd stoppen van de veroorzakende medicatie
bij de behandeling van SJS/TEN essentieel is.
(Tijdschr Infect 2008,3:190-5)

Inleiding

Stevens-johnsonsyndroom (SJS) en toxische epider-
male necrolyse (TEN) zijn ernstige hypersensitivi-
teitsaandoeningen die beschreven zijn als bijwerking
van vele geneesmiddelen. Voorbeelden zijn antibioti-
ca (sulfonamiden, chinolonen) en bepaalde anti-epi-
leptica. Andere mogelijke oorzaken zijn infecties en
‘graft-versus-host disease’.”” Met name hiv-patiénten
blijken erg gevoelig te zijn voor het ontwikkelen van
deze ernstige bijwerking bij geneesmiddelgebruik.
Verschillende antiretrovirale geneesmiddelen kun-
nen deze bijwerking veroorzaken; bij nevirapine lijkt
dit risico het grootst.** In deze casus wordt een pa-
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Summary

Stevens Johnson syndrome (SJS) and toxic
epidermal necrolysis (TEN) are severe skin dis-
eases. The etiology is probably an immuno-
logical reaction to some medications. Especially
HIV-positive patients are prone to developing
these syndromes. Nevirapine is well known to
cause this side-effect. Risk factors to develop
these syndromes are high start dose of nevira-
pine, female gender and a high viral load and/
or a high CD4~ cell count at the start of nevi-
rapine treatment. The case report illustrates the
need for awareness of this syndrome even in the
absence of these risk factors, because stopping
the responsible medication as soon as possible
is essential in the treatment of SJS/TEN.

tiént gepresenteerd met TEN, die veroorzaakt wordt
door nevirapinegebruik.

Casus

Een 39-jarige patiént presenteerde zich op de afde-
ling Spoedeisende Hulp van het Ziekenhuis Rijn-
state met sinds een dag bestaande hoge koorts met
griepachtige verschijnselen, keel- en slikklachten.
Hij werd opgenomen op de afdeling Interne Ge-
neeskunde. Drie maanden voordien was hij gediag-
nosticeerd met hiv-1-infectie, stadium B3 (op basis
van het aantal CD4" cellen van 8 x 10%1 en orale
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Figuur 1. Uitgebreide confluerende bullae over de buikhuid

op dag 2 van de opname.

candidiasis). Aanvankelijk werd hij behandeld met
zidovudine/lamivudine en lopinavir/ritonavir. De
patiént ontwikkelde echter een pancytopenie als
bijwerking van zidovudine en de therapie werd 2
weken voor de opname veranderd in: tenofovir 1 dd
245 mg, lamivudine 1 dd 300 mg en nevirapine 1
dd 200 mg. In verband met een doorgemaakte de-
pressie in het verleden werd bewust voor nevirapine,
in plaats van efavirenz, gekozen, aangezien depressie
een veelvoorkomende bijwerking is van efavirenz.
Tijdens het moment van switchen van zijn thera-
pie was het aantal CD4* cellen gestegen naar 110
x 10%/1 en de virale ‘load’ was ondetecteerbaar (<50
kopieén/ml).

De voorgeschiedenis vermeldde verder een sinds 7
maanden bestaande epilepsie met onbekende oor-
zaak (de MRI van de hersenen toonde geen afwij-
kingen). Als medicatie gebruikte hij, naast de an-
tiretrovirale therapie, valproinezuur 2 dd 750 mg,
co-trimoxazol 1 dd 480 mg, paroxetine 1 dd 20 mg
en foliumzuur 1 dd 5 mg. Al deze medicijnen ge-
bruikte hij al langer dan een half jaar.

Bij de opname werd bij lichamelijk onderzoek een
temperatuur van 39°C gemeten. Daarnaast had de
patiént een uitgebreide mucositis en kleine erythe-
mateuze maculeuze laesies over zijn hele lichaam.
Bij het laboratoriumonderzoek werd een normo-
cytaire anemie van 6,1 mmol/l gevonden, een leu-
kopenie van 2,1 x 10°/1 (zonder eosinofilie in de dif-
ferentiatie), en licht verhoogde waardes van alka-
lisch fosfatase (99 U/l, normaalwaarde 0-120 U/l),
v-GT (66 U/l, normaalwaarde 1-35 U/l), ASAT
(61 U/l, normaalwaarde 1-40 U/l), ALAT (89 U/I,
normaalwaarde 0-45 U/l), en LDH (466 U/, nor-
maalwaarde 1-450 U/l). De patiént werd met spoed
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Figuur 2. Bullae en oedeemvorming van de hand op dag 2

van de opname.

opgenomen met een verdenking op een ernstige
huidreactie bij gebruik van nevirapine, waarop dit
middel direct werd gestopt. Ook co-trimoxazol en
valproinezuur werden gestaakt en vervangen door
respectievelijk atovaquon 2 dd 750mg en levetirace-
tam 2 dd 500mg. Zijn andere hiv-remmers werden
na 2 dagen eveneens gestopt, omdat orale inname
door de ernst en uitbreiding van de mucositis niet
meer betrouwbaar was.

In de daaropvolgende dagen breidden de huid-
afwijkingen zich snel uit tot confluerende bul-
lae over grote delen van zijn lichaam (zie Figuur
I en 2). Daarnaast verergerde de mucositis, werd
hij kortademig en ontwikkelde hij een ernstige
bilaterale conjunctivitis (zie Figuur 3). De koorts
bleef aanwezig en de man had grote hoeveelheden
intraveneus vocht nodig. Ondertussen was het
albuminegehalte gedaald van 35,7 naar 23,9 g/l
(normaalwaarde 35-50 g/1) en werd gestart met pa-
renterale voeding. De diagnose “TEN’ werd gesteld
op grond van het klinisch beeld en op een huidbi-
opt (zie Figuur 4). Gezien de ernstige verslechtering
(toename van de huidafwijkingen tot 80% van het
lichaamsoppervlak) en de noodzaak tot intensieve
zorg, werd de patiént eerst overgeplaatst naar een
academisch ziekenhuis, en kort daarna naar een
centrum dat gespecialiseerd is in de behandeling
van ernstige brandwonden. Hij werd behandeld
met >15 1 vocht/24 uur, dagelijkse wisselverbanden
met zilversulfadiazine, preventieve antibiotica en
dexamethason/gentamicineoogdruppels.

Na 2 weken keerde de patiént terug naar het Zie-
kenhuis Rijnstate voor verder herstel. Hij kon zich
vrijwel niets over de achterliggende periode herin-
neren. Voor een herpesstomatitis werd hij kortdu-
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Figuur 3. Orale mucositis en erosies mondslijmvlies en lip-
pen op dag 2 van de opname.

rend behandeld met valaciclovir. De hiv-therapie,
bestaande uit lopinavir/ritonavir, tenofovir en lami-
vudine, kon worden hervat. Op het moment van de
herstart bedroeg het aantal CD4* cellen 50 x 10¢/1
en was het eerder volledig onderdrukte hiv-RNA ge-
stegen naar 10° kopieén/ml. Een week na de herstart
van de therapie herstelde zijn eetlust en nam zijn ge-
wicht toe. Uiteindelijk kon hij na 3 weken worden
ontslagen. Aanvankelijk had hij nog last van een fors
gelichenificeerde en geindureerde, erythemateuze
huid met hyperpigmentatie, die in de loop van het
eerste half jaar herstelde. Als restverschijnsel hield
hij symblepharonvorming van zijn beide ogen over
(vergroeiing van de oogleden met de oogbol). Hier-
voor is hij nog onder controle bij een gespecialiseerd
oogcentrum elders.

Een jaar na zijn initiéle opname is het hiv-RNA in
het plasma niet meer detecteerbaar en is het aantal
CD4* cellen gestegen naar 360 x 10°/1. Helaas is zijn
visus verder verslechterd; deze kan pas worden her-
steld als de symblepharon tot rust is gekomen.

Bespreking

Nevirapine is een non-nucleoside reversetranscripta-
seremmer met een halfwaardetijd van 45 uur na een
éénmalige dosis. De halfwaardetijd neemt na 2-4
weken af tot 25-30 uur, door inductie van het ei-
gen metabolisme (auto-inductie). Nevirapine wordt
in de lever gemetaboliseerd, voornamelijk door het
CYP3A-enzymsysteem.

Nevirapine heeft als voordeel dat het een goede bio-
logische beschikbaarheid heeft, die onathankelijk is
van de inname van voedsel. Daarnaast is het een zeer
effectief antiretroviraal geneesmiddel tegen hiv-1 met
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Figuur 4. Huidbiopt met een subepidermale celarme blaar

met wisselende epidermale necrose in het dak van de bulla
(HE-kleuring, vergroting 20x)

vergelijkbare effectiviteit als efavirenz.” Hierdoor is
het een veelgebruikt middel in HAART-regimes en
aanvankelijk ook in de postexpositieprofylaxe.

Het grote nadeel van nevirapine zijn de relatief vaak
voorkomende huidafwijkingen (16-40%), waarvan
8% ernstige huidafwijkingen en 0,3-1,6% SJS/TEN,
en de ernstige leverfunctiestoornissen, met inbegrip
van acuut leverfalen. Drie tot 6 weken (tussen 10-
240 dagen) na de start van nevirapine ontstaan de
meeste ‘rashes’.?

De geregistreerde dosering van nevirapine is 1 dd
200 mg gedurende de eerste 14 dagen van gebruik,
gevolgd door een onderhoudsdosering van 2 dd 200
mg (inmiddels is ook 1 dd 400 mg een optie).” Deze
gewenningsperiode wordt onder meer in acht geno-
men om de kans op ernstige huidreacties en hepati-
tis te verminderen. Bij ernstige huidafwijkingen (of
ernstige leverenzymstoornissen) dient het middel
gestopt te worden.'>!!

SJS is een ernstige huidafwijking die nauw verwant
is met TEN, waarvan het steeds moeilijker wordt
om ze van elkaar te onderscheiden. Volgens de hui-
dige inzichten zijn deze 2 aandoeningen gradaties
van hetzelfde ziektebeeld, met een grote overlap,
en is het belangrijk ze tezamen te onderscheiden
van erythema multiforme (EM), major variant.
Een kunstmatige indeling van SJS/TEN wordt wel
gemaakt op basis van het oppervlak van de aan-
gedane huid: bij SJS is dit minder dan 10% van
het totale lichaamsoppervlak, bij TEN is dit meer
dan 30%. Daartussen gaat het om een overlapsyn-
droom. Beide aandoeningen zijn een hypersensi-
tiviteitsreactie op onder andere geneesmiddelen.
Berucht zijn de sulfonamiden, maar ook bij andere
geneesmiddelen zijn deze aandoeningen beschre-
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ven.'? Opvallend is dat hiv-patiénten gevoeliger lij-
ken te zijn voor het ontwikkelen van een SJS/TEN
dan niet-hiv-patiénten."?

SJS/TEN begint met een griepachtig syndroom van
koorts, keelpijn, conjunctivitis en eventueel jeuk.
Na enkele dagen ontwikkelt zich een mucositis en
meestal 2-3 dagen later een maculeuze ‘rash’, die
zich snel uitbreidt naar confluerende bullae. Met
name de orale en conjunctivale mucosa worden aan-
getast, maar alle mucosa, zowel gastro-intestinaal,
respiratoir als genito-urethraal, kunnen worden
aangedaan. Niet geheel specifiek, maar wel rich-
tinggevend zijn de pijnlijke confluerende blaren, die
groter worden door druk (nicholskyteken) en leiden
tot grote epidermale loslatingen en erosies.! De mor-
taliteit van deze aandoeningen is hoog: SJS 5% en
TEN 25-30%. Meestal sterft de patiént ten gevolge
van secundaire bacteriéle infecties en sepsis.

De differentiaaldiagnose van SJS/TEN omvat de au-
to-immuun bulleuze ziekten als pemfigus en bulleus
pemfigoid, ‘staphylococcal scalded skin syndrome’,
roodvonk, en EM major.

De behandelingen van SJS en TEN verschillen niet
van elkaar. Het belangrijkste is het stoppen van de
mogelijk veroorzakende geneesmiddelen en het ver-
lenen van symptomatische, hoogwaardige zorg door
personeel dat gespecialiseerd is in het behandelen
van brandwondenpatiénten. Te denken valt aan het
toedienen van veel intraveneus vocht (de eerste 24
uur minstens 15 1), voeding via sonde dan wel pa-
renteraal, aseptische verzorging, dagelijkse zilversul-
fadiazinewisselverbanden, et cetera. Een specifieke
behandeling voor SJS/TEN bestaat niet. Antihista-
minica en corticosteroiden zijn helaas niet effectief.
Voor corticosteroiden zijn er zelfs aanwijzingen dat
zij een averechts effect hebben op het ontstaan van
huidrash."*" Gunstige behandeling door middel
van intraveneuze immuunglobulines en N-acetyl-
cysteine (NAC) is beschreven in ‘case reports’.’>'¢
Deze en andere middelen, zoals thalidomide en ci-
closporine, hebben echter geen effect aangetoond in
grotere studies."!

De oorzaak van SJS/TEN bij nevirapinegebruik is
onbekend. Verhoogde risico’s op het ontwikkelen
van bijwerkingen zijn onder andere beschreven bij
het vrouwelijke geslacht; met name vrouwen van
Aziatische origine lijken een zesmaal verhoogd risi-
co te hebben.”"® Een CD4*-getal van >250 bij vrou-
wen en >400/mm? bij mannen geeft een verhoogde
kans op bijwerkingen, met name levertoxiciteit en
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mogelijk ook huidreacties.”®” Deze grenswaarden
zijn inmiddels als black-boxwaarschuwing opgeno-
men in de productinformatie van nevirapine. De
grenswaarden zijn echter voornamelijk gebaseerd op
bevindingen bij patiénten die niet eerder behandeld
zijn met HAART. Onlangs lieten Wit et al. zien dat
bij voorbehandelde patiénten die met nevirapine
starten, de virale ‘load’ van groot belang is. Een ne-
gatieve virale ‘load’ bij de aanvang van nevirapine
bleek in deze patiéntengroep geassocicerd met een
verlaagd risico op het ontstaan van huid- en lever-
toxiciteit." Het starten met een lagere aanvangsdo-
sis nevirapine heeft enig effect, maar kan SJS/TEN
niet voorkomen. Ook zijn er verbanden gelegd met
HLA-typering en het ontwikkelen van SJS bij be-
paalde geneesmiddelen.”!

De patiént in deze casus gebruikte co-trimoxazol, val-
proinezuur en nevirapine. Bij al deze middelen is SJS/
TEN beschreven. Bij co-trimoxazol treedt deze reac-
tie meestal binnen 17 dagen op, en bij valproinezuur
is deze relatie niet eenduidig beschreven.?>? Hoewel
bij deze patiént de co-trimoxazol en de valproinezuur
bij het ontstaan van de huidafwijkingen zijn vervan-
gen door respectievelijk atavaquon en levetiracetam
en nadien niet meer zijn hervat, zijn wij toch van me-
ning dat, ondanks het lage aantal CD4* cellen en de
ondetecteerbare virale ‘load’, nevirapine de oorzaak is
van de TEN. Met name de recente start met nevira-
pine en al een half jaar probleemloze gebruik van co-
trimoxazol en valproinezuur maken dat een reactie
door deze laatste middelen niet waarschijnlijk is.
Tijdens de opname in het brandwondencentrum
ontwikkelde de patiént tevens een herpesstomatitis.
Herpes simplex is een van de voornaamste oorzaken
van EM major en wordt in oudere literatuur ook
aangegeven als oorzaak voor SJS. Meestal gaat een
herpesinfectie dan vooraf aan de EM.?” De herpes-
infectie bij de beschreven patiént zal waarschijnlijk
dan ook niet de oorzaak zijn geweest van de TEN,
maar zal eerder zijn uitgelokt door de combinatie
van de ernst van de huidafwijkingen, de daling van
het aantal CD4* cellen, de toename van de hiv virale
‘load’ en het gebruik van een hoge dosering cortico-
steroiden.

Conclusie

Het ontstaan van SJS/TEN door nevirapine bij de
behandeling van hiv is een ernstige complicatie met
grote gevolgen voor de patiént ten aanzien van de
therapiekeuze en de morbiditeit. De beschreven pa-
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Bij het starten van nevirapine dient men rekening te houden met de bekende risicofactoren
voor bijwerkingen, maar ook bij het ontbreken van risicofactoren blijft alertheid geboden voor
het ontstaan van stevens-johnsonsyndroom (SJS) of toxische epidermale necrolyse (TEN).

2. Bij aanvang van de behandeling met nevirapine moet elke pati€ént goed worden voorgelicht
over de alarmsymptomen van mogelijk ernstige bijwerkingen met de boodschap zo snel moge-
lijk contact op te nemen met zijn/haar behandelteam.

3. Wees alert op SJS/TEN indien een patiént die nevirapine gebruikt, zich presenteert met een

griepachtig beeld in combinatie met mucositis.

tiént herstelde gelukkig goed en reageert goed op de
opnieuw ingestelde hiv-therapie.

Deze casus laat zien dat men ook bij een laag
aantal CD4* cellen en een ondetecteerbare virale
‘load’ alert moet zijn op het optreden van SJS/
TEN. Met name uitgebreide ‘rash’ en mucositis
moeten als alarmsymptomen worden beoordeeld
en dienen te leiden tot het staken van nevirapine.
Zelfs griepachtige klachten met keelpijn zonder
duidelijke focus kunnen echter al wijzen op een re-
actie van nevirapine en moeten reden zijn voor een
strikte follow-up. Het is van groot belang om bij
het starten van nevirapine de patiént goed voor te
lichten over de eventuele ernstige bijwerkingen van
dit middel. Bij alarmsymptomen dient de patiént
zo snel mogelijk contact op te nemen met zijn/haar
hiv-behandelteam.

Dankwoord
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6800 TA Arnhem

E-mailadres: crichter@alysis.nl

Dhr. drs. M. van Luin, ziekenhuisapotheker in oplei-
ding/klinisch onderzoeker

Afdeling Klinische Farmacie

Mw. dr. M.B. Maessen-Visch, dermatoloog

Afdeling Dermatologie

Dhr. drs. M. van Luin is tevens werkzaam op de afde-
ling Klinische Farmacie in het Universitair Medisch
Centrum St Radboud te Nijmegen.

Correspondentie graag richten aan dhr. dr. C. Richter.
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