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ALGEMENE INTRODUCTIE

Doelstelling

Deze richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse praktijkvoering.
Richtlijnen zijn vooral van belang bij zaken waar veel verwarring of onenigheid over bestaat en waar consensus
kan bijdragen aan duidelijkheid. De richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en
aansluitende meningsvorming gericht op het vaststellen van goed medisch handelen. De richtlijn en de daarvan
afgeleide documenten geven aanbevelingen over begeleiding en behandeling van patiénten met acneiforme
dermatosen en schenken aandacht aan de psychosociale zorg en patiéntenvoorlichting.

Doelgroep

De richtlijn is bestemd voor leden van de medische en paramedische beroepsgroep, waartoe behoren:
dermatologen, huisartsen, huidtherapeuten en huidverpleegkundigen. Voor patiénten is een afgeleide tekst van
de richtlijn beschikbaar.

Samenstelling van de werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn werd een multidisciplinaire werkgroep ingesteld, bestaande uit
vertegenwoordiging van dermatologen, huisartsen, huidtherapeuten, huidverpleegkundigen en patiénten. Bij het
samenstellen van de werkgroep werd rekening gehouden met de geografische spreiding van de werkgroepleden
en met een evenredige vertegenwoordiging van academische en niet-academische achtergrond van de
werkgroepleden. De werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld en geen enkel werkgroeplid ontving
gunsten met het doel de richtlijnen te beinvloeden.

Werkwijze van de werkgroep

De werkgroep werkte gedurende 1,5 jaar (6 vergaderingen) aan een conceptrichtlijntekst. In de
voorbereidingsfase werd een knelpuntanalyse uitgevoerd. Aan dermatologen werd een enquéte voorgelegd,
waarbij respondenten uitgebreid in de gelegenheid werden gesteld zelf onderwerpen aan te dragen. Tevens werd
een focusgroepbijeenkomst georganiseerd. Hieraan namen deel: een huisarts, twee patiénten (een patiént met
acne en een patiént met hidradenitis suppurativa), van wie één namens de hidradenitis-
suppurativapatiéntenvereniging, een huidtherapeute en twee dermatologen. De discussie werd geleid door een
professionele discussiegroepleider. Daarbij werden patiéntenvertegenwoordigers betrokken om vanuit het
patiéntenperspectief ook de ervaren problematiek mee te nemen in de afbakening van de richtlijn (zie resultaten
focusgroepdiscussie). De werkgroep destilleerde uit de resultaten van de enquéte de in de uitgangsvragen zoals
in deze richtlijn vermeld. Deze werden onder de werkgroepleden verdeeld. Via systematische zoekopdrachten
en reference checking is bruikbare literatuur verzameld. De werkgroepleden hebben de literatuur beoordeeld op
inhoud en kwaliteit. Vervolgens schreven de werkgroepleden teksten waarin de beoordeelde literatuur werd
verwerkt. Deze werden tijdens vergaderingen besproken en na verwerking van de commentaren geaccordeerd.
De uiteindelijke teksten vormden samen de conceptrichtlijn die in februari 2010 aan alle betrokken
wetenschappelijke verenigingen werd aangeboden. Tevens werd men in staat gesteld om via websites van de
desbetreffende verenigingen commentaar op de richtlijn te geven. De commentaren zijn in de definitieve versie
van de richtlijn verwerkt.

Resultaten focusgroepdiscussie

Er werd gestart met een algemene discussie over waaraan een goede richtlijn dient te voldoen en welke functie
deze in de dermatologische praktijk moet vervullen. Alle deelnemers onderschrijven het belang van een richtlijn
voor de behandeling van acne, rosacea en hidradenitis suppurativa. In de NHG (Nederlands Huisartsen
Genootschap)-standaard wordt voor de behandeling van acne een stappenplan gehanteerd. Dermatologen
hebben meer behoefte aan een behandelalgoritme, waarin tot een bepaalde behandeling besloten kan worden
athankelijk van de ernst van de aandoening, in relatie tot leeftijd, geslacht, uitwendige factoren en primaire
efflorescenties. Dat leidt tot een veel grotere individualisering. Patiénten ervaren dat behandeling volgens een
richtlijn duidt op een consensus tussen verschillende dermatologen. Dit geeft de patiént meer vertrouwen in het
krijgen van een adequate behandeling.

Nadat deze punten waren bediscussieerd, werden verschillende aspecten van bovengenoemde ziektebeelden
besproken. De hoofdpunten die naar voren kwamen waren:
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1. De diagnosestelling en behandeling van acne en rosacea wordt veelal in de huisartspraktijk gedaan.
Hidradenitis suppurativa wordt moeilijker herkend en er zijn weinig succesvolle therapeutische opties
bekend. Het tijdstip van doorverwijzing door de huisarts verschilt onderling.

2. Adequate behandeling is vooral voor acne en hidradenitis suppurativa belangrijk om blijvende
littekenvorming te voorkomen.

3. Huisartsen zijn terughoudender met voorschrijven van systemische toegediend isotretinoine. Dit komt
vaak vanwege de beperkte ervaring met dit geneesmiddel en de angst voor irreversibele bijwerkingen.
Dermatologen neigen naar vroegtijdige behandeling met systemisch toegediend isotretinoine bij
beginnende littekenvorming door acne.

4. De behandeling van hidradenitis suppurativa is ook voor dermatologen moeilijk, aangezien het tot
weinig bevredigende resultaten leidt. Behandeling met ‘biologics’ is een nieuwere therapeutische optie.
Over deze behandeling bestaat echter nog weinig wetenschappelijk bewijs. Ook is onduidelijk wanneer
de overstap naar ‘biologics’ gemaakt zou moeten worden.

5. Huidtherapeuten worden afthankelijk van de bekendheid wel of niet ingezet door huisarts en
dermatoloog. Zij zouden een aanvullende rol kunnen spelen in verschillende stadia van de genoemde
aandoeningen.

6. De kwaliteit van leven wordt bij alle acneiforme dermatosen beinvloed, het meeste bij hidradenitis
suppurativa. Men is van mening dat de kwaliteit van leven meer aandacht verdient en expliciet
meegenomen zou kunnen worden in de therapeutische beslissing.

De rapportage van de bijeenkomst werd besproken in de eerstvolgende vergadering van de werkgroep
acneiforme dermatosen. De hoofdpunten, die uit de focusgroepdiscussie naar voren zijn gekomen hebben bij de
werkgroepleden tot weinig nieuwe inzichten geleid, maar hebben wel de reeds bestaande ideeén over de
formulering van uitgangsvragen bevestigd.

De heterogeniteit van de groep kan als een factor voor de lage opbrengst van nieuwe inzichten aangewezen
worden. In een heterogene groep is er minder ruimte om dieper in te gaan op specialistische (dermatologische)
problemen, waar men in de praktijk tegenaan loopt. Aan de andere kant is het voordeel van een heterogene
groep dat vanuit elke invalshoek het ziektebeeld belicht wordt. Een goede samenwerking tussen patiént,
huisarts, huidtherapeut en dermatoloog legt de basis voor een optimaal behandelingresultaat en tevredenheid bij
alle partijen.

Wetenschappelijke bewijsvoering

De aanbevelingen uit deze richtlijn zijn voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd
wetenschappelijk onderzoek. Daarbij ligt de nadruk op de behandeling. De diagnostiek van acneiforme
dermatosen levert zelden problemen op. De verrichte zoekacties zijn tot tenminste 01-01-2009 up-to-date tenzij
anders vermeld.

Acne

Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische zoekacties in Cochrane Central,
Medline en EMBASE. De geraadpleegde periode beslaat voor de meeste hoofdstukken de afgelopen 15 jaar; in
sommige gevallen (bijvoorbeeld wat betreft het hoofdstuk ‘Epidemiologie’) werd verder in de tijd teruggegaan.
Daarnaast werden referenties van alle gevonden randomized controlled trials (in het vervolg: RCT’s) nagelopen
evenals de referenties van de belangrijke overzichtsartikelen. De artikelen werden geselecteerd op grond van de
volgende criteria: (a) overwegend Engelstalige, Duitstalige, of Nederlandstalige publicaties, (b) gepubliceerd als
‘full paper’ en (c) studietype. Met behulp van PICO systematiek is de zoekactie opgebouwd. Dit houdt in dat
voor elke uitgangsvraag een zoekvraag is geformuleerd waarbij zoveel mogelijk deze structuur is gehanteerd, te
weten Patiént (P) — Interventie (I) — Controle (C) — Outcome (O). De zoekvragen hebben de P als
gemeenschappelijk onderdeel, de overige onderdelen van de PICO werden geformuleerd op basis van de
uitgangsvraag.
e Voor de P is de volgende afbakening gebruikt: patiénten met acne vulgaris zonder leeftijdsrestricties.
e Voor de I: ieder type interventie om acne vulgaris te behandelen; combinatiebehandelingen met
verschillende types therapieén werden niet meegenomen.
e Voor de C: versus placebo, werkzame behandeling (active treatment) of geen behandeling.
e Voor de O: de volgende uitkomstmaten:
1. impact op kwaliteit van leven.
2. door patiént beoordeelde veranderingen van de ernst van acne vulgaris.
3. door arts beoordeelde verandering in de ernst van acne vulgaris waaronder vielen:
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globale beoordeling van de arts,

aantal laesies,

tijd nodig tot verbetering van de laesies,
duur van de remissie,

drop-out rates en

incidentie van bijwerkingen.

mo a0 o

Hidradenitis

Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische zoekacties in Cochrane Central,
Medline en EMBASE. Daarnaast werden experts op het gebied van hidradenitis geraadpleegd voor eventuele
ontbrekende artikelen en/of case-reports. De zoekactie is met behulp van de PICO-systematiek opgebouwd. De
zoekvragen hebben de P als gemeenschappelijke onderdeel, de overige onderdelen van de PICO werden
geformuleerd op basis van de uitgangsvraag.
e Voor de P is de volgende afbakening gebruikt: patiénten met hidradenitis suppurativa zonder
leeftijdsrestricties.
e Voor de I: ieder type interventie om acne vulgaris te behandelen; combinatiebehandelingen met
verschillende types therapie€n werden niet meegenomen.
e Voor de C: versus placebo, werkzame behandeling (active treatment) of geen behandeling.
e Voor de O: primaire uitkomst maten en secundaire uitkomstmaten.
Primaire uitkomstmaten:
1. impact op kwaliteit van leven en
2. door patiént beoordeelde veranderingen van de ernst van hidradenitis suppurativa.
Secundaire uitkomst maten:
1. door arts beoordeelde verandering in de ernst van hidradenitis suppurativa waaronder vielen:
a. globale beoordeling van de arts,
b. aantal en grootte laesies,
c. tijd nodig tot verbetering van de laesies en
d. duur van de remissie.
2. drop-out rates.
3. incidentie van bijwerkingen.

Rosacea

Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische zoekacties in de The Cochrane Skin
Group Specialised Register, The Cochrane Central Register of Controlled Trials, Medline, EMBASE, BIOSIS
en de Science Citation Index. Daarnaast werden referenties van alle gevonden RCT’s nagelopen evenals de
referenties van de belangrijke overzichtsartikelen. De geraadpleegde periode beslaat voor de meeste
hoofdstukken de afgelopen 15 jaar; in sommige gevallen (bijvoorbeeld wat betreft het hoofdstuk ‘Natuurlijk
beloop’) werd verder in de tijd teruggegaan. Er is geen taalrestrictie gehanteerd. De artikelen werden
geselecteerd op grond van de volgende criteria: (a) gepubliceerd als ‘full paper’ en (b) studietype. De zoekactie
is met behulp van de PICO-systematiek is de opgebouwd.

® Voor de P is de volgende afbakening gebruikt: patiénten met matige ernstige rosacea boven de 19.
e Voor de I: ieder type interventie, alleenstaand of in combinatie om rosacea te behandelen.
® Voor de C: versus placebo, werkzame behandeling (active treatment) of geen behandeling.
®  Voor de O: Primaire uitkomst maten:
1. impact op kwaliteit van leven en
2. door patiént beoordeelde veranderingen van de ernst van rosacea.
Secundaire uitkomst maten:
1. door arts beoordeelde verandering in de ernst van rosacea waaronder vielen:
globale beoordeling van de arts (verbetering is gedefinieerd als > 50% verandering),
aantal laesies (behandel succes is gedefinieerd als > 50% reductie in laesies),
tijd nodig tot verbetering van de laesies,
duur van de remissie,
drop-out rates en
incidentie van bijwerkingen.

mo a0 o
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Artikelen van matige of slechte kwaliteit werden uitgesloten. Na deze selectie bleven de artikelen over die als
onderbouwing bij de verschillende conclusies in de richtlijn staan vermeld. De geselecteerde artikelen zijn
vervolgens gegradeerd naar de mate van bewijs, waarbij de indeling is gebruikt zoals te zien is in box L.

Box I: Indeling van de literatuur naar de mate van bewijskracht

Voor artikelen betreffende interventie (preventie of therapie):

Al Systematische reviews die tenminste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen, waarbij de resultaten
van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn.

A2 Gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit (gerandomiseerde, dubbelblind
gecontroleerde trials) van voldoende omvang en consistentie.

B Gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander vergelijkend
onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek, patiént-controle-onderzoek).

C Niet-vergelijkend onderzoek.

D Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Voor artikelen betreffende diagnostiek:

A1 Onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief gevolgde goed
gedefinieerde pati€éntengroep met een tevoren gedefinieerd beleid op grond van de te onderzoeken testuitslagen,
of besliskundig onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten, waarbij resultaten van
onderzoek van A2-niveau als basis worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge
athankelijkheid van diagnostische tests.

A2 Onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn gedefinieerd voor de te
onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede beschrijving van de test en de onderzochte klinische
populatie; het moet een voldoende grote serie van opeenvolgende patiénten betreffen, er moet gebruikgemaakt
zijn van tevoren gedefinieerde afkapwaarden en zowel de resultaten van de test als de 'gouden standaard' moeten
onathankelijk zijn beoordeeld. Bij situaties waarbij multipele, diagnostische tests een rol spelen, is er in principe
een onderlinge afhankelijkheid en dient de analyse hierop te zijn aangepast, bijvoorbeeld met logistische
regressie.

B Vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie, zonder de kenmerken
die verder onder niveau A staan genoemd.

C Niet-vergelijkend onderzoek.

D Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Niveau van bewijs van de conclusies:
1. één systematische review (Al) of tenminste 2 onathankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van
niveau Al of A2
2. tenminste 2 onathankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B
3. één onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C
4. mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

De beschrijving en beoordeling van de artikelen staan in de verschillende teksten onder het kopje “samenvatting
van de literatuur”. De literatuur is samengevat in een conclusie, waarbij het niveau van het relevante bewijs is
weergegeven.

Totstandkoming van de aanbevelingen

Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijke bewijs vaak andere aspecten van
belang, bijvoorbeeld: patiéntenvoorkeuren, beschikbaarheid van speciale technieken of expertise,
organisatorische aspecten, maatschappelijke consequenties of kosten. Ook bijwerkingen werden hierin
meegenomen, voor zover die niet reeds uit wetenschappelijke literatuur waren gedestilleerd en waarvoor dan
wel andere bronnen beschikbaar waren. Deze aspecten worden besproken na de conclusie(s). Hierin wordt de
conclusie op basis van de literatuur geplaatst in de context van de dagelijkse praktijk en vindt een afweging
plaats van de voor- en nadelen van de verschillende beleidsopties. De uiteindelijk geformuleerde aanbeveling is
het resultaat van het beschikbare bewijs in combinatie met deze overwegingen. Het volgen van deze procedure
en het opstellen van de richtlijn in dit ‘format’ heeft als doel de transparantie van de richtlijn te verhogen. Het
biedt ruimte voor een efficiénte discussie tijdens de werkgroepvergaderingen en vergroot bovendien de
helderheid voor de gebruiker van de richtlijn.

8 Versie 18-06-2010




Implementatie en evaluatie

In de verschillende fasen van de ontwikkeling van het concept van de richtlijn is zoveel mogelijk rekening
gehouden met de implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke uitvoerbaarheid van de aanbevelingen. De
richtlijn wordt via het web verspreid onder alle relevante beroepsgroepen en ziekenhuizen en er zal in
verschillende specifieke vaktijdschriften aandacht worden besteed aan de richtlijn.

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften maar wetenschappelijk onderbouwde en breed gedragen inzichten
en aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te verlenen.
Aangezien richtlijnen uitgaan van ‘gemiddelde patiénten’, kunnen zorgverleners in individuele gevallen zo
nodig afwijken van de aanbevelingen in de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie van de patiént dat
vereist, soms zelfs noodzakelijk. Wanneer bewust van de richtlijn wordt afgeweken, moet dit echter
beargumenteerd, gedocumenteerd en, waar nodig, in overleg met de patiént worden gedaan.

Autorisatie

De richtlijn is SEIE ccautoriseerd door:

* Nederlandse Vereniging voor Dermatologie (NVDV)
* Nederlandse Vereniging van Huidtherapeuten (NVH)

Herziening

Een richtlijn heeft alleen zeggingskracht als op continue basis onderhoud plaatsvindt, op grond van
systematische monitoring van zowel de medisch wetenschappelijke literatuur als praktijkgegevens en door
gebruikers van de richtlijn aangeleverde commentaren. Voor deze richtlijn is afgesproken één keer per jaar de
searches te ‘updaten’ om nieuwe ontwikkelingen te volgen. Bij essenti€le ontwikkelingen kan besloten worden
om de gehele richtlijnwerkgroep bij elkaar te roepen en tussentijds elektronische amendementen te maken en
deze onder de verschillende beroepsgroepen te verspreiden.
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ACNE

I. INLEIDING

Acne is bij alle rassen een zeer veelvoorkomende huidaandoening bij adolescenten en wordt ook nog vaak
gezien bij volwassenen. Het is een aandoening met een relatief grote invloed op de kwaliteit van het leven van
de (veelal) jonge patiénten. Een scala aan behandelingen is beschikbaar voor patiénten met acne. Dat heeft niet
alleen te maken met de multifactoriéle pathogenese, waarop de verschillende middelen aangrijpen, maar ook
met de uiteenlopende vormen en met de ernst van de acne.

Acne kan een groot probleem zijn, vooral vanwege de ingrijpende psychosociale gevolgen. Dat heeft ook te
maken met de lokalisatie in het gelaat en de leeftijdsperiode waarin het voorkomt. Onder 9570 adolescenten
bleek 14,1% problematische acne te hebben (Purvis et al. 2004). Tevens is aangetoond dat de emotionele en
sociale implicaties van acne vergelijkbaar zijn met die van andere chronische aandoeningen als astma en
epilepsie (Mallon et al. 1999). Acne is dus een aandoening die niet onderschat mag worden.

Afbakening onderwerp (definitie)

Wanneer in deze richtlijn gesproken wordt over acne, wordt daarmee over het algemeen de meeste
voorkomende vorm, te weten acne vulgaris, bedoeld. Andere vormen van acne (acne conglobata, acne
neonatorum en acne cosmetica) zijn buiten beschouwing gelaten. Acne ectopica ofwel acne inversa wordt onder
de term hidradenitis suppurativa besproken in het betreffende richtlijndeel.

Uitgangsvragen

Epidemiologie

e  Hoe vaak komt acne voor?

Pathofysiologie en micromorfologie

® Hoe ontstaat acne?

Klinisch beeld

e Hoe ziet acne eruit?

Diagnostiek

¢  Hoe wordt de diagnose acne gesteld?

e Wanneer wordt aanvullend onderzoek bij acnepatiénten geadviseerd en welk onderzoek is dan

geindiceerd?

Therapie

e Welke vormen van zelfzorg zijn zinvol bij acne en worden aanbevolen?

e  Welke rol spelen voedingsmiddelen in de ontwikkeling en instandhouding van acne vulgaris?

e  Wat zijn de indicaties voor lokale therapie en welke volgorde van behandeling heeft de voorkeur?
o  Welke plaats heeft benzyolperoxide in de lokale behandeling van acne?
o Welke plaats hebben lokale antibiotica in de behandeling van acne vulgaris?
o Welke plaats hebben peelingen en microdermabrasie in de behandeling van acne vulgaris?
o Welke plaats hebben licht-, laser- en fotodynamische therapie in de behandeling van acne

vulgaris?

o Welke plaats hebben lokale retinoiden in de behandeling van acne vulgaris?

e  Wanneer gaat men over op systemische therapie en welke volgorde van behandeling heeft de voorkeur?
o  Welke plaats hebben systemisch retinoiden in de behandeling van acne vulgaris?
o  Welke plaats hebben systemische antibiotica in de behandeling van acne vulgaris?
o Welke plaats hebben orale hormonale anticonceptiva in de behandeling van acne vulgaris?

Literatuur

e  Purvis D, Robinson E, Watson P. Acne prevalence in secondary school students and their perceived
difficulty in accessing acne treatment. New Zealand Medical Journal. 2004;117(1200):U1018.

e Mallon E, Newton JN, Klassen A, Stewart-Brown SL, Ryan TJ, Finlay AY. The quality of life in acne: a
comparison with general medical conditions using generic questionnaires. British Journal of Dermatology.
1999;140(4):672-6.
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II. EPIDEMIOLOGIE

Acne komt voor bij 85% van mensen tussen het 12e en 24e levensjaar (White et al. 1998). Na de tienerjaren
neemt de prevalentie van acne sterk af naar ongeveer 5 %. Bij vrouwen komt acne op volwassen leeftijd vaker
voor dan bij mannen In de regel is acne een op zichzelf staande aandoening van milde tot matige ernst. Acne
kan in uitzonderlijke gevallen samenhangen met andere aandoeningen zoals het XY Y-chromosoom genotype en
endocrinopathieén zoals het polycysteus ovarium syndroom.

Conclusie

Ook op latere leeftijd is acne een vrij veel voorkomende aandoening. De term jeugdpuistjes is als
Niveau 4 synoniem dan ook eigenlijk misplaatst.

D Mening van de werkgroep
Literatuur

e  White GM. Recent findings in the epidemiologic evidence, classification, and subtypes of acne vulgaris.
Journal of the American Academy of Dermatology. 1998;39: s34-s37.

III. PATHOFYSIOLOGIE EN MICROMORFOLOGIE

Acne is een multifactoriéle aandoening van de haarfollikel/talgklier. Talgklierfollikels komen overal op het
lichaam voor, behalve in de handpalmen en op de voetzolen. De dichtheid van de talgklierfollikels en de
talgproductie zijn het grootst in het gelaat, op de rug en de borst. De pathogenese van acne is nog niet volledig
opgehelderd. Er zijn vier primaire pathogene processen die door middel van een complexe interactie acnelasies
veroorzaken (Thiboutot et al. 2009):

= toegenomen talgproductie door de talgklier

= folliculaire kolonisatie met Propionibacterium acnes

= veranderingen in het keratinisatieproces

=  het vrijkomen van onstekingsmediatoren in de huid
Diverse factoren kunnen acne verergeren, zoals endocrinologische factoren en uitwendige mechanische en
chemische factoren (Gollnick 2003). De relatie met roken en het wassen met zeep is tot nu toe nooit goed
vastgesteld (Firooz et al. 2005, Magin et al. 2005). Voor informatie over voeding en acne wordt verwezen naar
het hoofdstuk ‘acne en voeding’. Ook tal van geneesmiddelen kunnen acne veroorzaken of verergeren. Behalve
androgenen, anabole steroiden en cortison, kunnen diverse geneesmiddelen tot hevige acne leiden, bijvoorbeeld
isoniazide en lithiumzouten (Nigen et al. 2003, Valeyrie-Allanore et al 2007, Sharma et al. 1996). De
medicamenteus geinduceerde acne valt zoals gezegd verder buiten de strekking van de richtlijn.

Conclusie
Diverse factoren kunnen acne verergeren, zoals endocrinologische factoren en uitwendige
mechanische en chemische factoren. De relatie met roken en het wassen met zeep is tot nu toe
Niveau 3 nooit goed vastgesteld.
C Gollnick et al. 2003, Firooz et al. 2005, Magin et al. 2005
Literatuur

e Thiboutot. New insights into the management of acne: An update form the Global Alliance to Improve
Outcomes in Acne Group. Journal of the American Academy of Dermatoloy. 2009;60:s1-50.

e Firooz A, Sarhangnejad R, Davoudi SM et al. Acne and smoking: is there a relationship? BMC
Dermatology. 2005; 5: 2-4.

e Magin P, Pond D, Smith W et al. A systematic review of the evidence for “myths and misconceptions”
in acne management: diet, face-washing and sunlight. Family Practitioner. 2005; 22:62-70.

e Powell EW, Beveridge GW. Sebum excretion and sebum composition in adolescent men with and
without acne vulgaris. British Journal of Dermatology. 1970; 82: 243-9.

e Katsuta Y, lida T, Inomata et al. Unsaturated fatty acids induce calcium influx into keratinocytes and
cause abnormal differentation of epidermis. Journal of Investigative Dermatology. 2005; 124: 1008-13.
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e Nagy I, Pivarcsi A, Koreck A et al. Distinct strains of Propionibacterium acnes induce selective human
beta-defensin-2 and interleukin-8 expression in human keratinocytes through toll-like receptors. Journal
of Investigative Dermatology. 2005; 124: 931-8.

e Gollnick H, Cunliffe W, Berson D et al. Management of acne: a report from a Global Alliance to
Improve Outcomes in Acne. Journal of the American Academy of Dermatology. 2003; 49: s1-37.

e Nigen S, Knowles SR, Shear NH. Drug eruptions: approaching the diagnosis of drug-induced skin
diseases. Journal of Drugs in Dermatology. 2003 Jun;2(3):278-99.

e Valeyrie-Allanore L, Sassolas B, Roujeau JC. Drug-induced skin, nail and hair disorders. Drug Safety.
2007;30(11):1011-30.

e Sharma VK, Sethuraman G. Adverse cutaneous reactions to drugs: an overview. Journal of
Postgraduate Medicine. 1996;42(1):15-22.

IV. KLINISCH BEELD

Het klinisch beeld van acne is meestal polymorf maar kan monomorf zijn; naast comedonen komen papels en
pustels, noduli en cysten voor in wisselende combinaties. Afhankelijk van welke efflorescentie het meest
voorkomt kan men verschillende varianten van acne onderscheiden. Milde acne kenmerkt zich door open en
gesloten comedonen (comedonenacne). De zwarte kleur van open comedonen wordt veroorzaakt door
melaninepigment. Oppervlakkige ontstekingen van de haarfollikels geeft aanleiding tot papels en pustels (acne
papulopustulosa). Bij ernstige acne ziet men diepere ontstekingen die tot uiting komen als noduli en cysten
(nodulocystische acne en/of acne conglobata). Dit kan aanleiding geven tot onderhuidse fistelgangen en
abcessen welke chronisch zijn en aanleiding geven tot lelijke littekens en keloidvorming.

Acne excoriée (des jeunes filles) wordt vooral gezien bij jonge vrouwen waarbij elk beginnend acne letsel wordt
weggekrabd. Naast meer of minder verse krabeffecten leidt dit tot littekens en pigmentverschuivingen. Naast de
klassieke vormen kent men ook een aantal bijzondere vormen van acne, zoals acne tarda, acne neonatorum of
infantum, acne fulminans en acne venenata. Deze vormen vallen buiten de strekking van de richtlijn.

Conclusie
Het klinisch beeld van acne vulgaris uit zich als een folliculair probleem. Dat geldt ook voor de
varianten van acne vulgaris als acne conglobata, acne ectopica, acne fulminans. De aanwezige
Ni comedonen zijn niet altijd macroscopisch zichtbaar.
iveau 4
D Mening van de werkgroep

V. DIAGNOSTIEK

De diagnose acne vulgaris wordt gesteld op het klinisch beeld. De aanwezigheid van comedonen is een obligaat
criterium voor het stellen van de diagnose. Bij aanwezigheid van ook noduli, cysten en infiltraten stelt men de
diagnose acne conglobata. Bij acute, heftige acne met koorts, algehele malaise en soms gewrichtsklachten: acne
fulminans. Er bestaat geen gestandaardiseerd classificatie- of gradatiesysteem voor acne. Acne wordt daarom
vaak op basis van het aantal laesies en de uitbreiding ingedeeld als mild, matig of ernstig. De aanwezigheid van
littekens speelt mee in het beoordelen van de ernst van de acne.

Ofschoon een hoge androgeenspiegel bij vrouwen aanwezig kan zijn (Borgia et al. 2004), is het niet zinvol
systematisch hormonaal onderzoek te verrichten omdat de relatie tussen een afwijkende labwaarde en een
onderliggende hormonale aandoening en/of de ernst van acne ontbreekt (Cibula et al. 2000). Hormonaal
onderzoek is alleen aangewezen als een vrouw naast een erg vette huid en veel acneletsels ook
menstruatiestoornissen, pijnlijke borsten, overbeharing, overgewicht en/of eventueel haaruitval vertoont. Dat
kan bijvoorbeeld wijzen op het polycysteus ovariumsyndroom.
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Conclusie

Ofschoon een hoge androgeenspiegel bij vrouwen een belangrijke factor kan zijn, is het niet
zinvol routinematig hormonaal onderzoek te verrichten.
Niveau 3

C Cibula et al. 2000

Aanbeveling

Hormonaal onderzoek is alleen aangewezen als een vrouw naast een erg vette huid en veel acneletsels ook
menstruatiestoornissen heeft. Dat kan bijvoorbeeld wijzen op het polycysteus ovariumsyndroom. Andere
klachten zoals pijnlijke borsten, overbeharing, overgewicht en/of eventueel haaruitval kunnen hier bij passen.

Literatuur

e (Cibula D, Hill M, Vohradnikova O, Kuzel D, Fanta M, Zivny J. The role of androgens in determining acne
severity in adult women. British Journal of Dermatology. 2000;143(2):399-404.

e Borgia F, Cannavo S, Guarneri F, Cannavo SP, Vaccaro M, Guarneri B. Correlation between

endocrinological parameters and acne severity in adult women. Acta Dermato Venereologica.
2004;84(3):201-4.

VI. THERAPIE

Voor de praktijk is de pathogenese van de acne in hoge mate relevant. Goede uitleg over het beloop, de
behandeling en de verwachtingen ten aanzien van acne zijn essentieel.

ZELFZORG BL] ACNE

Bij de behandeling van acne vulgaris spelen niet-medicamenteuze adviezen een minstens zo’n belangrijke rol
als medicamenteuze adviezen. Patiénten brengen acne vaak in verband met stress, hygiéne, roken, zweten en
seksuele gewoonten. Er is geen of onvoldoende wetenschappelijk bewijs dat acne wordt verergerd of in stand
gehouden door deze factoren. Er bestaat een florerende markt voor vrij (zonder recept) verkrijgbare middelen,
welke in wisselende mate soelaas kunnen bieden athankelijk van de werkzame stof die erin is opgenomen (vaak
benzoylperoxide en/of salicylzuur). Per jaar wordt in Nederland voor ruim € 15 miljoen uitgegeven aan
drogisterijartikelen ter bestrijding van acne (Vara Televisie 2004). Ten aanzien van de zelfzorg bij acne zijn een
aantal adviezen te geven, welke hieronder zijn opgenomen:

e Veel mensen geloven dat acne te maken heeft met slechte hygi€ne, maar hiervoor ontbreekt het
wetenschappelijke bewijs (Plewig et al. 2000, Tan et al. 2001).

e Acnepatiénten zijn geneigd hun huid overmatig te wassen om de vetheid van de huid te verminderen.
Dit kan echter averechts werken en de inflammatoire fase van acne verergeren. Geadviseerd wordt de
huid dagelijks mild te wassen met warm water, zonder te schuren of te scrubben (Gollnick et al. 2003).

®  Ondeskundige manipulatie van comedonen, papels en pustels kan leiden tot littekens en verergering
van de inflammatoire laesies.

e FEris geen wetenschappelijk bewijs dat zonnebankgebruik een positief effect heeft op acne. Op korte
termijn lijkt de zon een gunstig effect te hebben. Zichtbaar licht kan de bacterién doden en de
ontstekingen verminderen. Op een gebruinde huid vallen puistjes bovendien minder op. De zon of de
zonnebank verdikken echter de keratinelaag, waardoor makkelijker comedonen ontstaan. (Cunliffe et
al. 1989, Goulden et al. 1999)

e Een hydraterende creme (moisturizer) kan soms uitkomst bieden bij mensen met een droge huid door
het gebruik van lokale keratolytica en/of systemische retinoiden.

e Zonexpositie tussen de behandeling met chemische peelingen of microdermabrasie moet zoveel
mogelijk vermeden worden om de kans op post-inflammatoire hyperpigmentatie te verkleinen.

® Adviezen ten aanzien van zelfzorg bij acne zijn belangrijk. Een huidtherapeut kan hierbij een rol
spelen.

Literatuur
e Plewig G, Kligman AM. Acne and Rosacea, Vol. 3rd edition. New York: Springer Verlag, 2000.
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e TanJK, Vasey K, Fung KY. Beliefs and perceptions of patients with acne. J] Am Acad Dermatol 2001;
44: 439-45.

e Gollnick H, Cunliffe W, Berson D et al. Management of acne: a report from a Global Alliance to
Improve Outcomes in Acne. J Am Acad Dermatol 2003; 49: 1-37.

e  Cunliffe W. Acne. London: Martin Dunitz, Ltd; 1989.

e Goulden V, Stables GI, Cunliffe WJ. Prevalence of facial acne in adults. ] Am Acad Dermatol. 1999;
41: 577-80.

ACNE EN VOEDING

Uitgangsvraag
Welke rol spelen voedingsmiddelen in de ontwikkeling en instandhouding van acne vulgaris?

Inleiding

De rol van voeding bij acne vulgaris is controversieel. Choi et al. (2005)' vonden bijvoorbeeld in een
vragenonderzoek onder 103 medisch studenten dat 69,9% denkt dat ‘slechte voeding” acne vulgaris verergert,
echter onderzoeken uit het verleden lieten tot voor kort geen relatie zien. Mogelijke confounders in studies naar
de rol van voeding kunnen daarbij onder andere verschillen in gewicht, BMI, lengte, geboortegewicht,
cholesterol, triglyceriden, HDL en glucose waarden zijn. Dit is onderzocht in retrospectief onderzoek van
Bataille et al. (2002)'? onder 1099 twee-eiige tweelingen en 458 een-eiige tweelingen, waarbij vergeleken werd
tussen personen met acne vulgaris en zonder acne vulgaris. Er werden daarbij geen significante verschil
gevonden in gewicht, BMI, lengte, geboortegewicht, cholesterol, triglyceriden, HDL en glucose waarden.

Om de rol van voeding bij acne vulgaris boven tafel te krijgen werd er gezocht in Medline, EMBASE en
Cochrane CENTRAL. Zoektermen die gebruikt werden, waren acne vulgaris gecombineerd met diet, glycemic
index, chocolate, cacao, food, dairy products (milk, margarine, ice cream, cheese, butter), meat, candy, dietary
fats (saturated fats), dietary carbohydrates en dietary proteins. Voor de volledige zoekactie wordt verwezen naar
de bijlage. Relevante artikelen uit deze zoekactie werden geselecteerd op basis van titel en abstract. Vervolgens
werden deze relevante artikelen full-tekst beoordeeld en samengevat in een evidencetabel (zie evidencetabellen).
Bij de beantwoording van de uitgangsvraag werd gebruik gemaakt van een systematic review van Magin et al.
(2004). Dit systematic review is met het CBO-formulier ‘systematic review’ beoordeeld, goed bevonden en als
basis gebruikt. Magin et al. * verrichtten een literatuurzoekactie tot juli 2003; hierna zijn er nog 8 als mogelijk
relevant beoordeelde artikelen verschenen.

Samenvatting van de literatuur
In de review, “A systematic review of the evidence for ‘myths and misconceptions’ in acne management: diet,
face-washing and sunlight.” van Magin et al. (2004), worden zeven artikelen besproken met betrekking tot de
relatie tussen bepaalde voedingsmiddelen en acne vulgaris. Er werden drie trials verricht waarbij deelnemers
vergeleken werden die gedurende een bepaalde periode verschillende hoeveelheden chocola of placebo-chocola
hadden gegeten. Er werden geen effecten van chocola op acne vulgaris gevonden. De studies waren echter klein
van omvang, waren van korte duur, de placeboreep had dezelfde vetsamenstelling als chocola, de acne vulgaris
definitie is onduidelijk en er was geen statistische analyse.
De andere vier studies waren cross-sectioneel qua opzet en vonden respectievelijk:

e geen effect van suikerconsumptie op acne vulgaris

e cen relatie tussen gewicht en acne vulgaris

e geen acne vulgaris in een populatie uit Papua-New Guinea

e cen relatie tussen zelfbeoordeelde dieetkwaliteit en acne vulgaris
Alle studies werden gekenmerkt door methodologische beperkingen. De conclusie van de review luidt dus dat er
te weinig bewijs is om een aanbeveling te geven over het gebruik van bepaalde voedingsmiddelen en acne
vulgaris.

Acne vulgaris en voedingssuplementen

Rubin et al. (2008) hebben op basis van een review naar verschillende voedingsbestanddelen met een
vermeende postieve invloed op acnelaesies, talgproductie en/of oxidanten een onderzoek uitgevoerd onder vijf
patiénten met een supplement dat zoveel mogelijk van deze bestanddelen bevat (omega 3, visolie, zink,
selenium, chroom en groene thee extract). Dosering was vier dd één capsule gedurende twee maanden. Een
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gevalideerd instrument liet zien dat er gemiddeld 24% (20 — 27%) vooruitgang werd geboekt op de mentale,
emotionele en sociale toestand. Bij geen enkele patiént verslechterden de acnelaesies. Gezien de kleine omvang
van deze studie wordt deze verder niet meegenomen in de conclusies en aanbevelingen.

Acne vulgaris en melkproducten

Adebamowo et al. (2005) onderzochten in een prospectieve cohortstudie gedurende negen jaar 47.355 vrouwen
waarbij in 1989 acne vulgaris werd vastgesteld. Wanneer gekeken werd naar voeding, hadden melk, instant
drinkontbijt, sorbet, smeerkaas en cottage cheese een significant hogere prevalentieratio voor ernstige acne
vulgaris. Frisdrank, patat, chocola, pizza, vlees en groente hadden geen significant effect op acne vulgaris,
evenmin als de hoeveelheid enkelvoudig onverzadigd vet, meervoudig onverzadigd vet, cholesterol en de
glycemische index. Er werd een positieve associatiatie met vitamine D in zowel voeding als supplementen
gevonden.De auteurs stellen dat het effect van melkproducten op acne(comedonen) mogelijk berust op
hormonen en bioactieve moleculen in melk(producten).

Een ander prospectieve cohortstudie (Adebamowo et al. 2006) onder 6.094 tienermeisjes (9-15 jr) onderschrijft
bovenstaande associatie tussen acne vulgaris en melkinname en het gebrek aan een associatie met vet uit zuivel.
Dezelfde auteur publiceerde in 2008 een prospectief cohortonderzoek gedurende drie jaar met 4273
tienerjongens welke in 1999 gediagnosticeerd waren met acne vulgaris. In deze studie had magere melk ook een
significant hogere prevalentieratio bij acne vulgaris. Hier waren calcium, vitamine D (voeding), totaal vet, type
vet en vitamine A (voeding) niet geassocieerd met acne vulgaris; er werd wel een matig positieve associatie
aangetoond met vitamine D uit supplementen. Er was wederom geen associatie met chocola, patat en pizza. De
uitval in deze studie bedroeg echter 46%.

Acne vulgaris en glycemische index

Kaymak (2007) et al. verrichtten een prospectief cohortonderzoek waarbij een groep van 49 patiénten met acne
vulgaris vergeleken werd met 42 gezonde controle personen. Er werd in verloop van tijd gekeken naar onder
andere glycemische index, insulinewaarden en leptine. Echter de groepen waren onderling niet vergelijkbaar qua
samenstelling (o.a. leeftijd, geslacht) en het was onduidelijk of het werkelijk om acne vulgaris ging. Daarom
worden er geen uitspraken over deze studie gedaan.

Smith (2006, 2007, 2008) et al. verrichtten een onderzoekerblinde RCT onder 43 mannen met acne vulgaris
(langer dan zes maanden bestaand), waarbij verschillen werden bekeken tussen voeding met een lage
glycemische index (LG) en voeding met een relatief hoge glycemische index gedurende 12 weken. Na 12 weken
was er significant meer verbetering van de inflammatoire en het totaal aantal acnelaesies in de LG groep
(respectievelijk -21,9 versus -13,8 in de controlegroep; p < 0,02). Tevens was er een significante gewichts- en
vetpercentageverlaging in de LG-groep; niet gerelateerd aan de acne verbetering. Ook werd in de LG-groep een
lager testosteron en een stijging van de insuline GF (IGF) gemeld. Dezelfde auteur verrichtte als pilot een open
studie waarbij 12 mannen gedurende een week een voorgeschreven dieet kregen met een lage of hoge
glycemische index. Na een week lieten verschillende endocriene parameters een verschil zien, volgens de
auteurs een verklaring voor de acneverbetering bij een voedingspatroon met een lage glycemische index.

Spencer et al. (2009) verrichtten een systematische review waarin de meeste van bovenstaande studies en
eerdere studies van matige kwaliteit zijn meegenomen (15 cross-sectionele, 2 case-control en 4 prospectieve
cohort studies). Zij concludeerden dat er onvoldoende bewijs was voor een relatie tussen chocola en acne
vulgaris, vetinname en acne vulgaris en vetsamenstelling en acne vulgaris. Wat betreft melk(producten) en acne
vulgaris was er een positieve associatie tussen melkinname en het risico op acne vulgaris. Regelmatige
consumptie van voeding met een hoge glycemische index verhoogd serum insuline concentratie, kon de
talgproductie stimuleren, verlaagde het SHBG (sexhormone binding globuline) en verhoogde de
androgeenconcentratie en bevorderde daardoor acne vulgaris.

Conclusies
Ten aanzien van het effect van chocola op acne vulgaris kan er geen eenduidige conclusie worden
getrokken.

Niveau 3
C Magin et al. 2004; Spencer et al. 2009
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Voeding bestaande uit voedingsmiddelen met een hoge glycemische index kan bijdragen aan het
instandhouden van acne vulgaris; een voedingspatroon met een lage glycemische index kan

q bestaande acne vulgaris lesies verminderen.
Niveau 3

B Smith et al. 2007 ; C Spencer et al. 2009

Regelmatige melkconsumptie (>1/dg) kan de kans op acne vulgaris verhogen ten opzichte van
melk consumptie < 1/wk.

Niveau 3
C Spencer et al. 2009, Adebamowo et al. 2005, 2006, 2008

Er zijn aanwijzingen voor een matig positieve associatie tussen inname van vitamine D uit

supplementen en acne vulgaris. Vitamine A en calcium lijken niet van invloed te zijn op acne
q vulgaris.

Niveau 3 &

C Adebamowo et al. 2005, 2006, 2008

Ten aanzien van het effect van vetinname en vetsamenstelling in de voeding op acne vulgaris kan
er geen eenduidige conclusie worden getrokken.
Niveau 3

C Spencer et al.2009, Adebamowo et al. 2005, 2006, 2008

Overige overwegingen
e Erisnog steeds weinig goed verricht onderzoek voorhanden.

Aanbevelingen

Het bewijs voor de invloed van een bepaald voedingspatroon of specifieke voedingsstof op acne is zeer mager.
Er zijn aanwijzingen met bewijsniveau 3 dat een voeding met een hoge glycemische index en melkproducten
acne zouden kunnen verergeren. Er ontbreken echter goede eliminatieonderzoeken om deze aanwijzingen te
bevestigen of te ontkrachten. Het is daarom op dit moment niet gerechtvaardigd om een bepaalde voeding te
adviseren voor patiénten met acne.

Nader kwalitatief beter opgezet onderzoek (gerandomiseerd en geblindeerd) is nodig om exactere uitspraken te
kunnen doen wat betreft de waarde voor een acne vulgaris patiént in het volgen van een bepaald
voedingspatroon.
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LOKALE THERAPIE

De eerste stap in de behandeling van acne is lokale therapie. Bij onvoldoende effect kan systemische
behandeling worden toegevoegd (of worden ingezet als monotherapie). Tevens kan verwijzing naar de
huidtherapeut voor zelfzorg en eventuele aanvullende behandeling plaatsvinden. Bijwerkingen van de therapie
zijn vanaf het begin aanwezig. In het algemeen nemen zij in de loop van de tijd af.

MEDICAMENTEUZE THERAPIE

Benzoylperoxide

Uitgangsvraag
Welke plaats heeft benzyolperoxide in de lokale behandeling van acne?

Inleiding

Benzoylperoxide heeft een bactericide, mild keratolytische en sebostatische werking (FTK).

Benzoylperoxide is in Nederland verkrijgbaar als hydrogel (5 en 10 %) en als combinatiepreparaat met
clindamycine. Bijwerkingen die vermeld worden bestaan uit lokale irritatie van de huid (roodheid, branderig
gevoel, jeuk, schilfering en kloven). Sensibilisatie is mogelijk.

In de literatuurdatabases is gezocht naar relevante studies met benzoylperoxide door gebruik te maken van de
volgende zoektermen: acne, benzoic acid, benzoyl peroxide, benzoates en dibenzoyl peroxide. Bij het
beantwoorden van de uitgangsvraag is gebruik gemaakt van de richtlijn ‘Care for acne vulgaris management’
van de American Academy of Dermatology. Hierin werd de literatuur tot en met 2006 bestudeerd. De richtlijn is
beoordeeld met het AGREE- instrument en de werkgroep is tot de conclusie gekomen dat de richtlijn van
voldoende kwaliteit is om als uitgangspunt te nemen. Daarnaast is relevant onderzoek meegenomen dat
gepubliceerd is na 2006 en zijn alleen onderzoeken geincludeerd die middelen hebben onderzocht die in
Nederland verkrijgbaar zijn. In totaal zijn vier bronnen geincludeerd omdat zij van voldoende methodologische
kwaliteit zijn en betrekking hadden op de uitgangsvraag.

Samenvatting van de literatuur

In de richtlijn “Care for acne vulgaris management” van de American Academy of Dermatology (Strauss et al.
2007) is de literatuur onderzocht van 1970 tot en met 2006 en op basis daarvan heeft een expertgroep
aanbevelingen geformuleerd over de lokale behandeling met benzoylperoxide. Men geeft aan dat lokaal
benzoylperoxide effectief is in de behandeling van acne. Er is te weinig evidence voorhanden om de
verschillende beschikbare concentraties te vergelijken. Aangezien lokaal gebruik van benzoylperoxide
resistentievorming van Propioni Acnes kan tegengaan wordt het vaak gebruikt in combinatie met orale of
topicale antibiotica. De combinatie van benzoylperoxide met een antibioticum is effectiever dan elke component
afzonderlijk.

Zaenglein et al. (2006) gaven aan dat benzoylperoxide het sterkste topicale antibacteriéle middel is, waarbij
tevens geen sprake is van resistentievorming. Benzoylperoxide kan als monotherapie ingezet worden bij
inflammatoire acne, echter combinatietherapie met antibiotica is effectiever en zou minder irritatie geven. Bij
patiénten met een gevoelige huid zou voor een lage concentratie benzoylperoxide gekozen moeten worden.
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Stinco et al. (2007) onderzochten het effect van lokale behandeling met azaleinezuur, benzoylperoxide en
adapalene op de sebumproduktie bij 65 patiénten verdeeld over respectievelijk drie groepen. Er werd bijna geen
statistisch verschil gevonden tussen de verschillende groepen. Er werd ook geen verschil gezien in therapeutisch
effect of bijwerkingen tussen de verschillende groepen

Langner et al. (2007) onderzochten in een RCT de klinische effectiviteit van twee verschillende behandelingen
van acne in het gelaat: (1) een combinatie van clindamycine en benzoylperoxide éénmaal daags en (2) adapalene
éénmaal daags. Uit deze gesponsorde studie bleek dat beide behandelingen effectief zijn in de behandeling van
acne maar dat de combinatie van clindamycine en benzoylperoxide significant sneller werkzaam is en meer
effectief is tegen inflammatoire laesies en het totaal aantal laesies.

Langner et al. (2007) onderzochten tevens in een RCT de klinische effectiviteit van twee
combinatiebehandelingen: (1) clindamycine in combinatie met benzoylperoxide 5% éénmaal daags en (2)
erythromycine plus zink acetaat tweemaal daags. Uit deze gesponsorde studie bleken beide combinaties effectief
in de behandeling van acne, maar dat de combinatie van clindamycine en benzoylperoxide was mogelijk sneller
werkzaam is, hetgeen de betrouwbaarheid ten goede kan komen.

Conclusies
Het gebruik van lokaal benzoylperoxide is effectief in de behandeling van acne vulgaris.
Niveau 2 B Stinco et al. 2007, Langner 2007, Langner 2007
D Zanglein et al. 2006, Strauss et al. 2007
De combinatie van benzoylperoxide met een antibioticum is effectiever dan elke component
afzonderlijk.
Niveau 4
D Zanglein et al. 2006, Strauss et al. 2007

Overige overwegingen

® Benzoylperoxide kan één- tot tweemaal daags worden aangebracht, bij voorkeur ’s avonds.

e De werkgroep is van mening dat bij de behandeling van acne de benzoylperoxide op het gehele
behandelgebied aangebracht dient te worden, niet alleen op de zichtbare laesies.

e Benzoylperoxide kan haren en gekleurde weefsels verbleken.

e Bijwerkingen zijn lokaal en mild van aard en variéren van een branderig gevoel tot een droge, rode huid. In
de studie van Langner et al. rapporteerden 9,2% van de benzyolperoxide gebruikers dergelijke
bijwerkingen.

Aanbevelingen

Lokaal benzoylperoxide wordt 1dd op het gehele behandelingsgebied aangebracht en is één van de middelen die
als eerste in aanmerking komt bij de behandeling van acne.

Lokaal benzoylperoxide kan, zonder gevaar voor resistentie, langdurig worden gebruikt. Bij irritatie kan
overgegaan worden op lagere dosering of applicatie om de dag.

Lokaal benzoylperoxide kan, voor zover bekend, zonder gevaar tijdens zwangerschap gebruikt worden.

Benzoylperoxide kan in combinatie gebruikt worden met antibiotica, dit zou resistentie doen verminderen en
werkzamer zijn dan elke component apart.

Patiénten moeten worden gewaarschuwd voor de verblekende werking van benzoylperoxide.
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Retinoiden

Uitgangsvraag
Welke plaats hebben lokale retinoiden in de behandeling van acne vulgaris?

Inleiding

Retinoiden zijn derivaten van vitamine A. In Nederland zijn twee lokale retinoiden beschikbaar, adapaleen en
tretinoine. Retinoiden zijn comedolytisch, normaliseren het keratinisatieproces en hebben anti-inflammatoire
eigenschappen. Bij de behandeling met lokale retinoiden is het gangbaar dat de retinoiden op het hele
behandelgebied worden opgebracht en niet alleen op de laesies.

In de literatuurdatabases is gezocht naar evidence door gebruik te maken van de volgende zoektermen; acne
vulgaris, topical retinoids, tretinoin, adapalene. Bij de beantwoording van de uitgangsvraag is gebruik gemaakt
van de richtlijn ‘Care for acne vulgaris management’ van de American Academy of Dermatology. Hiervoor is
de literatuur tot en met 2006 bestudeerd. De richtlijn is beoordeeld met het AGREE-instrument en de werkgroep
is tot de conclusie gekomen dat de richtlijn van voldoende kwaliteit is om als uitgangspunt te nemen. Daarnaast
is relevant onderzoek meegenomen dat gepubliceerd is na 2006 en zijn alleen onderzoeken geincludeerd die
middelen hebben onderzocht die in Nederland verkrijgbaar zijn. In totaal zijn zeven bronnen geincludeerd die
van voldoende methodologische kwaliteit waren en betrekking hadden op de uitgangsvraag.

Samenvatting van de literatuur

In de richtlijn ‘Care for acne vulgaris management’ van de American Academy of Dermatology (Strauss et al.
2007) is de literatuur samengevat van 1970 tot en met 2006 en op basis daarvan heeft een expertgroep
aanbevelingen geformuleerd over de lokale behandeling met retinoiden. Men geeft aan dat topicale retinoiden
belangrijk zijn bij de behandeling van acne. De effectiviteit en tolerantie van lokale retinoiden is onderzocht in
15 studies*. Tussen de beschikbare lokale retinoiden (tretinoin, adapalene, tazarotene en isotretinoin) zijn geen
duidelijke verschillen aangetoond qua effectiviteit. De concentratie, de toedieningwijze en draagmiddel van de
retinoiden kunnen van invloed zijn op de tolerantie.

Thielitz et al. (2007) onderzochten in een RCT welke rol adapalene gel 0,1% als onderhoudsbehandeling kan
spelen bij het onder controle houden van het aantal microcomedonen na een combinatiebehandeling bestaande
uit benzoylperoxide 2,5% gel en adapalene 0,1% gel. In het onderzoek hebben 49 patiénten deelgenomen aan de
onderhoudsfase. De uitkomst is dat het aanbrengen van adapalene 0,1% gel éénmaal daags 6f om de dag helpt
bij het onder controle houden van het aantal microcomedonen gedurende een onderhoudsbehandeling van twaalf
weken. De patiénten hebben in die periode geen bijwerkingen ervaren.

Thielitz et al. (2008) publiceerden een evidence based review over het gebruik van topicale retinoiden bij de
behandeling van acne. Zij concludeerden dat alle topicale retinoiden effectief zijn bij de behandeling van matig
ernstige acne maar dat zij onderling wel verschillen in effectiviteit en tolerantie. Tazarotene 0,1% is effectiever
dan tretinoine 0,025% gel / 0,1% microsphere gel of adapalene 0,1% gel / créme. Adapalene 0,1% is even
effectief als tretinoine 0,025% of tretinoine microsphere 0,1% gel, tretinoin 0,05% créme en isotretinoin 0,05%
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gel. Maar Adapalene 0,1% wordt significant beter getolereerd dan tazarotene 0,1% gel, tretinoine 0,025% en
tretinoine 0,05% gel, tretinoine 0,05% créme, tretinoine microsphere 0,1% gel en isotretinoine 0,05% gel. De
bijwerkingen zijn grotendeels lokaal en betreffen roodheid, droogheid, jeuk en stekend gevoel. De mate waarin
de bijwerkingen voorkomen zijn afthankelijk van de concentratie en samenstelling van het product.

The Cochrane collaboration bereidt een review voor over de effectiviteit van de behandeling met lokale
retinoiden bij acne (Naito et al. 2008). Zij geven aan dat lokale retinoiden effectief zijn bij de behandeling van
acne. De lokale retinoiden zijn eveneens effectief als onderhoudsbehandeling. Daarnaast kan de behandeling
met lokale retinoiden het gebruik van antibiotica minimaliseren. ‘The Global Alliance to Improve Outcomes in
Acne Group’ is deze mening ook toegedaan (Thiboutot et al. 2009).

Pariser et al. (2008) verrichtten bij 202 patiénten een RCT om de effectiviteit en tolerantie tussen het dagelijks
gebruik van adapalene 0,1% gel en tazarotene 0,1% créme gedurende 12 weken te vergelijken. De resultaten
tonen aan dat beide middelen even effectief zijn in het reduceren van het totale aantal laesies. Adapalene 0,1%
gel heeft iets minder bijwerkingen.

Thiboutor et al. (2008) hebben in een RCT de effectiviteit en tolerantie van een nieuwe, hogere concentratie van
adapalene bij de behandeling van acne vulgaris onderzocht. Zij vergeleken adapalene 0,3% gel met tazarotene
0,1% gel. Aan het onderzoek hebben 172 patiénten deelgenomen. Uitkomst was dat adapalene 0,3% gel even
effectief is als tazarotene 0,1% gel maar beter wordt getolereerd dan tazarotene 0,1% gel. In het onderzoek
wordt daarom aangegeven dat adapalene 0,3% gel een goed alternatief voor tazarotene 0,1% gel is. De
beschikbaarheid van twee concentraties van adapalene gel geeft artsen meer mogelijkheden bij het doseren.

*(Christiansen et al. 1974; Krishnan 1976; Chalker et al. 1987; Shalita et al. 1996; Clucas et al. 1997; Cunliffe et al. 1997; Dunlap
et al.1998; Galvin et al. 1998; Grosshans et al. 1998; Tonnides et al. 2002; Katika 2000; Shalita et al. 1999; Ellis et al. 1998;
Webster et al. 2001; Lucky et al. 1998)

Conclusies
Lokale retinoiden zijn effectief in de behandeling van acne vulgaris.

Niveau 1 A2 Thiboutor et al. 2000; Pariser et al. 2008
D Strauss et al. 2007, Naito et al. 2008, Thiboutot et al. 2009
Alle lokale retinoiden zijn effectief bij de behandeling van milde tot matig-ernstige acne.
Mogelijk heeft adapalene minder bijwerkingen.

Niveau 1 A2 Thiboutor et al.2008; Pariser et al. 2008
D Thielitz et al. 2008
De bijwerkingen van lokale retinoiden zijn lokaal en zijn athankelijk van de concentratie en
toedieningwijze/draagmiddel van het product.

Niveau 1 A2 Thiboutor et al. 2008; Pariser et al. 2008
D Strauss et al. 2007; Thielitz et al. 20; Naito et al. 2008; Thiboutot et al. 2009.
Lokale retinoiden zijn waarschijnlijk ook effectief bij de onderhoudsbehandeling van acne
vulgaris.

Niveau 3 = | Thielitz et al. 2007
D Naito et al. 2008; Thiboutot et al. 2009; Mening van de werkgroep

Overige overwegingen

e Lokale retinoiden worden bij voorkeur éénmaal daags ’s avonds opgebracht in verband met de mogelijke
lichtgevoeligheid. Bij het starten van de behandeling met lokale retinoiden kan in het geval van irritatie
worden overgegaan op een applicatie om de dag. Later kan de patiént dan eventueel alsnog overgaan naar
éénmaal daags applicatie.

e Het gebruik van lokale retinoiden wordt afgeraden tijdens de zwangerschap vanwege hun mogelijke
teratogene bijwerkingen.

20 Versie 18-06-2010




e De werkgroep is van mening dat bij de behandeling van acne de lokale retinoiden op het gehele
behandelgebied aangebracht dienen te worden, niet alleen op de zichtbare laesies. Hierdoor worden naast de
zichtbare comedonen en inflammatoire laesies ook de klinisch niet zichtbare microcomedonen mee
behandeld. In alle trials waarin lokale retinoiden zijn onderzocht is dat ook de gebruikelijke manier van
applicatie geweest.

e Uit een aantal onderzoeken kan worden geconcludeerd dat adapalene mogelijk beter wordt getolereerd
omdat het tot minder bijwerkingen zou leiden. De werkgroep wil hier echter de kanttekening bij plaatsen
dat de sponsoring van deze onderzoeken hier mogelijk op van invloed kan zijn geweest en is van mening
dat op dit moment nog geen voorkeur voor het soort lokale retinoid kan worden uitgesproken.

e Evenals benzoylperoxide kunnen lokale retinoiden gecombineerd worden met zowel lokale als orale
antibiotica.

Aanbevelingen

Lokale retinoiden zijn één van de middelen die als eerste in aanmerking komen bij de behandeling van milde tot
matig ernstige acne vulgaris.

Lokale retinoiden worden bij voorkeur éénmaal daags ’s avonds opgebracht.

Bij het starten van de behandeling met lokale retinoiden kan bij irritatie worden overgegaan op een applicatie om
de dag.

Lokale retinoiden dienen op het gehele behandelgebied aangebracht te worden.

Lokale retinoiden kunnen ingezet worden als onderhoudsbehandeling.

Tijdens de zwangerschap dient een behandeling met lokale retinoiden te worden vermeden.
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Antibiotica

Uitgangsvraag
Welke plaats hebben antibiotica in de behandeling van acne vulgaris?

Inleiding

Lokale antibiotica hebben een anti-inflammatoire en anti-bacteri€le werking en worden ingezet bij matig
ernstige tot ernstige inflammatoire acne. Verkrijgbaar zijn erythromycine gel en lotion (1-4%) en clindamycine
lotion (1%). Een systemische behandeling van acne wordt toegepast als een plaatselijke behandeling niet
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voldoende is en als het gevaar van littekenvorming bestaat. In de regel wordt een systemische behandeling
gecombineerd met een plaatselijke behandeling. Een systemische behandeling van acne kan uit antibiotica per
os (tetracycline, doxycycline, minocycline, erythromycine, trimethoprim-sulfamethoxazole, trimethoprim en
azithromycin) bestaan.

In Medline (tot november 2008), Embase (tot oktober 2008) en Cochrane Central is gezocht naar systematische
reviews, ‘grand RCT’s” en RCT’s door gebruik te maken van de zoektermen beschreven in de bijlage.

Bij de beantwoording van de uitgangsvraag is gebruik gemaakt van de richtlijn ‘Care for acne vulgaris
management’ (2007) van de American Academy of Dermatology. In deze richtlijn is de literatuur tot en met
2006 bestudeerd. De richtlijn is beoordeeld met het AGREE-instrument en de werkgroep is tot de conclusie
gekomen dat de richtlijn van voldoende kwaliteit is om als uitgangspunt te nemen. Daarnaast is relevant
onderzoek meegenomen dat gepubliceerd is na 2006. Alleen studies die middelen hebben onderzocht die in
Nederland verkrijgbaar zijn, zijn geincludeerd. In totaal zijn twaalf studies geincludeerd die betrekking hadden
op de uitgangsvraag en van voldoende methodologische kwaliteit waren.

Samenvatting van de literatuur

De richtlijn ‘Care for acne vulgaris management’ van de American Academy of Dermatology (Strauss et al.
2007) heeft literatuur van 1970 tot en met 2006 samengevat en op basis daarvan heeft een expertgroep
aanbevelingen geformuleerd over de lokale behandeling met antibiotica. Men geeft aan dat lokale antibiotica
effectief zijn bij de behandeling van acne. In 15 studies** is de effectiviteit en tolerantie van lokale antibiotica
onderzocht. De afgenomen gevoeligheid voor antibiotica bij acne-patiénten zou het gebruik van deze medicatie
als enige behandelvorm kunnen beperken. In de richtlijn worden lokale antibiotica vooral aanbevolen bij de
behandeling van lichte inflammatoire acne. De medicatie wordt goed getolereerd maar geeft soms lichte
huidirritatie en branderigheid. Ook is het gebruik van alleen lokale antibiotica geassocieerd met de ontwikkeling
van bacteri€le resistentie. Een combinatiebehandeling van lokale retinoiden en lokale erythromycine of
clindamycine is effectiever dan het afzonderlijk gebruiken van deze middelen. Combinatie van clindamycine of
erythromycine met benzoylperoxide voorkomt of reduceert de bacteri€le resistentie

Zaenglein et al. (2006) beamen in een review met aanbevelingen van experts de aanbevelingen van de richtlijn;
bacteriéle resistentie komt vaak voor, met name in situaties van langdurig gebruik of zonder de combinatie met
benzoylperoxide. Om die reden worden lokale antibiotica niet meer als monotherapie aanbevolen.

Schlessinger et al. (2007) beschreven in twee fase III (vier armen) studies en één RCT (vergelijking CLIN/RA
met clindamycine) de effectiviteit en veiligheid van CLIN/RA gel (= clindamycine 1,2% en isotretinoine
0,025%). De vier armen bestonden uit: CLIN/RA gel, clindamycine 1,2%, isotretinoine 0,025% en placebo
CLIN/RA gel. In totaal deden 4.550 patiénten mee, onderverdeeld over studie één, twee (vier-armen-studies) en
drie (RCT). De interventie bestond uit het éénmaal daags opbrengen van de CLIN/RA gel (tegen bedtijd, na het
wassen van het gezicht). Op vijf momenten werden de pati€nten geévalueerd: bij aanvang, in week twee, vier,
acht en twaalf. Evaluaties werden onafhankelijk gemaakt met de Evaluator’s Global Severity Score (EGSS)
zonder kennis van de basis score. Er waren geen significante verschillen in elke studie tussen de
behandelgroepen wat betreft gemiddelde leeftijd (19), geslacht en ras. De belangrijkste uitkomstmaten waren
voor studie één en twee een gemiddeld percentage verandering van het aantal ontstoken laesies, het aantal niet-
ontstoken laesies, het totaal aantal laesies en het percentage patiénten die schoon of bijna schoon waren.
Uitkomstmaat voor studie drie was meer dan twee graad verbetering op de EGSS. Bij elk bezoek werd daarnaast
gelet op de aanwezigheid en ernst van: vervelling, roodheid, jeuk, branderigheid en prikkend, stekend gevoel op
een schaal van nul (niet) tot drie (ernstig).

Uit studie één en twee bleek dat het hoogste percentage patiénten die in week twaalf ‘schoon’ of ‘bijna schoon’
scoorden op basis van de EGSS uit de CLIN/RA groep (21%) kwamen. Uit studie drie bleek dat gebruik van de
CLIN/RA gel significant beter was dan clindamycine. Deze conclusie gold op basis van alle effectmaten: 41 %
van de patiénten scoorde ‘schoon’ of ‘bijna schoon’ op basis van EGSS vergeleken met 34% (p= 0,002). Zowel
het gemiddelde als het mediaan percentage van het verminderde aantal laesies waren significant beter in de
CLIN/RA groep dan in de clindamycine groep voor ontstoken laesies (gemiddeld 61% versus 45%), niet-
ontstoken laesies (gemiddeld 50% versus 41%) en het totaal aantal laesies (gemiddeld 54% versus 47%; p<
0,001; CLIN/RA versus allemaal).

Het aantal patiénten dat minstens één bijwerking rapporteerde was ongeveer gelijk onder alle drie de groepen
(CLIN/RA gel: 27%; Clindamycin phosphate 1.2%: 22%; Tretinoin 0,025%: 27% en vehicle: 22%). Van de niet
serieuze bijwerkingen rapporteerden 614 patiénten milde, 309 patiénten matige en 40 patiénten ernstige
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bijwerkingen. Zestien patiénten rapporteerden serieuze bijwerkingen. Geen van deze zestien serieuze
bijwerkingen waren gerelateerd aan de studiemedicatie.

“The Global Alliance to Improve Outcomes in Acne Group’ geven ook aan dat lokale antibiotica niet gebruikt
moeten worden als monotherapie. Daarnaast zou het tegelijk gebruiken van lokale en orale antibiotica vermeden
moeten worden omdat het risico op bacteri€le resistentie dan zal toenemen. Zij adviseren juist wel een
combinatie met lokale retinoiden omdat het de effectiviteit vergroot. Zij zijn van mening dat lokale antibiotica
niet gebruikt moeten worden als onderhoudsbehandeling maar dat gekozen zou moeten worden voor lokale
retinoiden, waarbij benzoylperoxide toegevoegd kan worden wanneer een antimicrobieel effect gewenst is.
Lokale antibiotica zouden een beperkte periode gebruikt moeten worden en men geeft aan dat na zes tot acht
weken het effect geévalueerd moet worden. Men zou de behandeling met lokale antibiotica moeten staken
wanneer geen of minimale verbetering is opgetreden. Wanneer de patiént een recidief krijgt, zou indien
mogelijk hetzelfde antibioticum gebruikt moeten worden waarmee eerder een goed resultaat is bereikt
(Thiboutot et al. 2009).

*% (Bernstein et al. 1980; Jones et al. 1981; Prince et al. 1981; Lesher et al. 1985; Pochi et al. 1988; Dobson et al. 1980; Mills et al.
2002; Padilla et al. 1981; Thomas et al. 1982; Shalita et al. 1984; Leyden et al. 1987; McKenzie et al. 1981; Kuhlman et al. 1986;
Becker et al. 1981; Ellis et al. 1988)

Conclusies

Lokale antibiotica (clindamycine en erythromycin) zijn effectief bij de behandeling van acne.
RIS B Schlessinger et al. 2007

D Strauss et al. 2007, Thiboutot et al. 2009

Lokale antibiotica worden goed getolereerd maar geven soms milde huidirritatie en

branderigheid.
Niveau 3

B Schlessinger et al. 2007

D Zaenglein et al. 2006

Het gebruik van alleen lokale antibiotica kan leiden tot de ontwikkeling van bacteriéle resistentie.
Niveau 4

D Strauss et al. 2007, Thiboutot et al. 2009

Een combinatiebehandeling van lokale benzoylperoxide of lokale retinoiden en lokale
Niveau 4 erythromycine of clindamycine is meer effectief dan het afzonderlijk gebruik van deze middelen.

D Zaenglein et al. 2006, Strauss et al. 2007, Thiboutot et al. 2009

Overige overwegingen

e De behandeling met lokale antibiotica zou na zes tot acht weken ge€valueerd moeten worden om de
effectiviteit, bijwerkingen (zoals huidirritatie) en therapietrouw vast te stellen. Als nauwelijks sprake is van
verbetering zou de behandeling heroverwogen moeten worden. Is echter een verbetering zichtbaar dan is de
werkgroep van mening dat men vier tot zes maanden de behandeling kan continueren om vervolgens over te
gaan op een onderhoudsbehandeling met benzoylperoxide of retinoiden lokaal.

e Lokale antibiotica dienen in principe altijd gecombineerd te worden met lokale retinoiden om de
microcomedonen te behandelen en/of met benzoylperoxide of zink om resistentie te voorkomen. De
klinische relevantie daarvan is echter nog onduidelijk. Ook om deze reden wordt een combinatie van lokale
en systemische antibiotica afgeraden.

e Lokale antibiotica worden meestal éénmaal daags op het gehele behandelgebied aangebracht.

e Het gebruik van lokale erythromycine tijdens de zwangerschap is toegestaan. Over de behandeling van
lokale clindamycine tijdens de zwangerschap bestaat onvoldoende duidelijkheid.

Aanbevelingen

Lokale antibiotica zijn één van de eerste middelen die in aanmerking komen bij de behandeling van acne
vulgaris met een duidelijke inflammatoire component, altijd in combinatiec met lokale retinoiden of
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benzoylperoxide.

Lokale antibiotica worden bij voorkeur éénmaal daags opgebracht en dienen op het gehele behandelgebied
aangebracht te worden.

Bij het gebruik van lokale antibiotica moet rekening gehouden worden met mogelijke bacteriéle resistentie. De
klinische relevantie van de bacteri€le resistentie is echter nog onduidelijk.

Het gebruik van lokale erythromycine tijdens de zwangerschap is toegestaan.

De behandeling met lokale antibiotica zou na zes tot acht weken geévalueerd moeten worden om de effectiviteit,
bijwerkingen (zoals huidirritatie) en therapietrouw vast te stellen.

Na een behandeling van vier tot zes maanden met lokale antibiotica moet overwogen worden de behandeling te
stoppen.
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ANDERE LOKALE THERAPIEEN

Lichtterapie

Uitgangsvraag
Welke plaats hebben licht-, laser- en fotodynamische therapie in de behandeling van acne vulgaris?

Inleiding

De laatste jaren wordt in toenemende mate gebruik gemaakt van lichttherapie bij de behandeling van acne.
Hierbij wordt gebruik gemaakt van verschillende laser- en lichtbronnen, waaronder Intense Pulsed Light, pulsed
dye laser (PDL), infrarood diode laser, Nd-Yag laser en de breedspectrum continue golf zichtbare lichtbronnen
(blauw licht/rood licht), al dan niet gecombineerd met een exogeen toegediende fotosensitieve stof:
fotodynamische therapie (PDT).

Het veronderstelde werkingsmechanisme van lichtbehandeling is fotothermische verhitting van de talgklieren en
fotochemische inactivatie van acne-patiénten door middel van ingrijpen op de fotosensitieve coproporfyrines en
protoporfyrines die de acne-patiént van nature in kleine hoeveelheden produceert. Het laatste mechanisme wordt
versterkt door het cutaan appliceren van precursors van de fotosensitieve porfyrines (5-aminolevulinezuur
(ALA) en methylaminolevulinezuur (MAL)). Door bovenstaande mechanismen induceren fotoimmunologische
reacties wat zal leiden tot een verbetering van acne (Ros et al. 2005).

In de literatuur is gezocht naar bewijs voor bovenstaande behandelingen door gebruik te maken van de volgende
zoektermen: clinical trial, acne, acne vulgaris, acne vulgaris/therapy, light, laser, intensed pulsed light,
photodynamic therapy. Er is bij de selectie geen beperking in talen of in periode gehanteerd.

Bij het beantwoorden van de uitgangsvraag is gebruik gemaakt van een review-artikel van Hadersdal et al.
(2008"). Het artikel scoort “voldoende” op het CBO beoordelingsinstrument voor systematische reviews. In de
review is literatuur tot en met maart 2007 bestudeerd. Daarnaast zijn relevante RCT’s gepubliceerd na maart
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2007 tot maart 2009 meegenomen. In totaal zijn vier bronnen geincludeerd die betrekking hadden op de
uitgangsvraag en van voldoende methodologische kwaliteit waren.

Samenvatting van de literatuur

In het review-artikel “Evidence-based review of lasers, light sources and photodynamic therapy in the treatment
of acne vulgaris” van Haedersdal et al. (2008") is de literatuur samengevat tot en met maart 2007. Er zijn in
totaal zestien randomized clinical trials en zes controlled trials geincludeerd en op basis daarvan concluderen de
auteurs dat behandelingen met laser- en lichtbronnen en fotodynamische therapie een goed korte termijn effect
(tot twaalf weken) kan hebben op acne vulgaris, met de meeste consistente uitkomsten voor fotodynamische
therapie. De follow-up-duur van patiénten in deze 22 trials is maximaal twaalf weken. Intensed Pulsed Light,
rood licht en blauw licht gecombineerd met MAL of ALA (fotodynamische therapie) lijkt beter te zijn dan
behandeling met respectievelijk Intensed Pulsed Light, rood licht en blauw licht alleen (Yeung 2007,
Rojanamatin 2006, Santos 2005, Horfelt 2006, Hongcharu 2000, Pollock 2004, Goldman 2003). In twee trials
wordt lichtbehandeling met conventionele behandeling vergeleken. In een studie van Gold et al. (2005) wordt de
behandeling met blauw licht tweemaal per week vergeleken met lokaal clindamycine tweemaal per dag
gedurende vier weken, waarna de inflammatoire acne laesies respectievelijk 36% en 14% waren verminderd. In
een artikel van Papageorgiou et al. (2000) wordt behandeling met rood-blauw licht vergeleken met behandeling
met lokaal benzoylperoxide. Dagelijks behandeling met gemixed rood-blauw licht gedurende twaalf weken
geeft significant meer reductie van inflammatoire acne laesies in vergelijking tot dagelijks lokaal
benzoylperoxide (76% versus ongeveer 58%). In geen van de 22 studies worden laserbronnen onderling en
laserbronnen met lichtbronnen vergeleken. In de studie van Papageorgiou et al. (2000) wordt dagelijkse
behandeling met rood-blauw licht ook vergeleken met blauw licht. Na vier en acht weken follow-up is
behandeling met rood-blauw licht significant beter, na twaalf weken is het verschil in verbetering niet meer
significant (76% versus ongeveer 63%). In één studie wordt MAL-PDT met ALA-PDT vergeleken (Wiegell et
al. 2006). Er wordt een vergelijkbaar resultaat gezien in reductie van inflammatoire laesies (59% versus 57%).
Er is geen verschil in pijnbeleving tijdens de behandeling. Beschreven bijwerkingen van behandelingen met
laser en licht en fotodynamische therapie kunnen pijn, erytheem, oedeem, crustae, hyperpigmentatie en
pustulaire erupties zijn. De bijwerkingen zijn veelal reversibel, en zijn het ergst bij fotodynamische therapie.

In de RCT beschreven door Uebelhoer et al. (2007) wordt behandeling van acne vulgaris met diode laser
(1450nm) met hoge fluence vergeleken met lage fluence. De reductie van acne laesies bij beide behandelingen
is hoog (57,6% versus 49,8%). De pijnklachten bij low fluence lijken iets lager. Chang et al. (2007) vergelijken
(1) Intensed Pulsed Light gecombineerd met dagelijks benzolperoxide met (2) alleen het gebruik van dagelijks
benzoylperoxide. De studie bevindt geen significante verschil in reductie van acne laesies.

In RCT’s van Akaraphanth et al. (2007) en Haedersdal et al. (20082) wordt de behandeling van acne met
fotodynamische therapie met blauw licht en fotodynamische therapie met long-pulsed dye laser (long-PDL)
vergeleken met respectievelijk blauw licht en long-PDL. Bij een follow-up van zes weken gaven vier
behandelingen met fotodynamische therapie met blauw licht een reductie van acne laesies met 71% ten
opzichte van 57% na vier behandelingen met alleen blauw licht. Een behandeling van fotodynamische therapie
in combinatie met long-PDL resulteerde in een significant grotere reductie van acne laesies dan een behandeling
met alleen long-PDL, bij een follow-up van twaalf weken (70% versus 50%). Bij de groep die behandeld werd
met fotodynamische therapie werd meer pijn tijdens en meer roodheid en pustels na de behandeling
gerapporteerd. De resultaten zijn vergelijkbaar met het review-artikel: behandelingen met laser en lichtbronnen
resulteren in een significante vermindering van acne laesies. Fotodynamische therapie geeft een grotere
verbetering maar heeft meer bijwerkingen dan alleen het gebruik van een laser- en lichtbron.

In 20009 is er een literatuur review gepubliceerd door Taylor et al. waarin specifiek gekeken is naar het effect
van verschillende variabelen op de effectiviteit en bijwerkingen van PDT bij de behandeling van acne vulgaris.
Op basis van 5 RCTs, 12 controlled trials, 2 case reports en 2 abstracts werden de volgende conclusies
getrokken: PDT na een korte incubatietijd van ALA of MAL (90 minuten of minder), gebruikmakend van een
breedspectrum continue golf lichtbron met behandelingsintervallen van 2 tot 4 weken met in totaal 2 tot 4
behandelingen geeft het beste effect ( Taylor et al. 2009). Het effect op papulopustuleuze acne vulgaris is het
grootst en bij huidtypes van IV en hoger bestaat er een verhoogd risico op postinflammatoire hyperpigmentatie.
PDT uitgevoerd met lage fluence of lage fluence rate lijkt minder pijnklachten te geven in vergelijking tot hoge
fluence-(rate)-PDT (Taylor et al. 2009; Wiegell et al.2009). De optimale MAL of ALA concentratie, de
golflengte van het zichtbare licht en andere belichtingsinstellingen behoeven nog meer onderzoek. De
effectiviteit en bijwerkingen van behandeling met licht alleen zijn minder, zodoende zullen meerdere
behandelingen dan hierbovenbeschreven noodzakelijk zijn om hetzelfde effect te behalen.
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Conclusies

Licht- en laserbehandelingen geven een verbetering van lichte tot matige ernstige acne vulgaris

Niveau2 |, Heedersdal et al. 2008’

Behandeling met licht of laser in combinatie met MAL of ALA, fotodynamische therapie, leidt tot
meer verbetering in vergelijking tot behandeling met licht of laser alleen

WfEm2 Heedersdal et al. 2008", 2008

B Akaraphanth et al. 2007

Behandeling met licht of laser in combinatie met MAL of ALA (fotodynamische therapie) geeft
meer bijwerkingen dan behandeling met licht of laser alleen

DL - Heedersdal et al. 2008, 2008

B Akaraphanth et al. 2007

Overige overwegingen

e Retrospectieve vergelijkende studies waarin het gebruik van laser en breedband lichtbronnen worden
vergeleken laten gelijke effectiviteit zien (Clark, 2003).

e  Breedspectrum continue golf zichtbare lichtbronnen hebben als voordeel dat ze goedkoper en gemakkelijker
in gebruik zijn, weinig onderhoud behoeven en een groot veld kunnen belichten in vergelijking tot
laserlichtbronnen.

e Zowel MAL als ALA zijn niet geregistreerd voor de behandeling van acne vulgaris.

Aanbeveling

Behandeling van acne vulgaris met licht, laser en PDT kan een alternatieve behandeling zijn voor lichte tot
matig ernstige acne vulgaris. Aangezien in de literatuur resultaten op de langere termijn en vergelijkende studies
met andere therapieén ontbreken is behandeling met licht, laser en PDT geen eerste keuze alternatief.
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Peeling en microdermabrasie

Uitgangsvraag
Welke plaats hebben peelingen en microdermabrasie in de behandeling van acne vulgaris?

Inleiding

In 1980 werden chemische peelingen geintroduceerd in cosmetica en acne behandelingen. Chemische peelingen
hebben een keratolytisch effect tot aan het stratum granulosum . Het aanbrengen van de chemische peeling zorgt
voor celvernieuwing in het stratum corneum en stimuleert de collageensynthese in de oppervlakkige dermis
(Clark et al. 1996). De intensiteit van de peeling berust op de pH-concentratie en de inwerkingstijd van het
product (Kempiak et al. 2008).

In de literatuur is gezocht naar studies met chemische peelingen en microdermabrasie door gebruik te maken
van de volgende zoektermen: peeling, chemical peeling, skin peeling, glycolic acid, salicylic acid,
microdermasion, dermabrasion, peeling dermabrsaion and tri-chloro acid.

Samenvatting literatuur

Glycolzuurpeeling

De meest gebruikte chemische peeling binnen de huidtherapeutische praktijk is glycozuur of ook wel de alpha
hydroxyzuren (AHA’s). In de studie van Atzori et al. (1999) zijn 80 vrouwen behandeld met 70% glycozuur,
gemiddeld elke 10 dagen. Na ongeveer 3 a 4 behandelingen namen het aantal comedonen laesies met 50% af.
Wang et al.(1997) hebben een studie gedaan bij 40 patiénten naar de effecten van chemische peeling bij
huidtype III en IV. Hieruit is naar voren gekomen dat er significante vermindering optreedt in aantal
comedonen, papels en pustels. Tevens verbetert de huidstructuur. Voor ernstige acne laesies en cysten is
langdurige en frequentere behandeling noodzakelijk. Bijwerkingen zoals hyperpigmentatie worden nauwelijks
gezien.Vermindering van de sebumproductie door chemische peelingen is niet aangetoond. (Lee et al, 2006)

Overige oppervlakkige chemische peelings

Een andere gebruikte chemische peeling is de salicylzuurpeeling. In een dubbelblinde, split-face studie werd bij
20 patiénten 30% salicylzuur vergeleken met 30% glycolzuur om de week gedurende 3 maanden (Kessler et al.
2008) Er werd in beide groepen een duidelijke afname in het aantal acnelesies gezien. Er was geen significant
verschil tussen beide groepen, waarbij opgemerkt moet worden dat de behandeling met glycolzuur mogelijk
suboptimaal was omdat er geen gangbare 70% concentratie werd gebruikt.

Een andere split-facestudie met Jessners peeling (14% salicylzuur, melkzuur en resorcinol) en 70 % glycolzuur
onder 26 patiénten liet een significante afname zien van het aantal acne laesies in beide groepen (Kim et al.
1999). Resultaten van overige peelings (resorcinol, melkzuur, trichloroacetylzuur, pyruvaatzuur) beperken zich
tot enkele case-reports (Kempiak et al. 2008).

Microdermabrasie

Er zijn weinig onderzoeken over de behandeling van acne met behulp van microdermabrasie.

Shim et al (2001) heeft een onderzoek gehouden onder 14 patiénten, waarvan 11 patiénten comedonen hadden
en 3 acne littekens. Hieruit is naar voren gekomen dat er een duidelijke verbetering van de huidstructuur
optreedt en hyperpigmentaties worden verminderd. Het aantal comedonen laesies zijn niet significant
verminderd.

Conclusies
Het gebruik van glycolzuurpeeling 30 en 70%, salicylzuurpeeling 30% en Jessners peeling is
effectief in de behandeling van acne vulgaris; de oppervlakkige chemische peeling doet het aantal
Niveau 2 acnelaesies verminderen.
B Kessler et al. 2008, Kim et al. 1999, C Atzori et al 1999
Glycolzuurpeeling geeft eveneens een significante vermindering van het aantal acne laesies bij
huidtype Il en IV
Niveau 3
C Wang et al. 1997
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Microdermabrasie verbetert de huidstructuur en in sommige gevallen ook oppervlakkige
acnelittekens.

Niveau 3
C Shim et al. 2001

Overige overwegingen

e Gebruik van sunblock minimaal SPF 25 wordt noodzakelijk geacht tijdens oppervlakkige chemische
peeling en microdermabrasie.

e FErvaringen uit de praktijk laten zien dat glycolzuurpeeling en microdermabrasie zonder problemen
herhaaldelijk kunnen worden toegepast. Wanneer behandeld wordt met glycolzuurpeeling en/of
microdermabrasie bij matige tot ernstig acne wordt behandeling eenmaal per 2 weken geadviseerd.

Aanbevelingen

Verwijzing naar de huidtherapeut voor de behandeling van de acne laesies met behulp van chemische peeling of
microdermabrasie is een alternatief. Vanwege het ontbreken van prospectieve gerandomiseerde studies van
voldoende omvang is de toegevoegde therapeutische waarde nog niet duidelijk en is het geen eerste keuze
alternatief.

Wanneer behandeld wordt met glycolzuurpeeling kan dit, voor zover bekend, zonder gevaar tijdens
zwangerschap gebruikt worden. Voorzichtigheid is geboden bij de behandeling van pati€nten met huidtype > III
vanwege de kans op post inflammatoire hyperpigmentatie.

Microdermabrasie en glycolzuurpeeling kunnen in combinatie met antibioticakuren toegepast worden. De
combinatietherapie met isotretinoine wordt afgeraden.
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SYSTEMISCHE THERAPIE

Patiénten met matig ernstige tot ernstige acne komen in aanmerking voor systemische (orale) therapie. De meest
gebruikte middelen zijn antibiotica, antiandrogene hormonen en isotretinoine. In het algemeen geldt dat
systemische therapie, met uitzondering van de antibiotica, langdurig moet worden toegepast, soms jarenlang.

Antibiotica

Uitgangsvraag
Welke plaats hebben systemische antibiotica in de behandeling van acne vulgaris?

28 Versie 18-06-2010




Inleiding

Als plaatselijke behandeling niet voldoende is kan een systemische behandeling van acne uit antibiotica per os
(tetracycline, doxycycline, minocycline, erythromycine, trimethoprim-sulfamethoxazole, trimethoprim en
azithromycin) bestaan.

In Medline (tot november 2008) en Embase (tot oktober 2008) en Cochrane Central is gezocht naar
systematische reviews, ‘grand RCT’s’ en RCT’s door gebruik te maken van de zoektermen beschreven in de
bijlage.

Bij de beantwoording van de uitgangsvraag is gebruik gemaakt van de richtlijn ‘Care for acne vulgaris
management’ (2007) van de American Academy of Dermatology. In deze richtlijn is de literatuur tot en met
2006 bestudeerd. De richtlijn is beoordeeld met het AGREE-instrument en de werkgroep is tot de conclusie
gekomen dat de richtlijn van voldoende kwaliteit is om als uitgangspunt te nemen. Daarnaast is relevant
onderzoek meegenomen dat gepubliceerd is na 2006. Alleen studies die middelen hebben onderzocht die in
Nederland verkrijgbaar zijn, zijn geincludeerd. In totaal zijn twaalf studies geincludeerd die betrekking hadden
op de uitgangsvraag en van voldoende methodologische kwaliteit waren.

Samenvatting van de literatuur

In de richtlijn ‘Care for acne vulgaris management’ van de American Academy of Dermatology (Strauss et al.
2007) wordt de literatuur van 1970 tot en met 2006 samengevat en op basis daarvan heeft een expertgroep
aanbevelingen geformuleerd over de systemische behandeling met antibiotica. De effectiviteit en tolerantie van
systemische antibiotica (tetracycline, doxycycline, minocycline, erythromycine, trimethoprim-sulfamethoxazole,
trimethoprim en azithromycin) is onderzocht in 32 studies.* Men is van mening dat patiénten met minder
ernstige vormen van acne niet behandeld zouden moeten worden met systemische antibiotica en dat de
behandelduur beperkt moet zijn. Een probleem bij de behandeling van acne met antibiotica is de bacteri€le
resistentie. Resistentie komt voor bij alle antibiotica maar het meest bij erythromycine.

In de richtlijn wordt aanbevolen dat systemische behandeling een belangrijk rol speelt bij de behandeling van
matige tot ernstige acne en therapieresistente vormen van inflammatoire acne. Ondanks tegensprekend bewijs
lijken doxycycline en minocycline effectiever dan tetracycline en er is bewijs dat minocycline superieur is
boven doxycycline in reductie van acne bij patiénten. Erythromycine is effectief en men zou dit kunnen
reserveren voor patiénten die tetracyclines niet kunnen gebruiken, zoals zwangere vrouwen en kinderen onder
de zes jaar in verband met de potentiele beschadiging van het skelet en gebit. De incidentie van bijwerkingen
door systemische antibiotica is laag.

Zaenglein et al. (2006) gaven als internationale werkgroep ‘Global Alliance to Improve Outcome in Acne’ in
hun richtlijn aan dat systemische antibiotica alleen voorgeschreven zouden moeten worden bij matige tot
ernstige acne. Daarnaast zouden systemische antibiotica niet gebruikt moeten worden als monotherapie maar
juist als combinatietherapie (met lokale retinoiden of BPO) omdat daarmee sneller en betere resultaten worden
behaald. Door de hogere effectiviteit van de combinatietherapie kunnen de orale antibiotica eerder gestaakt
worden en daarmee zal het ontwikkelen van resistentie tegen antibiotica verminderen. De behandeling met orale
antibiotica moet dus zo snel mogelijk gestopt worden (gewoonlijk binnen de acht tot twaalf weken). De
aanbevelingen zoals gegeven door Strauss et al. (2007) overeen met hetgeen door Zaenglein wordt geadviseerd.

In de systematische review van Garner et al. (2009) werd de effectiviteit en de veiligheid geévalueerd van
minocycline bij acne vulgaris. De intentie was om de resultaten van de individuele studies (RCTs en één dosis
respons studie) te poolen, om zo een algemeen opgesomde uitkomstmaat te krijgen. Dit was niet mogelijk
vanwege het feit dat de meeste studies inadequate designs hebben gebruikt. Tevens speelden de ongelijksoortige
uitkomstmaten en de methodologische verschillen hierin een rol. Veel van de studies waren onvolledig en de
conclusie kon vaak niet goed worden geévalueerd. In totaal werden 27 studies in de systematische review
geincludeerd, waarvan 26 volledig geé€valueerd konden worden (van één studie konden de data niet verkregen
worden via de auteur of de sponsor). De studies verschilden nogal wat betreft de dosis minocycline; 100
milligram per dag in één of twee doseringen tot 100 milligram of 200 milligram per dag, later gevolgd door 50
of 100 milligram per dag na de eerste vier weken. De behandelduur varieerde van 5 tot 24 weken (gemiddeld
was dit twaalf weken).

De belangrijkste uitkomstmaten in de studies waren: aantal laesies (totaal en ontstoken en de niet ontstoken
laesies afzonderlijk in 15 van de 26 studies), graad en ernst score (in 11 van de 26 studies), subjectieve
vaststelling door de dokter, subjectieve vaststelling door de patiént, bijwerkingen (overall incidentie; incidentie
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gastro intestinale klachten), de incidentie van ernstige bijwerkingen waardoor mensen uit de studie vielen en het
totale percentage uitvallers. Minocycline is effectief, echter slechts twee studies toonden aan dat de werking van
minocycline superieur was boven andere tetracyclines. Beiden waren open trials en waren methodologische
slecht waardoor de resultaten met veel voorzichtigheid geinterpreteerd moeten worden.

De bijwerkingen liepen fors uiteen; in slechts twee studies werd de aard en de frequentie van de bijwerkingen
vermeld. In de eerste vond men een incidentie van 13,6% (95/700), en in de tweede constateerde men dat
minocycline geassocieerd was met een 8,5 keer verhoogd risico op een Systemisch Lupus Erythematotus (SLE)
lijkend syndroom (95% betrouwbaarheidsinterval van 2,1 tot 35) vergeleken met een 1,7 keer verhoogd risico
(95% betrouwbaarheidsinterval 0,4 tot 8,1) voor andere tetracyclines.

Er is geen bewijs gevonden dat bij minocycline minder resistentie optreedt dan bij andere therapieén. De dosis
respons studie evalueerde slechts tot acht weken na therapie. Het aantal uitvallers uit de studie varieerde in de
interventiegroep van O tot 34% en in de controle groep 0-29%. Er waren vier studies waarin niets werd
gerapporteerd over uitvallers.

Leyden et al. (2006) onderzochten bij 110 patiénten in een gerandomiseerd onderzoek de effectiviteit van de
volgende drie vormen van onderhoudsbehandeling (totale behandelduur van 24 weken): (1) lokale tazarotene,
(2) minocycline per os en (3) lokaal tazarotene gecombineerd met minocycline per os. Alle drie de
onderhoudsbehandelingen leken effectief te zijn in het behoud van verbetering van de acne. Er waren geen
significante verschillen tussen de groepen. De onderzoekers gaven aan dat het gebruik van lokale retinoiden de
voorkeur heeft boven systemische antibiotica als onderhoudstherapie om de resistentie tegen antibiotica te
minimaliseren.

Simonart et al. (2007) verrichtten een systematische review naar de effectiviteit en optimale dosis van
tetracycline per os bij de behandeling van acne. Er werd gekeken naar de volgende tetracyclines: eerste
generatie tetracycline, doxycycline, minocycline en lymecycline (deze laatste is niet in Nederland verkrijgbaar).
Er werd geen verschil in effectiviteit gevonden tussen de verschillende tetracyclines. Er is geen significant
verschil aangetoond in verbetering van inflammatoire (32 studies, p=0,898) en niet-inflammatoire laesies (23
studies, p=0,429). De dosisvariatie had geen impact op de effectiviteit van de inflammatoire (p=0,609) en niet-
inflammatoire (p=0,654) laesies. Er was geen afname in effectiviteit gedurende de studieperiode.

Oprica et al. (2007) vergeleken bij 52 patiénten met matig ernstige tot ernstige inflammatoire acne in een
gerandomiseerde open studie de behandeling met tetracycline per os met een behandeling met adapalene lokaal
(groep €én) en isotretinoine per os (groep twee). Beide groepen lieten na vier en zes maanden behandeling een
afname in het aantal inflammatoire en niet-inflammatoire acne laesies zien ten opzichte van de baseline (p <
0,001). Verder liet groep twee een significante hogere reductie zien van licht inflammatoire en niet-
inflammatoire laesies ten opzichte van groep één; ook na twee maanden follow-up. In beide groepen gaven
patiénten in een scorende patiéntenquéte aan een verbetering in kwaliteit van leven te ervaren na zes maanden
behandeling (p < 0,001). Microbiologisch gaven beide behandelingen een significante reductie van het aantal
propionibacterium acnes ten opzichte van de baseline, maar de behandeling van groep twee leidde tot significant
meer reductie. Gerapporteerde bijwerkingen tijdens de behandeling in groep twee waren xerosis/cheilitis (92%),
droge ogen (58%) en epistaxis (42%). In groep één werden de volgende bijwerkingen gemeld: misselijkheid
(10%) en droge huid/jeuk/roodheid (15%). De hoeveelheid resistente acne patiénten veranderde niet significant
tijdens de behandeling en er was geen correlatie tussen resistentievorming en klinisch respons.

Ochsendorf et al. (2006) concludeerden in een literatuurreview naar ‘evidence’ voor behandeling van acne met
antibiotica dat systemische tetracyclines (tetracycline 1000 milligram per dag, doxycycline 100-200 milligram
per dag, minocycline 100-200 milligram per dag, lymecycline 300-600 milligram per dag) en erythromycine van
1000 milligram per dag effectiever zijn dan placebo bij inflammatoire acne. De mate van bewijs is het hoogst
voor tetracycline. Even effectief is clindamycine. Het is waarschijnlijk dat ook cotrimoxazol en trimethoprim
effectief zijn. Verschillen in effectiviteit tussen de tetracyclines onderling en met erythromycine kunnen niet
bevestigd worden. De combinatie van orale antibiotica met retinoiden of benzoylperoxide lokaal is effectiever
dan de monotherapie met antibiotica.

‘The Global Alliance to Improve Outcomes in Acne Group’ geeft aan dat orale antibiotica niet gebruikt moeten
worden als monotherapie. Daarnaast zou het tegelijk gebruiken van lokale en orale antibiotica vermeden moeten
worden omdat het risico op bacteriéle resistentie dan zal toenemen. Zij adviseren een combinatie met lokale
retinoiden omdat het de effectiviteit vergroot. Zij zijn van mening dat orale antibiotica niet gebruikt moeten
worden als onderhoudsbehandeling maar dat gekozen zou moeten worden voor lokale retinoiden, waarbij
benzoylperoxide toegevoegd kan worden wanneer een antimicrobieel effect gewenst is. Orale antibiotica zouden

30 Versie 18-06-2010



een beperkte periode gebruikt moeten worden, idealiter gedurende drie maanden. Men geeft aan dat na zes tot
acht weken het effect ge€valueerd moet worden. Men zou de behandeling met orale antibiotica moeten staken
wanneer dan geen of minimale verbetering is opgetreden. Wanneer de patiént een recidief krijgt, zou indien
mogelijk, hetzelfde antibioticum gebruikt moeten worden waarop eerder effectief is gereageerd (Thiboutot et al.
2009).

Dréno et al. (2004) geven aan dat orale antibiotica de belangrijkste behandeling is voor matig ernstige tot
ernstige inflammatoire acne. Daarbij preferen zij de tweede generatie van tetracycline afgeleide antibiotica
(Iymecycline, doxycycline en minocycline) boven de eerste generatie teracyclines (tetracycline HCI,
oxytetracycline) evenals de macroliden (erythromycine, clindamycine). Op basis van de mogelijke bijwerkingen
zou doxycycline en lymecycline de voorkeur hebben. Er is onvoldoende bewijs betreffende de optimale dosis,
duur van de behandeling en de duur van de onderhoudsbehandeling. Zij geven echter in de richtlijn wel
adviezen hierover. Voor de dosering: 300-600 milligram per dag voor lymecycline, 100-200 milligram per dag
voor minocycline en doxycycline en één gram per dag voor tetracycline HCI en oxytetracycline. Geadviseerd
wordt om orale antibiotica gedurende drie maanden te gebruiken. Als het klinisch resultaat goed is kan men
voor een langere periode doorgaan met de combinatiebehandeling met benzoylperoxide. Het controleren van
therapietrouw is van belang bij patiénten die onvoldoende reageren op de behandeling. De Europese werkgroep
is van mening dat orale antibiotica in combinatie met retinoiden en/of benzoylperoxide lokaal gebruikt behoren
te worden. Voor de onderhoudsbehandeling, in het licht van het voorkomen van terugval, worden lokale
retinoiden geadviseerd, eventueel gecombineerd met benzoylperoxide.

*(Lane et al. 1969; Smith et al. 1976; Gratton et al. 1982; Katsambas et al. 1987; Braathen et al. 1984; Anderson et al. 1976; Blaney
et al. 1976; Rapaport et al. 1982; Norris et al. 1991; Sauer 1976; Baer et al. 1976; Plewig et al. 1971; Harrison 1988; Skidmore et al.
2003; Hersle et al. 1976; Sheedan-Dare et al. 1990; Samuelson 1985; Poliak et al. 1985; Goulden et al. 1996; Gammon et al. 1986;
Al-Mishari 1987; Parsad et al. 2001; Christian et al. 1975; Cunliffe et al. 1973; Poulos et al. 1976; Panzer et al. 1977; Stoughton et
al. 1980; MacDonald et al. 1972; Hersle 1972; Cotterill et al. 1971; Gibson et al. 1982; Bottomley et al. 1993)

Conclusies

Orale antibiotica (tetracycline, doxycycline, minocycline, erythromycine, trimethoprim-

sulfamethoxazole, trimethoprim en azithromycine) zijn effectief bij de behandeling van matig

ernstige tot ernstige acne. Er is onvoldoende bewijs dat antibiotica onderling verschillen in

effectiviteit.

Niveau 1

Al Simonart et al. 2007

B Leyden et al. 2006

D Dréno et al. 2004; Ochsendorf et al. 2006; Zaenglein et al. 2006, Strauss et al. 2007;
Thiboutot et al. 2009

Er is geen bewijs gevonden dat minocycline effectiever bij acne is dan één van de andere

antibiotica of een snellere dan wel langdurige werking heeft. Het is echter duurder dan
. tetracycline. Er is onvoldoende informatie van goede kwaliteit om een uitspraak te doen over een

Niveau 1 . L .

goed werkzame dosis minocycline die gebruikt zou moeten worden.

Al Gardner 2009

Een probleem bij de behandeling van acne met antibiotica is dat bacteriéle resistentie kan
optreden. Er is echter onduidelijkheid in hoeverre dit invloed heeft op de klinische respons.
Niveau 3
B Leyden et al. 2006

D Dréno et al. 2004; Zaenglein et al. 20;, Strauss et al. 200;, Thiboutot et al. 2009

De combinatiebehandeling van tetracycline per os met adapalene lokaal is een effectieve
behandeling. De reductie in het aantal acne laesies dat men hiermee bereikt is echter minder en
houdt minder lang aan dan de reductie die de behandeling met isotretoine per os geeft. De
Niveau 3 combinatiebehandeling van tetracycline per os met lokale adapalene geeft minder bijwerkingen
dan de behandeling met isotretoine per os.

B Oprica et al. 2007
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De kwaliteit van leven verbetert door de behandeling met tetracycline per os en adapalene lokaal.
. Deze verbetering is vergelijkbaar met het effect na de behandeling met isotretoine per os.
Niveau 3
B Oprica et al. 2007
Tetracyclines per os zijn gecontraindiceerd bij zwangere vrouwen evenals bij kinderen onder de
. acht jaar in verband met de potenti€le beschadiging van het skelet en gebit.
Niveau 4
D Dréno et al. 2004, Zaenglein et al. 2006, Strauss et al. 2007
Er zijn aanwijzingen dat de combinatiebehandeling van orale antibiotica met benzoylperoxide of
. retinoiden lokaal een aanvullende werking heeft en daardoor meer effectief is.
Niveau 4
D Dréno et al. 2004, Ochsendorf 2006, Zaenglein et al. 2006, Thiboutot et al. 2009

Overige overwegingen

Ochsendorf et al. (2006) geven aan dat resistentie te voorkomen is door systemische antibiotica te
combineren met een lokale onderhoudsbehandeling met benzoylperoxide.

Tetracyclines zijn gecontraindiceerd tijdens zwangerschap en bij kinderen onder de tien vanwege
irreversibele gele tandverkleuringen en aantasting van het glazuur (Ochsendorf 2006). Het
farmacotherapeutisch kompas (www.fk.cvz.nl) geeft acht jaar aan.

Tetracycline, doxycycline en minocycline geven in vier procent der gevallen bijwerkingen, meestal gastro-
intestinaal van aard (Ochsendorf 2006).

Tetracyclines kunnen oesofagitis geven bij inname zonder vloeistof voor het slapen gaan (Degitz 2008).
Minocycline is geassocieerd met een op Systemisch Lupus Erythematotus lijkend syndroom en met auto-
immuun hepatitis (Ochsendorf 2006).

De werkgroep kan op basis van de beschikbare gegevens over bijwerkingen geen voorkeur uitspreken voor
een van de verschillende tetracyclines.

Trimethoprim-sulfamethoxazole en trimethoprim kunnen alleen gegeven worden in situaties waar andere
antibiotica niet gebruikt kunnen worden (Dréno et al. 2004). Het is in Nederland niet gangbaar deze
middelen in te zetten. De werkgroep is echter van mening dat het gebruik van deze middelen overwogen
kan worden.

Het gebruik van systemische antibiotica is geassocieerd met bijwerkingen, de incidentie is echter laag.
Vaginale candidiasis kan bij alle soorten antibiotica voorkomen. Doxycycline wordt geassocieerd met
lichtgevoeligheid en minocycline met hyperpigmentatie van de huid, slijmvliezen en tanden; met name bij
patiénten die een hoge dosis ontvangen of bij lange behandelduur.

Dreno et al. (2004) gaven aan dat er geen interactie is tussen antibiotica en orale anticonceptie. Het
Farmacotherapeutisch Kompas geeft aan dat tetracyclines de betrouwbaarheid van oestrogeen bevattende
orale anticonceptiva kunnen verminderen, waardoor doorbraakbloedingen kunnen optreden en mogelijk
zelfs zwangerschap. Het gebruik van erythromycine tijdens de zwangerschap is toegestaan. Over de
behandeling van clindamycine tijdens de zwangerschap is onvoldoende duidelijkheid. Archer et al. (2002)
gaven in een review aan dat er geen farmacokinetisch bewijs is voor verminderde effectiviteit van orale
anticonceptiva bij het gelijktijdig gebruik van orale antibiotica (ampicillin, ciprofloxacin, clarithromycin,
doxycycline, metronidazole, ofloxacin, roxithromycin, temafloxacin en tetracycline), met uitzondering van
rifampine. Er zijn echter geen prospectieve gerandomiseerde studies voorhanden. In enkele case-reports
wordt wel beschreven dat orale antibiotica van invloed zijn op de effectiviteit van orale anticonceptiva. Dit
betreffen anekdotes waarbij sprake is van bias en gebrek aan adequate controle. Men concludeert dat er
geen sterk bewijs is voor de bewering dat de effectiviteit van orale anticonceptiva wordt verminderd door
orale antibiotica. Op basis van het aanwezige bewijs heeft de American College of Obstetricians and
Gynecologists verklaard dat het gebruik van tetracycline, doxycycline, ampicilline en metronidazol geen
effect heeft op het steroide niveau van de orale anticonceptie. In een besluit van de United States District
Court for the Northem District of California is de aanbeveling geformuleerd dat het voor vrouwen, die
behandeld worden met orale antibiotica, niet noodzakelijk is om, naast de orale anticonceptie, extra
anticonceptie maatregelen te nemen.

De behandeling met orale antibiotica zou na zes tot acht weken ge€valueerd moeten worden om de
effectiviteit, bijwerkingen en therapietrouw vast te stellen. Als nauwelijks sprake is van verbetering zou
overgegaan kunnen worden op een ander antibioticum of op isotretinoine. Treedt echter verbetering op dan
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zou men de behandeling 4 tot 6 maanden kunnen continueren om vervolgens te stoppen en over te gaan op
een onderhoudsbehandeling met benzoylperoxide of retinoiden lokaal.
¢ Doxycycline, erythromycine, trimethoprim en azithromycine zijn niet registreerd voor acne vulgaris.

Aanbevelingen

Orale antibiotica worden aanbevolen als behandeling bij matig ernstige tot ernstige vormen van acne vulgaris
met een duidelijke inflammatoire component. De keuze tussen een lokaal en oraal antibioticum is arbitrair en
hangt mede af van de voorkeur van pati€nt, ernst, therapietrouw, falen van eerdere therapie, co-medicatie en co-
morbiditeit.

Een combinatiebehandeling van orale antibiotica met benzoylperoxide of retinoiden lokaal wordt aanbevolen.

De behandeling met orale antibiotica wordt bij voorkeur binnen de zes tot acht weken ge€valueerd op
effectiviteit, bijwerkingen en therapietrouw.

Als sprake is van een waarneembare verbetering kan de behandeling vier tot zes maanden gecontinueerd
worden.

Als sprake is van een beperkte verbetering 6f een recidief is het wenselijk de behandelmogelijkheden met de
patiént te bespreken. Men zou namelijk over kunnen gaan op een andere antibioticum of isotretoine.

Tijdens de zwangerschap dient de behandeling met tetracyclines niet te worden gegeven. Het gebruik van
erythromycine is tijdens de zwangerschap wel toegestaan.

Bij kinderen tot acht jaar dient de behandeling met tetracyclines niet te worden gegeven.

Aangezien bewijs voor een mogelijke interactie tussen tetracyclines en orale anticonceptiva ontbreekt, is er
volgens de werkgroep geen reden om een pati€ént te informeren over de vermeende verminderde
betrouwbaarheid van orale anticonceptiva bij gebruik van orale antibiotica. Het is niet noodzakelijk dat deze
patiénten extra anticonceptie maatregelen nemen.
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Retinoiden

Uitgangsvraag
Welke plaats hebben systemische retinoiden in de behandeling van acne vulgaris?

Inleiding

Isotretinoine is een systemische retinoide en een zeer effectief middel tegen acne. Het is een metaboliet van
vitamine A. Verondersteld wordt dat systemische retinoiden de talgklierdifferentiatie en —proliferatie remmen,
de grootte van de talgklier verkleinen, de talgproductie onderdrukken, de folliculaire afschilfering normaliseren,
anti-inflammatoir werken en het aantal propionibacterium acnes reduceren.

In de literatuur is gezocht naar evidence door gebruik te maken van de volgende zoektermen: acne vulgaris,
systemic retinoids, isotretinoin. Bij de beantwoording van de uitgangsvraag is gebruik gemaakt van de richtlijn
‘Care for acne vulgaris management’ van de American Academy of Dermatology. In deze richtlijn is de
literatuur tot en met 2006 bestudeerd. Daarnaast is relevant onderzoek meegenomen dat gepubliceerd is na 2006
en zijn alleen onderzoeken geincludeerd die middelen hebben onderzocht die in Nederland verkrijgbaar zijn. In
totaal zijn vijf bronnen geincludeerd die betrekking hebben op de uitgangsvraag en van voldoende
methodologische kwaliteit zijn.

Samenvatting van de literatuur

Effectiviteit

In de richtlijn ‘Care for Acne vulgaris management’ (2007) van de American Academy of Dermatology (AAD)
is de literatuur van 1970 tot en met 2006 onderzocht. Men geeft aan dat orale isotretinoine effectief is bij de
behandeling van ernstige acne. Dat geldt ook voor minder ernstige vormen van acne die therapieresistent zijn of
die psychische problemen geven. De effectiviteit en tolerantie van orale retinoiden is onderzocht in 15 studies'.
De dosering van isotretinoine is afhankelijk van het lichaamsgewicht van de patiént, eventuele bijwerkingen en
het effect op de acne tijdens de behandeling. Men start met 0,5 milligram per kilogram lichaamsgewicht per dag
in één of twee doses tijdens de maaltijd gedurende vier weken. Na deze maand komt de patiént voor controle
terug. Bij onvoldoende reactie kan men besluiten de dosis te verhogen en bij bijwerkingen kan de dosering
verlaagd worden. In de behandeling dient uitgegaan te worden van een totale cumulatieve dosis van 120 tot 150
milligram per kilogram.

“The Cochrane Collaboration’ is een review over de effectiviteit van de behandeling met orale isotretinoine bij
acne aan het voorbereiden (Gupta et al. 2008). Zij geven aan dat isotretinoine effectief is voor de behandeling
van hevige acne.

In een RCT van Akman et al. (2007) is bij 66 patiénten de effectiviteit en tolerantie onderzocht van twee
verschillende intermitterende behandelingen met isotretinoine en vergeleken met de gangbare isotretinoine
behandeling. De patiénten zijn in drie groepen verdeeld: groep één werd gedurende zes maanden telkens tien
dagen per maand behandeld met isotretinoine (0,5 milligram/per kilogram), groep twee werd de eerste maand
elke dag en daarna gedurende vijf maanden tien dagen per maand met isotretinoine behandeld en groep drie
ontving gedurende zes maanden elke dag 0,5 milligram per kilogram isotretinoine, echter cumulatief een
suboptimale dosis van 90 milligram per kilogram.

Uit het onderzoek blijkt dat de frequentie en ernst van de isotretionine gerelateerde bijwerkingen minder waren
in groep één en twee in vergelijking met groep drie. Bij intermitterende behandeling met isotretinoine treden
minder bijwerkingen op terwijl de effectiviteit gelijk blijft aan de continue behandeling.

! (Amichia et al. 2006; Goldstein et al. 1982; King et al. 1982; Peck et al. 1982; Strauss et al. 1982; Jones et al. 1983; Strauss et al.
1984; Lester et al. 1985; Chivot et al. 1990; Layton et al. 1993; Lehucher et al. 1993; Stainforth et al. 1993; Goulden et al. 1997;
Strauss et al. 2001; Strauss et al. 2001)
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Oprica et al. (2007) vergeleken in een gerandomiseerde open studie bij 52 patiénten met matig ernstige tot
ernstige inflammatoire acne de behandeling door middel van oraal tetracycline en adapalene (groep één) met
oraal isotretoine (groep twee). Beide groepen lieten na vier en zes maanden behandeling een afname in het
aantal superficiele inflammatoire, diepe inflammatoire en non-inflammatoire acne laesies (p< 0,001) zien ten
opzichte van de baseline. Verder liet groep twee een significante reductie van superficieel inflammatoire, non-
inflammatoire laesies en totaal aantal laesies ten opzichte van groep één zien, ook na twee maanden follow-up.
Patiénten gaven in beide groepen in een scorende patiéntenquete aan een verbetering in kwaliteit van leven te
ervaren na zes maanden behandeling (p < 0,001). Microbiologisch gaven beide behandelingen een significante
reductie van het aantal propionibacterium acnes ten opzichte van de baseline, maar groep twee gaf significant
meer reductie. Gerapporteerde bijwerkingen tijdens de behandeling in groep twee waren xerosis/cheilitis (92%),
droge ogen (58%), epistaxis (42%). In groep één werden de volgende bijwerkingen gemeld: misselijkheid (10%)
een droge huid/jeuk/roodheid (15%).

Bijwerkingen

Aangezien isotretinoine teratogeen is, mogen vrouwelijke patiénten alleen behandeld worden met isotretinoine
wanneer zij voldoen aan de voorwaarden van het programma ter voorkoming van zwangerschap.

De meeste bijwerkingen van isotretinoine zijn dosisathankelijk en terugkerend. Vaak ontstaat een droge en/of
schilferende huid, droge slijmvliezen (lippen, neus, conjunctivae), jeuk, spier-, gewrichts- en rugpijn. Verder
komt voorbijgaand wazig zien voor, stoornissen in donkeradaptatie, hoofdpijn, epistaxis, verhoging van de
leverenzymwaarden en verhoging van triglyceridenspiegels.

Stemmingsstoornissen, met name, suicidale gedachten en suicide kunnen optreden tijdens isotretinoinegebruik.
Retinoiden passeren de bloed-hersen-barriere en kunnen daarmee het centraal zenuwstelsel beinvloeden. Echter,
een causale relatie tussen isotretinoinegebruik en deze psychiatrische beelden is niet aangetoond.
Onderzoeksresultaten tot op heden zijn tegenstrijdig. Dubbel-blind, gecontrolleerd onderzoek ontbreekt. Echter,
gezien de ernst van deze mogelijke bijwerkingen is het raadzaam alert te zijn (Marqueling 2007, Strahan 2006,
Kontaxakis 2009).

Conclusies
Bij de behandeling van ernstig acne is het gebruik van systemische retinoiden effectief. Tevens is
het gebruik van systemische retinoiden zinvol bij de behandeling van minder ernstige vormen van
acne die therapieresistent zijn of bij de behandeling van acne die veel psychische problemen
. geeft. De cumulatieve dosis bedraagt 120 tot 150 miligram per kilogram.
Niveau 2
A2 Akman et al. 2007
B Oprica et al. 2007
D Strauss et al. 2007; Gupta et al. 2008
Vanwege het bijwerkingenpofiel van systemische retinoiden is regelmatige bloedcontrole
geindiceerd.
Niveau 2| > Aman et al. 2007
B Oprica et al. 2007
D Strauss et al. 2007

Overige overwegingen

e De praktijkervaring van de werkgroepleden is dat na aanvang van de behandeling met systemische
retinoiden het klinisch beeld eerst nog kan verslechteren. Hier zijn echter in de literatuur geen aanwijzingen
voor gevonden.

e FEr zijn verschillende formuleringen van isotretinoine. Vooralsnog zijn er geen vergelijkende klinische
studies beschikbaar.

e Tijdens de behandeling dient het bloed gecontroleerd te worden op een aantal parameters: triglyceriden,
cholesterol, leverenzymen (voorafgaand, na 1 maand en daarna om de 3 maanden tenzij vaker geindiceerd)
en een zwangerschapstest (voorafgaand, tijdens behandeling mits geindiceerd en vijf weken na be€indiging
van behandeling) (SPC).

e Stemmingsstoornissen, met name, suicidale gedachten en suicide kunnen optreden tijdens
isotretinoinegebruik (Farmacotherapeutisch Kompas (FTK) 2009). Gezien de mogelijkheid van
psychiatrische bijwerkingen is het raadzaam hierop alert te zijn.
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e De totale behandelingsduur bedraagt vier tot acht maanden, totdat een optimale remissieduur bij een
cumulatieve dosis van 120 tot 150 milligram per kilogram bereikt wordt. De capsules dienen tijdens de
maaltijd ingenomen te worden; doses tot 40 milligram éénmaal per dag en hogere doses verdeeld over
meerdere giften (FTK 2009). Bij het merendeel van de patiénten wordt met één kuur een volledig
verdwijnen van de acne bereikt. In het geval van een recidief, dient een nieuwe kuur met isotretinoine
overwogen te worden, na een periode van acht weken (SPC).

Aanbevelingen

Systemische retinoiden zijn zinvol in de behandeling van hevige acne vulgaris.

Bij de behandeling met systemische retinoiden is de startdosering 0,5 mg/kg/dag. Na 1 maand kan de dosering,
athankelijk van therapeutisch effect en bijwerkingen aangepast worden, variérend tussen 0,5 milligram tot
1mg/kg per dag. De behandelingsduur is athankelijk van de dagelijkse dosis. Een optimale remissieduur wordt
bereikt bij een cumulatieve dosis van 120-150 mg/kg/dag. Het is soms wenselijk langer door te gaan.

In verband met mogelijke psychiatrische bijwerkingen wordt aanbevolen patiénten hiervan op de hoogte te
stellen bij aanvang van de therapie en hieraan anamnestisch aandacht te besteden tijdens elk poliklinisch consult.
Patiénten (en/of familieleden) dienen verzocht te worden depressieve symptomen direct te melden. Ook dient de
huisarts op de hoogte gesteld te worden van behandeling met orale isotretinoine.

Patiénten met depressieve klachten dienen door de dermatoloog in overleg met een psychiater behandeld te
worden.

In het geval van een recidief, kan men kiezen voor maximaal 1 nieuwe kuur met systemische retinoiden, na een
periode van 8 weken.

Isotretinoine is gecontra-indiceerd bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd tenzij aan alle voorwaarden van het
Programma ter voorkoming van zwangerschap wordt voldaan.

Tijdens de zwangerschap of lactatieperiode is een behandeling met systemische retinoiden sowieso
gecontraindiceerd.

Bij het optreden van een zwangerschap onder behandeling met systemische retinoiden moet worden verwezen
naar een gynaecoloog.

Onderzoek van labwaarden wordt aanbevolen evenals het monitoren van een mogelijke zwangerschap.
Leverenzymen en (nuchtere) serumlipiden worden voor behandeling, na 1 maand en daarna om de 3 maanden
gecontroleerd, tenzij vaker controleren klinisch is aangewezen. Ook een zwangerschapstest dient voorafgaand,
(op indicatie) tijdens en 5 weken na behandeling uitgevoerd te worden.

Het gebruik van systemische retinoiden bij matig ernstige acne

In het Farmacoth erapeutisch Kompas wordt aangegeven dat systemische retinoiden geindiceerd zijn bij ernstige
therapieresistente vormen van acne, zoals nodulaire acne, acne conglobata of acne met het risico van blijvende
littekens en dat het daartoe beperkt zou moeten worden. Er is inmiddels echter voldoende ervaring om te kunnen
stellen dat systemische retinoiden ook bij matig ernstige acne werkzaam zijn en dat het daarbij verantwoord kan
worden gegeven De werkgroep is dan ook van mening dat systemische retinoiden verantwoord en zinvol
voorgeschreven kunnen worden voor matig ernstige acne, mits voldaan wordt aan de voorwaarden van het
Programma ter voorkoming van zwangerschap en aan de volgende voorwaarden (deels overlappend met het
PPP) :

e therapieresistentie voor andere medicamenten of veel psychische hinder van de acne

e mogelijkheid tot adequate labcontrole, te weten; leverenzymen en (nuchtere) serumlipiden voor
behandeling, na 1 maand en daarna om de 3 maanden, tenzij vaker controleren klinisch is aangewezen.
Een zwangerschapstest dient voorafgaand en 5 weken na behandeling uitgevoerd te worden. Tijdens de
behandeling dient op een zwangerschap gecontroleerd te worden. Daarvoor is soms een
zwangerschapstest noodzakelijk.

e De huisarts/andere behandelaars dienen op de hoogte gesteld te worden van de therapie met
systemische retinoiden.

e De patiént tenminste één en bij voorkeur twee anticonceptiemethoden (waaronder een barrieremethode)
gedurende tenminste 1 maand voorafgaand aan de behandeling heeft toegepast en dat effectieve
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anticonceptie wordt voortgezet tijdens en gedurende tenminste 1 maand na be€indiging van de
behandeling.

¢ De data en de uitkomsten van de zwangerschapstesten dienen te worden vastgelegd.

e Vervolgconsulten dienen met een tussenperiode van 28 dagen te worden gehouden.

e Isotretinoine-recepten voor vrouwen in de vruchtbare leeftijd mogen voor niet langer dan 30 dagen aan
medicijnen bevatten.

Daarnaast kan bij matig ernstige acne vulgaris naast de klassieke dosering ook een intermitterende therapie of
een lagere cumulatieve dosering overwogen worden.
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Hormonale behandeling

Uitgangsvraag
Welke plaats hebben orale hormonale anticonceptiva in de behandeling van acne vulgaris?

Inleiding

Er wordt gedacht dat gecombineerde orale anticonceptiva (OAC) via verschillende mechanismen het beloop van
acne kunnen veranderen. Ten eerste lijken orale anticonceptiva de vrije testosteronspiegels met gemiddeld 40%
tot 50% te laten dalen (Fotherby et al. 1994; Thorneycroft et al. 1999). Dit is te wijten aan een verminderde
productie van testosteron, bereikt door de onderdrukking van het luteineserend hormoon (LH), hetgeen
vervolgens een verminderde androgeen synthese veroorzaakt. De biologische beschikbaarheid van androgeen is
ook verminderd wanneer orale anticonceptiva de spiegel van het eiwit dat vrije androgenen bindt verhogen
(geslachtshormoon bindend globuline). Ten tweede, moet testosteron worden omgezet in haarzakjes en de huid
tot dihydrotestosteron door het enzym 5-alpha-reductase om acne te veroorzaken (Cassidenti et al. 1991). Orale
anticonceptiva voorkomen deze omzetting door het blokkeren van de androgene receptoren en het remmen van
de 5-alpha-reductase activiteit. Progestativa lijken te verschillen in de mate waarin zij testosteron productie,
biologische beschikbaarheid, of conversie voorkomen (Rabe et al. 2000).

Er worden een aantal orale anticonceptiva (met verschillende progestativa en hormonale doseringen)
voorgeschreven voor vrouwen met acne, vaak vanwege de dubbele functie van acne behandeling en
anticonceptie. Orale anticonceptiva worden traditioneel gebruikt voor acnebehandelingen; ze bevatten
cyproteron (CP) en ethinylestradiol (EE). In Nederland zijn orale anticonceptiva met 2 milligram cyproteron en
35 microgram ethinylestradiol geregistreerd voor de behandeling van vrouwen met acne. Een nadeel van het
gebruik van orale anticonceptiva zijn de mogelijke drugs-gerelateerde bijwerkingen, zoals misselijkheid, braken,
gevoelige borsten, hoofdpijn en menstruele stoornissen. Dit kan een belemmering vormen voor het naleven van
het behandelschema (Archer et al. 1999; DelConte et al. 1999; Parkin et al. 2000).
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In Medline (tot augustus 2009), Embase (augustus 2009) en Cochrane Central (augustus 2009) is gezocht naar
systematische reviews en RCT’s door van de volgende zoektermen gebruik te maken: ((randomized controlled
trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR
double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR
(“clinical trial” [tw]) OR comparative study [mh]JOR evaluation studies [mh] OR follow-up studies [mh] OR
prospective studies [mh] OR meta-analysis [pt] OR guideline [pt]) AND (oral contraceptive) OR (cyproterone
acetate OR desogestrel OR ethinodiol diacetate OR gestodene OR levonorgestrel OR lynestrenol OR
norethindrone OR norethynodrel OR norgestimate OR drospirenone) AND (acne OR acne vulgaris).

Bij de beantwoording van de uitgangsvraag is gebruik gemaakt van de Cochrane review Combined oral
contraceptive pills for treatment of acne (2009) van Arowojolu et al. In deze review is de literatuur tot en met
januari 2009 bestudeerd. De methodologie van de review is bekeken door de werkgroep en deze is tot de
conclusie gekomen dat de review van voldoende kwaliteit is om als uitgangspunt te dienen voor deze richtlijn.
Daarnaast is relevant onderzoek meegenomen dat gepubliceerd is na januari 2009. In totaal zijn 27 studies
geincludeerd omdat zij van voldoende methodologische kwaliteit waren en betrekking hadden op de
uitgangsvraag.

Samenvatting van de literatuur

De Cochrane review Combined oral contraceptive pills for treatment of acne (2009) van Arowojolu et al. heeft
de literatuur tot en met januari 2009 samengevat. Er werden 25 trials gevonden met in totaal 8051 patiénten. Er
worden 18 vergelijkingen gemaakt, waarbij de data deels gepoold zijn: vier orale anticonceptiva versus placebo;
13 orale anticonceptiva versus andere orale anticonceptiva en een orale anticonceptiva versus een antibioticum.
De dosis ethinylestradiol in de trials varieert van 20 microgram tot 50 mircogram in combinatie met acht types
progestativa. Uitkomstmaten in de review zijn:

e verandering in (aantal) specifieke laesies in het gelaat (bijvoorbeeld comedonen of papels)

verandering in het totaal aantal laesies van begin tot laatste evaluatie

algehele indruk over verbetering van de huidaandoening door arts en pati€nt

psychosociaal functioneren (bijvoorbeeld ‘quality of life’), en

discontinuatie door bijwerkingen of verslechtering acne.

Oraal anticonceptivum versus placebo

Twee trials (Thiboutot et al. 2001; Leyden et al. 2002) met levonorgestrel 100 microgram / ethinylestradiol 20
microgram versus placebo lieten een verminderd aantal totale laesies (gemiddeld verschil -9,98; 95%
betrouwbaarheidsinterval -16,51 tot -3,45), inflammatoire laesies (gemiddeld verschil -2,95; 95%
betrouwbaarheidsinterval -4,97 tot -0,93) en noninflammatoire laesies (gemiddeld verschil -6,75; 95%
betrouwbaarheidsinterval -12,56 tot -0,94) zien vergeleken met placebo. De
levonorgestrel/ethinylestradiolgroep deed het ook significant beter wanneer de verbetering werd ingeschat door
zowel de patiént als de arts.

Een andere trial van Maloney et al. (2001) met norethisteron één milligram / ethinylestradiol 20-30-
35microgram versus placebo liet zien dat meer vrouwen in de norethisteron/ethinylestradiol groep vaker “geen,
minimale, of milde acne” hadden dan de vrouwen in de placebogroep (Odds-ratio 1,86; 95%
betrouwbaarheidsinterval 1,32 tot 2,62).

Bij twee trials (Lucky et al. 1997 en Redmond et al. 1997) met norgestimaat 180-215-250 microgram /
ethinylestradiol 35 micogram versus placebo hadden patiénten binnen de norgestimaat/ethinylestradiol een
verminderd totaal aantal laesies (gemiddeld verschil -9,32; 95% betrouwbaarheidsinterval -14,19 tot -4,45),
inflammatoire laesies (gemiddeld verschil -3,44; 95% betrouwbaarheidsinterval -5,43 tot -1,44) en comedonen
(gemiddeld verschil -5,81; 95% betrouwbaarheidsinterval -9,77 tot -1,85) vergeleken met placebo.

Twee trials (Koltun et al. 2008; Maloney et al. 2008) onderzochten drospirenon 3 milligram / ethinylestradiol 20
microgram versus placebo. Beiden rapporteerden een significant (p < 0,0001 and < 0,001) groter reductie in
percentage in aantal laesies in de groep met het orale anticonceptivum (inclusief inflamatoire, non-
inflammatoire en totaal aantal laesies). Koltun et al. (2008) rapporteerden bovendien dat de verbetering
ingeschat door arts en patiént groter was voor de orale anticonceptivum groep. Alle groepen verschilden niet in
uitval door verslechtering. Vrouwen in de norethisteron /ethinylestradiol groep vielen echter vaker uit door
bijwerkingen dan de placebogroep.

De recente trial van Plewig et al. (2009) vergeleek in een dubbelblinde RCT in een 2:1 ratio chlormadinon 2
milligram / ethinylestradiol 0,03 milligram met placebo gedurende zes cycli. De reductierespons was meer dan
vijftig procent in de chlormadinongroep (p=.0001): namelijk van 64,1% (161 van de 251). In de placebogroep
was de reductierespons 43,7% (55 van de 126). Van de chlormadinongroep rapporteerden 39,8% een "excellent
improvement" of een "complete resolution” van hun acne vergeleken met 12,7% in de placebogroep.
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Cyproteron/ethinylestradiol versus cyproteron/ethinylestradiol

Drie trials (Aydinlik et al. 1986; Carlborg et al. 1986; Fugere et al. 1988) vergeleken cyproteron 2 milligram /
ethinylestradiol 35 microgram versus cyproteron 2 milligram /ethinylestradiol 50 microrgam. Er werd geen
verschil in uitkomsten of uitval gevonden.

Drospirenon/ethinylestradiol versus cyproteron/ethinylestradiol

Er was één trial (van Vloten et al. 2002) met drospirenon 3 milligram /ethinylestradiol 30 microgram versus
cyproteron 2 milligram /ethinylestradiol 35 microgram, waarbij geen verschil gevonden werd in het percentage
verandering van het totaal aantal laesies na negen cycli.

Drospirenon/ethinylestradiol versus norgestimaat/ethinylestradiol

Een studie van Thorneycroft et al. (2004) met drospirenon 3 milligram /ethinylestradiol 30 microgram versus
trifasisch norgestimaat 180-215-250 microgram /ethinylestradiol 35 microgram liet zien dat de
drosperinongroep een groter gemiddeld reductie-percentage van het totaal aantal laesies had na zes cycli en dat
meer vrouwen een verbetering ervaarden (Odds-ratio 1,64; 95% betrouwbaarheidsinterval 1,09 tot 2,47).

Desogestrel/ethinylestradiol versus cyproteron/ethinylestradiol

Twee trials (Dieben et al. 1994; Vartiainen et al. 2001) vergeleken bifasisch desogestrel 25-125 microgram /
ethinylestradiol 40-30 microgram versus cyproteron 2 milligram /ethinylestradiol 35 microgram. Er werd geen
significant verschil gevonden in de acne ernst of het aantal laesies. Vartiainen et al. (2001) vonden een hoger
aantal comedonen (gemiddeld verschil 2,90; 95% betrouwbaarheidsinterval 0,05 tot 5,75) in de
desogestrel/ethinylestradiol groep. In een derde trial (Charoenvisal et al. 1996) hadden vrouwen met desogestrel
150 microgram / ethinylestradiol 30 microgram meer middelmatige tot ernstige acne vergeleken met vrouwen
met cyproteron 2 milligram /ethinylestradiiol 50 microgram. De subjectieve indruk verschilde echter niet.

Desogestrel/ethinylestradiol versus gestodeen/ethinylestradiol

Twee multi-center trials (Koetsawang et al. 1995; Halbe et al. 1998) en een kleine single-center (Mango et al.
1996) keken naar desogestrel 150 microgram /ethinylestradiol 30 microgram versus gestodeen 75 microgram
/ethinylestradiol 30 microgram. De kleine trial vond geen significante verschillen in uitkomsten. In de gepoolde
mulit-center trials werden er eveneens geen verschillen gevonden. In de gestodeen/ethinylestradiolgroep was er
wel minder uitval (Odds-ratio 0,61; 95% betrouwbaarheidsinterval 0,40 tot 0,93) door bijwerkingen.

Levonorgestrel/ethinylestradiol versus chlormadinon/ethinylestradiol

Worret et al. (2001) vergeleken levonorgestrel 150 microgram /ethinylestradiol 30 microgram versus
chlormadinon 2 microgram /ethinylestradiol 30 microgram. De kansen op meer papels of pustels na twaalf cycli
was 9,34 (95% betrouwbaarheidsinterval 2,25 tot 38,73) keer groter voor vrouwen in de
levonorgestrel/ethinylestradiolgroep. De door de patiént ervaren verbetering was ook minder in de
levonorgestrel/ethinylestradiolgroep (Odds-ratio 0,16; 95% betrouwbaarheidsinterval 0,04 tot 0,57).

Levonorgestrel/ethinylestradiol versus cyproteron/ethinylestradiol

Levonorgestrel 150 microgram /ethinylestradiol 30 microgram werd vergeleken met cyproteron 2 milligram /
ethinylestradiol 35 microgram in een trial (Carlborg et al. 1986). De levonorgestrel/ethinylestradiol combinatie
resulteerde in een significant hoger gemiddeld aantal pustels en papels dan de cyproteron/ethinylestradiol
combinatie. Uitval door bijwerkingen verschilde niet. De trial vergeleek ook levonorgestrel/ethinylestradiol
versus een cyproteron/ethinylestradiol combinatie met een hogere dosis (50 microgram) ethinylestradiol,
waarbij dezelfde resultaten gevonden werden. Lachnit-Fixson et al. (1977) keken naar levonorgestrel 250
microgram / ethinylestradiol 50 microgram versus cyproteron 2 milligram /ethinylestradiol 50 microgram,
waarbij vrouwen in de levonorgestrel/ethinylestradiolgroep een lagere kans op verbetering of complete respons
hadden dan in de cyproterongroep (odds ratio 0,24; 95% betrouwbaarheidsinterval 0,08 tot 0,75).

Levonorgestrel/ethinylestradiol versus desogestrel/ethinylestradiol

Twee trials (Palatsi 1984; Rosen 2003) vergeleken levonorgestrel 150 microgram / ethinylestradiol 30
microgram versus desogestrel 150 microgram /ehtinylestradiol 30 microgram. Palatsi et al. (1984) vonden een
verschil in de ernstscore van acne. Echter de andere trial vond geen verschil in gemiddeld totaal aantal laesies.
De groepen verschilden niet in uitval door bijwerkingen of verslechtering. Het waren echter kleine trials.
Winkler et al. (2004) vergeleken levonorgestrel 100 microgram /ethinylestradiol 20 microgram versus
desogestrel 150 microgram / ethinylestradiol 20 microgram. Na 25 weken had de desogestrelgroep een hogere
odds-ratio dan de levonorgestrelgroep voor verbetering van comedonen en lagere kansen op verslechtering van
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papels (odds ratio 0,60; 95% betrouwbaarheidsinterval 0,37 tot 0,96). De groepen verschilden niet in uitval
door bijwerkingen of verslechtering.

Levonorgestrel/ethinylestradiol versus norethisteron/ethinylestradiol

Er is een trial verricht met levonorgestrel 100 microgram / ethinylestradiol 20 microgram versus norethisteron 1
milligram / ethinylestradiol 20 microgram (Delconte et al. 1999). Er was geen verschil in acne uitkomsten. De
studie had echter maar drie behandelcycli.

Cyproteron/ethinylestradiol versus antibioticum

Monk et al. (1987) vergeleken cyproteron 2 microgram / ethinylestradiol 50 microgram met minocycline 50
milligram. Er werd in de studie geen verschil in zelfingeschatte verbetering gevonden. De studie had echter
kleine patiéntaantallen met onnauwkeurige effectschattingen.

Dienogest/ethinylestradiol versus cyproteron/ethinylestradiol versus placebo

Palombo-Kinne et al. verrichten in 2009 een multicenter, 3-arms, dubbelblinde RCT (2:2:1 ratio) waarbij 1326
patiénten met milde tot matige ernstige faciale acne zes cycli behandeld werden met (1) 0,03 milligram
ethinylestradiol / 2 milligram dienogest, (2) 0,035 milligram ethinylestradiol / 2 milligram cyproteron of (3)
placebo. Alle primaire uitkomstmaten lieten zien dat (1) ethinylestradiol/dienogest superieur was ten opzichte
van (3) placebo en non-inferieur ten opzichte van (2) cyproteron/ethinylestradiol (p<0,05).

Conclusies

Het gebruik van orale anticonceptiva (levonorgestrel 100 microgram/ethinylestradiol 20
microgram, chlormadinone 2 milligram/ethinylestradiol 30 microgram, norethindrone acetate 1
milligram/ethinylestradiol =~ 20-30-35 microgram, norgestimaat 180-215-250 microgram
/ethinylestradiol 35 microgram, ethinylestradiol 0,03 milligram/ dienogest 2 milligram of
drospirenone 3 milligram / ethinylestradiol 20 microgram) verminderd inflammatoire en non-
Niveau 1 inflammatoire acne laesies in het gelaat, de ernstscore, en de zelfinschatting van acne-ernst ten
opzichte van placebo.

Al Arowojulu et al. 2009
A2 Plewig et al. 2009; Plambo-Kinne et al. 2009

De combinatie cyproteron/ethinylestradiol lijkt de acne (inflammatoire laesies en globale indruk)
meer te verbeteren dan levonorgestrel/ethinylestradiol in de twee trials die deze vergelijkingen
Niveau 1 maakten.

Al Arowojulu et al. 2009

De drie trials die cyproteron/ethinylestradiol vergeleken met desogestrel/ethinylestradiol lieten
tegenstrijdige resultaten zien.

Niveau 1
Al Arowojulu et al. 2009

Andere conclusies met betrekking tot verschillen in effectiviteit tussen orale anticonceptiva
kunnen niet worden getrokken.

Niveau 1
Al Arowojulu et al. 2009

Er kunnen geen conclusies worden getrokken over het effect van cyproteron/ethinylestradiol
vergeleken met antibiotica (minocycline) omdat er maar één trial beschikbaar was die deze

Niveau 1 vergelijking maakte.

Al Arowojulu et al. 2009
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Orale contraceptiva met cyproteron/ethinylestradiol hebben vergelijkbare uitval vanwege
bijwerkingen als levonorgestrel/ethinylestradiol en desogestrel/ethinylestradiol.
Niveau 1
Al Arowojulu et al. 2009
Ethinylestradiol 0,03 milligram/ dienogest 2 milligram is non-inferieur ten opzichte van
ethinylestradiol 0,035 milligram/ cyproteron 2 milligram bij de behandeling van milde tot matig
Niveau 2 ernstige acne.
A2 Palombo-Kinne et al. 2009

Overige overwegingen

e Eris maar één trial waarin orale anticonceptiva vergeleken worden met een andere acnebehandeling. Het is
dan ook onduidelijk hoe de bijwerkingen van orale anticonceptiva zich verhouden tot andere
behandelingen.

e Dienogest is een progestageen dat in Nederland nog niet beschikbaar is. Het is een derivaat van
nortestosteron zonder significante androgene, mineralocorticoide of glucocorticoide activiteit. Het heeft in
vergelijking met andere synthetische progestagenen in vitro een tien tot dertig maal lagere affiniteit voor de
progestageenreceptor. In Duitsland is dienogest sinds 1995 als bestanddeel van een anticonceptiepil op de
markt (ethinylestradiol 0,03 milligram/dienogest 2 milligram).

e Hetzelfde geldt voor het progestageen chlormadinon, dat onder andere in Duitsland op de markt is
(ethinylestradiol 0,03 milligram/chlormadinon 2 milligram), maar in Nederland niet beschikbaar is.

e Alleen cyproteron 2 milligram /ethinylestradiol 0,035 milligram is geregistreerd in Nederland voor gebruik
bij acne vulgaris.

Aanbevelingen

Orale anticonceptiva worden aanbevolen als behandeling bij matig ernstige tot ernstige vormen van acne
vulgaris bij vrouwen die tevens een oraal anticonceptivum willen.

Orale anticonceptiva met cyproteron of chlormadinon lijken acne meer te verbeteren dan preparaten met
levonorgestrel. Gezien de ruime ervaring met ethinylestradiol 0,035 milligram /cyproteron 2 milligram is dit
preparaat de eerste keuze wanneer behandeling van acne met een oraal anticonceptivum wenselijk is.

De keuze tussen een oraal anticonceptivum en een oraal antibioticum is arbitrair en geschiedt op individuele
basis. De keuze hangt mede af van de voorkeur van de patiént, ervaringen met eerdere therapie, co-medicatie en
co-morbiditeit. Argumenten voor een anticonceptivum zijn een premenstruele verergering van acne en een
meerwaarde van de anticonceptieve werking.

De werkzaamheid van orale anticonceptiva wordt bereikt na drie tot zes maanden. Dit moet met de pati€nt
worden besproken.
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VILSAMENVATTING EN MATRIX THERAPIEKEUZE

Bij alle geneesmiddelen die gebruikt worden om acne te onderdrukken is het goed te realiseren dat de therapie
minimaal zes tot acht weken toegepast moet worden vooraleer het eerste effect zichtbaar wordt. Verder geldt,
met uitzondering van de antibiotica, dat de lokale behandeling langdurig dient te worden toegepast, soms
jarenlang. Het is van belang de patiént hier goed over in te lichten. De belangrijkste algemene therapeutische
aanbevelingen zijn hieronder samengevat.

Bij patiénten met littekenvorming dient acne zo snel mogelijk behandeld te wordenl

Indien acne bij een vrouw cyclusafhankelijk lijkt te zijn, kan het zinvol zijn de acne te behandelen met anti-
androgenen.

Als comedonen op de voorgrond staan, is een therapie gericht op het keratinisatieproces aangewezen (vooral
lokale retinoiden).

Bij inflammatoire acne vormen antibiotica en anti-inflammatoire therapieén de hoeksteen van het therapeutisch
beleid. Idealiter wordt dit gecombineerd met een lokaal retinoid of benzoylperoxide ter behandeling van
(micro)comedonen, teneinde progressie naar nieuwe klinische laesies te voorkomen.
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Tabel I Vergelijking tussen de verschillende vormen van behandeling wat betreft voor- en nadelen

Lokale therapie Effect Veiligheid* Hinderlijke Ongemak | Kosten therapie
bijwerkingen | patiént** | en controle ***

Benzoylperoxide ++ ++++ + + +

Retinoiden ++ +++ ++ + +

Antibiotica ++ +++ ++ + +

Peeling/microdermabrasie ++ +++ +++ ++ ++

Systemische therapie Effect Veiligheid* Hinderlijke Ongemak | Kosten therapie
bijwerkingen | patiént** | en controle ***

Antibiotica +++ ++ ++ + ++

Retinoiden ++++ + +++ ++ ++

Hormonale behandeling +++ ++ ++ + ++

Aanvullende systemische | Effect Veiligheid* Hinderlijke Ongemak | Kosten therapie

therapién bijwerkingen | patiént** | en controle ***

Laser behandeling ++ ++ +++ +++ 4+

Lichtbehandeling ++ ++ +++ +++ +++

Fotodynamische therapie ++ ++ +++ +++ +++

* gegevens omtrent de veiligheid tijdens zwangerschap zijn niet voor elk product beschikbaar. Voor de actuele
stand van zaken wordt verwezen naar www.fk.cvz.nl. (volgorde asteriksen wijzigen)
** inschatting aan de hand van methode van toediening, aantal toedieningen, aantal ziekenhuisbezoeken
**% gchatting kosten medicatie, personeel en apparatuur
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HIDRADENITIS SUPPURATIVA

I. INLEIDING

Hidradenitis suppurativa is een chronisch inflammatoire invaliderende folliculair gebonden huidontsteking, die
meestal na de puberteit begint en waarbij pijnlijke diepgelegen ontstoken laesies ontstaan in gebieden met
apocriene klieren, meestal de oksels, liezen, en het anogenitale gebied (Revuz 2009). Het komt vrij frequent
voor, naar schatting bij circa één procent van de populatie in Europese landen. Het gaat gepaard met pijnlijke
noduli, abcessen en fistels en in een later stadium verlittekening en dermale contracturen.

De ziekte werd voor het eerst in 1839 beschreven door Velpeau, die sprak over een ontstekingsproces met
vorming van oppervlakkige abcessen in de oksels, rondom de mammae en in de perianale regio (Velpeau 1839).
In 1864 werd door Verneuil, een Franse chirurg, de naam hidrosadénite phlegmoneuse, de Franse naam voor
hidradenitis suppurativa, gebruikt (Verneuil 1864). Hij beweerde dat de eerste belangrijke stap in de
pathogenese een ontsteking van zweetklieren was. In 1939 werd door Brunsting dit gegeven verder uitgewerkt.
Voornamelijk de apocriene en in mindere mate de eccriene zweetklieren zouden het aangrijpingspunt van het
ziektebeeld zijn (Brunsting 1939). In 1952 werden door dezelfde persoon duidelijke overeenkomsten gezien met
acne vulgaris (Brunsting 1952). In 1955 werd door Shelly en Cahn het fenomeen van inflammatie van de
apocriene zweetklieren in een klein experimenteel model aangetoond. Hun conclusie was dat hidradenitis
suppurativa werd veroorzaakt door afsluiting van de apocriene klieruitgang door een hyperkeratotische plug,
gevolgd door een infectie veroorzaakt door de normale microflora uit de oksel.

In 1965 brachten Pilsbury et al. de begrippen acne conglobata, hidradenitis suppurativa en ‘dissecting cellulitis
of the scalp’ samen onder de nieuwe term, “the follicular occlusion triad”. De folliculaire hyperkeratinisatie met
als gevolg retentie van keratine-producten met secundaire bacteriéle infectie staat, net als bij acne vulgaris,
centraal bij deze ziektebeelden (Pillsbury et al. 1956). Plewig en Kligman (1975) vulden deze triade aan tot een
tetrade door de sinus pilonidalis hier ook toe te rekenen. Uiteindelijk riepen Plewig en Steger in 1989 de naam
“acne inversa” in het leven om op deze manier de voorkeurslokalisatie van hidradenitis suppurativa te
benadrukken (Plewig 1989). Gaandeweg is dus de oorspronkelijke theorie die stelt dat de ontsteking uitgaat van
de zweetklieren, vervangen door de theorie die stelt dat de afsluiting van het haartalgkliercomplex centraal staat,
evenals bij gewone acne (Alikhan et al. 2009). Daarom gaan er stemmen op om de term hidradenitis niet meer te
gebruiken, maar alleen nog acne inversa of acne ectopica (Jansen et al. 2001). Omdat hidradenitis suppurativa
echter wereldwijd de meest gebruikte term is, wordt deze ook in deze tekst consequent gebruikt.

Afbakening onderwerp (definitie)
Wanneer in deze richtlijn gesproken wordt over hidradenitis suppurativa, dan worden daarmee ook de termen
acne ectopica ofwel acne inversa bedoeld.

Uitgangsvragen

Epidemiologie

e Hoe vaak komt hidradenitis suppurativa voor?

Pathofysiologie en histologie

e Hoe ontstaat hidradenitis suppurativa?

Klinisch beeld

e Hoe ziet hidradenitis suppurativa eruit?

Kwaliteit van leven

e  Watis de kwaliteit van leven bij hidradenitis suppurativa?

Diagnostiek

e Hoe wordt de diagnose hidradenitis suppurativa gesteld?

Therapie

e  Welke plaats hebben lokale therapieén in de behandeling van hidradenitis suppurativa?
Welke plaats hebben systemische therapieén in de behandeling van hidradenitis suppurativa?
Welke plaats heeft chirurgissch ingrijpen in de behandeling van hidradenitis suppurativa?
Welke plaats hebben overige therapieén in de behandeling van hidradenitis suppurativa?
Welke leefmaatregelen zijn zinvol en worden aanbevolen bij hidradenitis suppurativa?
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II. EPIDEMIOLOGIE

Zoals eerder genoemd wordt geschat dat hidradenitis suppurativa bij circa één procent van de bevolking
voorkomt. Dit percentage omvat zowel zeer lichte vormen als de ernstige varianten van hidradenitis suppurativa.
Het is niet bekend hoeveel patiénten er zijn met zeer ernstige hidradenitis suppurativa. Er kan sprake zijn van
onderrapportage, omdat de aandoening niet altijd herkend wordt.De leeftijd waarop de aandoening begint kan
variéren van kinderleeftijd tot middelbare leeftijd met een gemiddelde tussen de 21 tot 23 jaar (Jemec et al.
1996). Hidradenitis suppurativa komt twee tot vijf keer zo vaak voor bij vrouwen als bij mannen. De distributie
van de laesies kan variéren per geslacht, waarbij uit een Deense studie blijkt dat het genitale gebied en de
liesregio bij vrouwen vaker is aangedaan dan bij mannen (Jemec et al. 1996).

Uit epidemiologische studies is bekend welke risicofactoren meespelen bij het ontwikkelen van hidradenitis
suppurativa. Zowel genetische factoren als omgevingsfactoren zoals roken en overgewicht worden genoemd als
belangrijke factor. Op dit moment wordt met name roken als grootste risicofactor voor hidradenitis suppurativa
gezien (Odds-ratio 9,4; 95% betrouwbaarheidsinterval 3,7-23,7)). Obesitas, hormonale factoren, het gebruik van
een anti-perspirant of deodorant, het scheren van de haren en infecties zouden ook een rol kunnen spelen in het
verloop en de ernst van de ziekte en in mindere mate een oorzakelijke rol hebben (Konig et al. 1999). Hoewel
roken een rol speelt in het ontstaan van hidradenitis suppurativa, zijn er geen studies waaruit blijkt dat stoppen
met roken een éénmaal ontstane hidradenitis kan doen genezen.

Er is een mogelijke associatie tussen hidradenitis suppurativa en de ziekte van Crohn (Martinez et al. 2001;
Katsanos et al. 2002; van der Zee et al. 2009). Uit een Zweeds onderzoek, waarbij de gevallen van hidradenitis
suppurativa uit alle Zweedse ziekenhuizen werd gelinkt met de gegevens van de Zweedse Nationale Kanker
registratie, bleek er ook een associatie te bestaan tussen hidradenitis suppurativa en non-melanoma huidkanker
(Lapins et al. 2001). Vooral plaveiselcelcarcinomen komen in verhoogde frequentie voor bij hidradenitis
suppurativa.

Hidradenitis suppurativa kent een zeer grote morbiditeit, waarbij pijnklachten op de voorgrond staan.
Menstruatie, strakzittende kleding en overmatige transpiratie zouden bijdragen aan verergering van de klachten;
terwijl zwemmen of baden juist weer tot verbetering zou kunnen leiden. Echter voor veel patiénten brengen deze
maatregelen niet de oplossing, waardoor hidradenitis suppurativa tot één van de meest vervelende en
frustrerende dermatologische ziekten behoort (von der Werth et al. 2000; Wolkenstein et al. 2007).

46 Versie 18-06-2010



Conclusies

Er is een sterke correlatie tussen roken en hidradenitis suppurativa.
Niveau 3
C  Konig et al. 1999, Sofres et al. 2005
Hidradenitis suppurativa kent een hoge morbiditeit en heeft daardoor grote invloed op de
q kwaliteit van leven.
Niveau 3
B Von der Werth et al. 2001, Wolkenstein et al. 2007
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III. PATHOFYSIOLOGIE EN HISTOLOGIE

De etiologie van hidradenitis suppurativa is nog niet geheel opgehelderd. Wel is bekend dat het een
multifactoriéle aandoening betreft waarbij folliculaire afsluiting en dilatatie, bacteriéle kolonisatie en een nog
onbekend pro-inflammatoir mechanisme elk een belangrijke rol spelen (Attanoos et al. 1995; Boer et al. 1996).
Vroege laesies bij hidradenitis suppurativa worden gekenmerkt door folliculaire plugging door keratine. Deze
folliculaire occlusie leidt tot dilatatie gevolgd door het te gronde gaan van de follikel, waarbij de inhoud, zoals
keratine en bacterién, in de omliggende dermis terecht zal komen. Vervolgens komt door chemotaxis een
inflammatoir proces op gang met vorming van een dicht infiltraat rondom de follikel, bestaande uit lymfocyten,
histiocyten, neutrofielen en soms reuscellen (Shelley et al. 1955). Hierbij raken secundair de apocriene
zweetklieren betrokken. Er kunnen abcessen ontstaan en bij langer bestaande hidradenitis suppurativa ziet men
vorming van fistelgangen die mogelijk ontstaan uit epitheliale uitlopers na de folliculaire ruptuur. Uiteindelijk
treedt er veelal fibrose op (Kurzen et al. 2008; Yu et al. 1990; Weedon 1999; Fitzpatrick 1990). Door zijn
etiologie, morfologie, pathogenese en behandeling onderscheidt hidradenitis suppurativa zich van andere
dermatologische aandoeningen zoals acne vulgaris en folliculitis.

Conclusie

De primaire gebeurtenis in hidradenitis suppurativa is folliculaire plugging.
Niveau 4

D Shelley et al. 1955; Kurzen et al. 2008
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IV. KLINISCH BEELD

Hidradenitis suppurativa begint meestal na de puberteit en wordt gekenmerkt door het ontstaan van pijnlijke
diepgelegen ontstoken laesies in gebieden met apocriene klieren, meestal de oksels, liezen, en het anogenitale
gebied (Revuz 2009). Het begint als een pustuleuze en inflammatoire folliculitis, die later overgaat in een meer
purulent en verlittekenend chronisch ontstekingsproces. De plooien (liezen en oksels) zijn voorkeurslokalisaties,
en omdat zich daar ook apocriene klieren bevinden, is jarenlang aangenomen dat de ontsteking uitgaat van de
zweetklieren. Het is echter niet alleen beperkt tot oksels en liezen, soms zijn de intermammaire en
submammaire gebieden aangedaan en bij mannen is er vaak betrokkenheid van het peri-anale gebied en
perineum. Minder frequent zijn de billen aangedaan en in zeldzame gevallen is er sprake van hidradenitis
suppurativa ter hoogte van de nek, taille en retro-auriculair.

Zodra het huidbeeld verergert, nemen de klachten van pijn, ongemak en irritatie toe. Er ontstaan dieper gelegen
pijnlijke erythemateuze nodi en noduli die vaak evolueren tot een abces dat chirurgisch ontlast moet worden.
Secundaire laesies ontstaan door lokale recidieven, het samenvloeien van bestaande laesies en fibrosering van de
omgevende huid. Klinisch zeer kenmerkend voor dit stadium van de ziekte zijn de fistels, die zeer lange tijd
kunnen blijven bestaan en vaak gekoloniseerd worden door Gramnegatieve bacterién, die voor de penetrante
geur zorgen. Het laatste stadium wordt gekenmerkt door hypertrofische fibreuze verlittekening, die leidt tot
geindureerde plaques van inflammatoire noduli en fistels. Dit kan bewegingsbeperking of lymfoedeem tot
gevolg hebben. Daarnaast is er vooral in een later stadium aanwezigheid van open comedonen, folliculair
gebonden papels en pustels en soms epidermale cysten.

Complicaties en geassocieerde aandoeningen

Er kunnen complicaties optreden zoals erysipelas, sepsis, koorts, en het ontstaan van hartklep vegetaties. Een
gevreesde complicatie is het ontstaan van plaveiselcelcarcinomen in langdurig bestaande ontstoken gebieden.
Bij ernstige en langdurige hidradenitis kunnen er grote hoeveelheden ontstekingseiwitten circuleren in het bloed,
waardoor een secundaire paraproteinemie of amyloidose kan ontstaan. In zeldzame gevallen geeft dit
nierschade. Het samen voorkomen met inflammatoire darmziekten, vooral Crohn, is het meest bekend, maar
hidradenitis suppurativa patiénten kunnen ook een artritis hebben. Ook combinaties van pyoderma gangrenosum
en hidradenitis suppurativa komen voor. Bij perianale lokalisaties met perianale fistels kan het heel moeilijk zijn
om te differenti€éren tussen hidradenitis suppurativa of de ziekte van Crohn met perianale fistels, of ectopische
Crohn. Soms lopen de beelden in elkaar over. Patiénten met hidradenitis suppurativa kunnen ook een sinus
pilonidalis hebben. Ook beschreven is de acne tetrade, een combinatie van acne inversa met andere ontstekingen
die veroorzaakt worden door een folliculaire afsluiting, namelijk acne conglobata, perifolliculitis capitis
abcedens et suffodiens, en sinus pilonidalis.
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V. KWALITEIT VAN LEVEN

Hidradenitis suppurativa gaat gepaard met een zeer grote vermindering van de kwaliteit van leven (Shah 2005;
Wolkenstein et al. 2007; Benjamins et al. 2009). De kwaliteit van leven bij hidradenitis suppurativa, gemeten
met de Dermatology Life Quality Index (DLQI), is zeer laag en bijvoorbeeld lager dan die van patiénten met
ernstige psoriasis die in aanmerking komen voor behandeling met biologicals (Shikiar et al. 2006). Uit
onderzoek met de Skindex-29 blijkt dat de kwaliteit van leven bij hidradenitis suppurativa pati€énten zeer laag is
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op alle domeinen van deze vragenlijst (symptomen, emoties en functioneren) en lager is dan die van patiénten
met andere chronische aandoeningen als psoriasis, handeczeem of acne vulgaris (Benjamins et al. 2009). Uit dit
onderzoek blijkt eveneens dat de hidradenitis suppurativa- patiénten die roken een lagere kwaliteit van leven
hebben dan de niet-rokers, maar dit verschil is statistisch niet significant.

Conclusie
Hidradenitis suppurativa gaat gepaard met een zeer grote vermindering van kwaliteit van leven
De kwaliteit van leven bij patiénten met ernstige hidradenitis suppurativa is lager dan die van
Niveaun 3 patiénten met ernstig plaque stadium psoriasis die in aanmerking komen voor behandeling met
biologicals.
C  Shah 2005; Wolkenstein et al. 2007
Aanbeveling

Geadviseerd wordt in het behandeltraject aandacht te schenken aan de invloed van hidradenitis suppurativa op
de kwaliteit van leven. Dit betekent dat bij het maken van therapiekeuzes de kwaliteit van leven een belangrijke
factor is. Hiertoe kan het objectiveren van kwaliteit van leven behulpzaam zijn.

Literatuur

e  Shah N. Hidradenitis suppurativa: a treatment challenge. American Family Physician. 2005;72:1547-1552.

e  Wolkenstein P, Loundou A, Barrau K, et al. Quality of life impairment in hidradenitis suppurativa: a study
of 61 cases. Journal of the American Academy of Dermatology. 2007;56:621-623.

e de Korte J, Mombers FM, Sprangers MA, Bos JD. The suitability of quality-of-life questionnaires for
psoriasis research: a systematic literature review. Archives of dermatology. 2002;138:1221-1227.

e  Shikiar R, Willian MK, Okun MM et al. The validity and responsiveness of three quality of life measures in
the assessment of psoriasis patiénts: results of a phase II study. Health Quality Life Outcomes. 2006;4:71.

e Benjamins M, van der Wal VB, de Korte J, van der Veen JPW. Kwaliteit van leven bij Nederlandse
patiénten met hidradenitis suppurativa (acne inversa). Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en
Venereologie. 2009;19:446-450.

VI. DIAGNOSTIEK

De diagnose wordt gesteld op basis van het klinisch beeld. Een enkele keer zal een biopt worden afgenomen ter
uitsluiting van andere aandoeningen. Een positieve familieanamnese kan helpen in de bevestiging van de
diagnose. Differentiaal diagnostisch kan er onder meer gedacht worden aan karbunkels, geinfecteerde Bartholini
cysten, steatocystoma multiplex, lymfogranuloma venereum, inguinaal granuloom en tuberculose. Bij perianale
fistels moet eveneens gedacht worden aan de ziekte van Crohn, hoewel uit onderzoek is gebleken dat
hidradenitis suppurativa en morbus Crohn vaak naast elkaar bij een zelfde patiént voorkomen (Church et al.
1993).

Drie kenmerken die op dit moment gehanteerd worden voor het stellen van de diagnose hidradenitis suppurativa
zijn (1) de typische huidafwijkingen zoals diep gelegen noduli en/of fibrose, (2) typische lokalisaties zoals
liezen en/of oksels en (3) het recidiverende en chronische beloop.

De ernst van de aandoening kan volgens verschillende methoden geclassificeerd worden. Sinds jaren wordt het
classificatiesysteem volgens Hurley gebruikt, waarmee de ernst kan worden gescoord in drie graden. De Hurley
indeling heeft ook consequenties voor de behandeling: bij de ergste graad (Hurley III) is er geen gezonde huid
meer aanwezig tussen de laesies, hetgeen inhoudt dat bij een excisie het gehele gebied, bijvoorbeeld de hele
okselhuid, moet worden verwijderd.

Recent is er ook een hidradenitis score ontwikkeld door Sartorius. Deze score levert een getal op, en dit kan
worden gebruikt voor monitoring van de ziekte-ernst maar ook voor het meten van het effect van behandelingen.
Beide methoden zijn een goede aanvulling op elkaar (Hurley 1989; Sartorius et al. 2003).

Een veel gehoorde klacht van patiénten is dat de aandoening in het beginstadium niet herkend wordt door

huisartsen en specialisten, waardoor niet of te laat de goede behandeling wordt ingesteld en soms al
onherstelbare schade is ontstaan.
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Indeling van Hurley’s stadia I-1I1 (Hurley 1989)

Stage I: Abscess formation, single or multiple, without sinus tracts and cicatrization

Stage II: Recurrent abscesses with tract formation and cicatrization, single or multiple, widely separated
lesions

Stage III: Diffuse or near-diffuse involvement, or multiple interconnected tracts and abscesses across the
entire area

Sartorius score (Sartorius 2003)

Sartorius heeft een klinische score ontwikkeld, waarmee de ernst van de hidradenitis kan worden vastgelegd in
een getal. Het scoren van hidradenitis is voor de gewone klinische praktijk te tijdrovend, maar wordt vooral
gedaan voor geneesmiddelenonderzoek. Inmiddels zijn er meerdere aangepaste scoresystemen in gebruik. Er
bestaat geen consensus over de beste score. De Sartorius score is redelijk uitvoerbaar bij beperkte hidradenitis
suppurativa, maar bij zeer ernstige wordt de score onbetrouwbaar omdat de losse elementen niet goed meer te
tellen zijn.

Sartorius score

1. |Anatomical region involved (axilla, groin, gluteal or other region or inframammary region left and/or right: 3
points per region involved).

2. [Number and scores of lesions (abscesses, nodules, fistulas, scars: points per lesion of all regions involved:
nodules 2; fistulas 4; scars 1; others 1).

3. [The longest distance between two relevant lesions, i.e. nodules and fistulas, in each region, or size if only one
lesion (< 5 cm, 2; < 10 cm, 4; > 10 cm, 8).

4. |Are all lesions clearly separated by normal skin? In each region (yes 0/no 6).
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VIL.THERAPIE

LOKALE THERAPIEEN

Uitgangsvraag

Welke plaats hebben lokale therapieén in de behandeling van hidradenitis suppurativa?

Inleiding

Beginnende laesies kunnen worden behandeld met lokale therapie. Deze middelen hebben minimale
bijwerkingen en kunnen door de patiént zelf worden toegepast, ook preventief. Lokale therapie kan als
monotherapie worden toegepast maar kan tot zelfs betere resultaten leiden als het met andere lokale middelen
gecombineerd wordt. Dit kan eventuele systemische therapieén en chirurgische ingrepen voorkomen.

Resorcinol
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Inleiding

Resorcinol is een fenol derivaat, dat al meer dan 100 jaar binnen de dermatologie wordt gebruikt. Vanwege de
jeukstillende en voornamelijk keratolytische effecten wordt het tegenwoordig vooral als middel met een peeling
effect gebruikt, in verschillende concentraties variérend van 5-15% opgelost in creme of hydrogel. Over de
peelende effecten van resorcinol bestaat twijfel, voornamelijk bij het gebruik van concentraties onder de 10%.
Bij gebruik van hogere concentraties vanaf 15% oplopend tot 35-50% is er sprake van een sterk peelend effect,
maar vooral deze laatste concentraties worden vanwege de kans op systemische toxiciteit niet gebruikt.
Resorcinol grijpt aan op de folliculaire keratineplug, hetgeen tegenwoordig wordt gezien als primaire stap in het
ontstaan van hidradenitis suppurativa.

Lokale bijwerkingen bestaan uit irritatie, zoals roodheid en schilfering en (omkeerbare) verkleuring van de
behandelde huid. Systemische bijwerkingen zijn uiterst zeldzaam. Er bestaan enkele case reports over het
gebruik van grote hoeveelheden resorcinol in hoge concentraties (40-50%), waarbij zweten, duizeligheid,
collaps, paarszwarte urine en hyperthyreoidie werden gemeld. Bij baby’s kunnen acute vergiftigingen met fatale
afloop optreden na percutane absorptie van resorcinol. Uit de beschikbare literatuur kan geconcludeerd worden
dat het gebruik van concentraties tot 20 % als veilig mag worden beschouwd.

In Nederland is resorcinol 5% créeme FNA en resorcinol 5% hydrogel FNA als monopreparaat en
resorcinol/salicylzuurcreme FNA als combinatiepreparaat verkrijgbaar. Resorcinol créeme kan in hogere
concentraties ook magistraal bereid worden (resorcine 15% in lanette creme).

Samenvatting van de literatuur

In de literatuurdatabases is gezocht naar evidence door gebruik te maken van de volgende zoektermen:
hidradenitis suppurativa, acne ectopica, acne inversa, resorcinol, resorcine.

Boer et al. (2010) publiceerden zeer recent een pilotstudie waarbij twaalf vrouwen met langdurig bestaande
hidradenitis suppurativa (Hurley stadium I of II) gedurende meer dan twaalf maanden ten tijde van een
persisterende laesie éénmaal daags en in geval van een exacerbatie tweemaal daags op de ontsteking resorcinol
15% (in olie/water creme) gebruikten (Boer et al. 2010). Hierbij werd er duidelijk een afname in de pijn en een
afname in de duur van de ontstekingen gezien. Als bijwerkingen werden reversibele bruine verkleuring en
schilfering gemeld.

Conclusie

Resorcinol 15% kan als onderhoudsbehandeling een aanvullend effect hebben; het vermindert de

Niveau 3 duur van de laesies en de pijn bij milde tot matig ernstige hidradenitis suppurativa.

C Boeretal 2010

Overige overwegingen
e Resorcinol 10 % is een ineffectief keratolyticum bij de behandeling van acne vulgaris (Mills et al. 1983)

Aanbeveling

Resorcinol in (matig) hoge concentraties (15%) kan worden gebruikt als ondersteunende behandeling van milde
tot matig ernstige hidradenitis suppurativa.
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Azelainezuur

Inleiding

Azelainezuur is een dicarbon-vetzuur en heeft verschillende biologische effecten zoals de inhibitie van
mitochondriale oxidoreductasen, antiproliferatieve en cytotoxische effecten en verder ook antimycotische en
bacteriostatische effecten (tegen propionibacterium acnes). In de dermatologische praktijk wordt azelainezuur
gebruikt bij milde vormen van acne en rosacea en bij melasma, waarbij het de hyperpigmentatie tegengaat door
remming van de groei van melanocyten en remming van het enzym dat de omzetting van tyrosine in melanine
bevordert. In Nederland is azelainezuur verkrijgbaar in de 20% creme vorm. Er worden weinig bijwerkingen
beschreven. Soms, vooral tijdens de eerste vier weken van de behandeling, kunnen lokale reacties zoals
erytheem, schilfering, jeuk en brandend gevoel verwacht worden. Azelainezuur wordt genoemd als mogelijk
ondersteunend werkzaam bij sommige patiénten (Jemec et al. 2006) maar er zijn geen studies naar verricht.

Aanbeveling

Omdat er geen studies zijn gedaan naar de effectiviteit van lokaal azelainezuur bij hidradenitis suppurativa,
wordt deze behandeling niet aanbevolen.
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Clindamycine lokaal

Inleiding

Clindamycine, behorend tot de lincomycinen, is een bacteriostatisch antimicrobieel middel, dat werkt door
middel van inhibitie van de eiwitsynthese. Daarnaast onderdrukt het de door de complement-cascade tot stand
gebrachte chemotaxis van polymorfe nucleaire leukocyten. Dit leidt tot een verminderde inflammatie.
Clindamycine is werkzaam tegen Grampositieve bacterién zoals staphylococcus en streptococcus, en ook tegen
een aantal anaerobe bacterién zoals Propionibacterium acnes (Akhavan et al. 2003).

Clindamycine 1% als lokale behandeling voor acneiforme aandoeningen is in Nederland verkrijgbaar als gel en
lotion. Het wordt tot tweemaal daags voorgeschreven. Daarnaast is er ook een combinatiepreparaat
benzoylperoxide/clindamycine verkrijgbaar. Bijwerkingen die gemeld worden bestaan uit lokale irritatie en
roodheid, jeuk, droogheid en klachten van branderigheid. Er =zijn twee gevallen beschreven van
pseudomembraneuze colitis na lokale behandeling met clindamycine (Parry et al. 1986, Riley et al. 1995,
Milstone et al. 1981).

In de literatuurdatabases is gezocht naar evidence door gebruik te maken van de volgende zoektermen:
hidradenitis suppurativa, acne inversa, acne vulgaris en clindamycin.

Samenvatting van de literatuur

Clemmensen et al. (1983) hebben een randomised controlled trial gepubliceerd over het gebruik van lokale 1%
clindamycine versus placebo. Lokale clindamycine bleek significant beter dan placebo bij de algehele
beoordeling. Als de uitkomstmaten apart worden genomen blijkt clindamycine bij alle uitkomstmaten beter te
zijn dan placebo met uitzondering van het aantal inflammatoire noduli en abcessen in de tweede en derde
maand. Er werden geen bijwerkingen beschreven.

Jemec et al. (1998) publiceerden een dubbelblinde gerandomiseerde trial waarbij de systemische behandeling
met tetracyclines vergeleken is met de behandeling middels lokale clindamycine bij patiénten met milde tot
matig ernstige hidradenitis suppurativa (Hurley stadium I en II). Er werd geen significant verschil in de
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effectiviteit waargenomen tussen tetracycline tweemaaldaags 500 milligram en clindamycine 1% lotion (Jemec

et al. 1998).
Conclusies

In een gerandomiseerde studie is bij clindamycine 1 % lotion enig effect beschreven in de
Niveau 2 behandeling van milde tot matig ernstige hidradenitis suppurativa (Hurley stadium I en II).

B Clemmensen et al. 1983

Lokale clindamycine 1% lotion is qua effectiviteit gelijk aan systemische behandeling met
Ni 2 tetracycline één gram per dag bij de behandeling van milde tot matig ernstige hidradenitis

tveau suppurativa.
B Jemec et al. 1998

Overige overwegingen

In de eerste studie wordt gesuggereerd dat clindamycine waarschijnlijk een meer symptomatisch dan
curatief effect heeft (Clemmensen et al. 1983). Het zou dan een zinvolle en aanvullende behandeling zijn
voorafgaand of tijdens chirurgische interventie.

In de tweede studie werd in ieder geval weinig effectiviteit van clindamycine en tetracycline gezien (Jemec
et al. 1998).

Aanbeveling

Studies naar de effectiviteit van lokaal clindamycine bij hidradenitis suppurativa geven geen duidelijk beeld,
derhalve wordt deze behandeling niet aanbevolen.
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SYSTEMISCHE THERAPIEEN

Uitgangsvraag
Welke plaats hebben systemische therapieén in de behandeling van hidradenitis suppurativa?

SYSTEMISCHE ANTIBIOTICA

Systemische behandeling met clindamycine en rifampicine
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Inleiding

Clindamycine als systemische therapie is verkrijgbaar in Nederland als capsules van 150 milligram en 300
milligram en als suspensie, als palmitaathydrochloride, 80 milligram (15 milligram / milliliter), beide voor oraal
gebruik, en als injectievloeistof van 150 milligram per milliliter in ampullen van twee en vier milliliter voor
intraveneus gebruik. Als bijwerkingen worden voornamelijk diarree en meer specifiek pseudomembraneuze
colitis gemeld (Parry et al. 1986, Riley et al. 1995).

Rifampicine is een breedspectrum bactericide middel dat de groei remt van het overgrote deel van de
grampositieve bacterién en ook van veel gramnegatieve micro-organismen. Het heeft een zeer sterke werking
tegen zowel Staphyococcus aureus als coagulase-negatieve stafylokokken. Het werkingsmechanisme is
gebaseerd op het blokkeren van het DNA-afthankelijke RNA-polymerase bij de bacterie. Gezien het feit dat er
snel resistentie ontstaat tegen rifampicine, indien gebruikt als monotherapie, wordt combinatiebehandeling met
een ander anti-staphylococcen antibioticum sterk aanbevolen.

Rifampicine is in Nederland verkrijgbaar als capsules van 150 en 300 milligram en als dragee van 600
milligram. Het is eveneens op de markt als combinatiepil met isoniazide en wordt bij de behandeling van
tuberculose ingezet. Als bijwerkingen worden voornamelijk misselijkheid, buikpijn en diarree gemeld, maar ook
ernstigere bijwerkingen zoals levertoxiciteit, hematologische reacties en influenza-achtige syndromen zijn
beschreven.

In de literatuurdatabases is gezocht naar evidence door gebruik te maken van de volgende zoektermen:
hidradenitis suppurativa, acne inversa, en clindamycin, lincomycin, rifampicin

Samenvatting van de literatuur

Medonca et al. (2005) verrichten een retrospectieve studie naar de behandeling met de combinatie rifampicine
(tweemaal daags 300 milligram) en clindamycine (tweemaal daags 300 milligram). Van de veertien patiénten
hadden acht patiénten daadwerkelijk deze combinatie gedurende tien weken gebruikt en bij alle patiénten werd
een complete remissie bewerkstelligd gedurende één tot vier jaar na staken van de behandeling (Medonca et al.
2005). Als bijwerking werd diarree beschreven; dit heeft er toe geleid dat er twee patiénten tijdens de
behandeling voortijdig gestopt zijn met clindamycine en dit vervangen hebben door minocycline.

Van der Zee et al. (2009) hebben een retrospectieve studie uitgevoerd naar de combinatiebehandeling
clindamycine en rifampicine volgens vijf verschillende doseerschema’s (23 van de 34 behandelde pati€nten
kregen clindamycine tweemaal daags 300 milligram en rifampicine tweemaal daags 300 milligram). Bij 28 van
de 34 patiénten (en 20 van de 23 volgens het standaard doseerschema) was er sprake van partiéle dan wel totale
verbetering. 13 van de 23 patiénten bereikten totale remissie, maar 8 daarvan kregen gemiddeld vijf maanden na
staken van de therapie een recidief. Als voornaamste bijwerking werd eveneens diarree genoemd; zes patiénten
stopten om deze reden met de therapie.

Gener et al. (2009) verrichtten een retrospectieve, observationele studie naar de effecten van het gebruik van de
combinatie clindamycine tweemaal daags 300 milligram en rifampicine éénmaal daags 600 milligram. De
patiénten met hidradenitis suppurativa werden beoordeeld door één clinicus. De belangrijkste uitkomstmaat was
de beoordeling van de ziekteactiviteit met behulp van de Sartoriusscore. Na behandeling werd een significante
afname in de score gezien. Ook andere uitkomstmaten zoals de Hurley stadia, de pijnscore, de suppuratiescore,
de beoordeling van de patiént en de Skindex lieten significante verbetering zien. Bij deze patiénten werden ook
maag- en darmklachten als meest frequente bijwerkingen gemeld.

Conclusie

De combinatietherapie van rifampicine en clindamycine lijkt effectief te zijn.
Niveau 3
B Mendonca et al. 2005

C  van der Zee et al. 2009; Gener et al. 2009

Overige overwegingen

e Gezien de ontwikkeling van resistentie bij rifampicine als monotherapie wordt een combinatie met een
ander antibioticum gericht op stafylokokken, zoals clindamycine, geadviseerd. Clindamycine is daarnaast
ook effectief tegen anaerobe bacterién.

e Bij de overweging de combinatiebehandeling van rifampicine met clindamycine te starten, moet rekening
worden gehouden met de veelvuldig gerapporteerde bijwerking: de kans op het optreden van diarree.

e  Erzijn geen vergelijkende studies bekend. Onderzoek is daarom sterk aan te bevelen.
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Aanbevelingen

Bij patiénten met ernstige hidradenitis suppurativa die niet of onvoldoende reageren op behandeling met
tetracyclines is het aan te bevelen om als volgende stap de combinatie van rifampicine en clindamycine voor te
schrijven gedurende enkele (twee tot vier) maanden.
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Tetracyclinen

Inleiding

Tetracyclinen (tetracyclinen, doxycycline en minocycline) zijn effectief bij acne vulgaris en worden ook bij
hidradenitis suppurativa gebruikt (Goldschmidt et al. 1993). Er bestaat de indruk dat deze middelen enig effect
hebben op de ontstekingen bij hidradenitis suppurativa en mogelijk nieuwe laesies in een vroeg stadium kunnen
voorkomen. Deze indruk is gebaseerd op algemene klinische ervaringen en meningen van experts (Jemec 2004).

Samenvatting van de literatuur

Er zijn geen studies bekend waarin de effectiviteit van de tetracyclinen bij hidradenitis suppurativa systematisch
is onderzocht. Wel zijn tetracyclinen soms gebruikt als controlegroep, daarmee suggererend dat ze beschouwd
worden als een gangbare therapie (Jemec et al. 1998).

Naast het effect van tetracyclinen op bacterién hebben ze ook een anti-inflammatoir neveneffect (Sapadin et al.
2006). Het precieze mechanisme daarvan is onderwerp van studies. Recent is de hypothese beschreven dat
tetracyclinen een metalloproteinase remmen dat betrokken is bij de synthese van TNF-alpha (De Paiva 2006).
Dat het ontstekingsremmende effect substantieel is, blijkt uit een studie waar doxycycline als adjuvante therapie
bij de behandeling van reuma is gebruikt (O'Dell et all. 2006).

Conclusies
Er kan geen eenduidige conclusie worden getrokken over de effectiviteit van tetracyclinen bij
. hidradenitis suppurativa.
Niveau 4 PP
D Mening van de werkgroep
Aanbeveling

Hoewel evidence ontbreekt, is de indruk van de werkgroep dat tetracyclinen een therapeutisch effect hebben bij
milde vormen van hidradenitis suppurativa en derhalve als behandelalternatief gebruikt kunnen worden.
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Overige antibiotica

Bij episodes van acute ernstige infecties (diepe pijnlijke abcessen, cellulitis, koorts) kunnen kortdurende
behandelingen met antibiotica zoals flucloxacilline, amoxicilline/clavulaanzuur, clarithromycine, metronidazol
of clindamycine gegeven worden. Een eventuele onderhoudsbehandeling met tetracyclinen moet dan tijdelijk
onderbroken worden.

ANTI-INFLAMMATOIRE MIDDELEN

Dapson

Inleiding

Dapson (diaminodifenylsulfon, diafenylsulfon, DDS) werkt bacteriostatisch op mycobacterium leprae, door
interferentie met het foliumzuurmetabolisme. Daarnaast heeft het een nog niet geheel opgehelderde invloed op
een aantal inflammatoire aandoeningen, mogelijk via remming van de neutrofiele granulocyten chemotaxis.
Dapson wordt bij veel aandoeningen genoemd als mogelijke optie zonder dat er uitgebreide studies beschikbaar
zijn. Het is geregistreerd voor lepra en dermatitis herpetiformis. Verder wordt dapson genoemd als mogelijke
optie bij hidradenitis suppurativa. Dapson (diafenylsulfon) is verkrijgbaar in deelbare tabletten & 100 milligram.
De voornaamste bijwerkingen van dapson zijn dosis-gerelateerde hemolytische anemie, gewoonlijk mild (bij
glucose-6-phosphate  dehydrogenase (G-6-PD) deficiéntie vaak ernstig, soms hemolytische crisis),
methemoglobinemie en agranulocytose. Verder ook lever- en nierfunctiestoornissen, gastro-intestinale klachten
en neurologische bijwerkingen zoals hoofdpijn, perifere neuropathie en psychosen. Deze bijwerkingen treden
echter zelden op. Over het algemeen is Dapson een veilig medicijn.

Samenvatting van de literatuur

Hofer et al. (2001) publiceerden een retrospectieve studie van vijf vrouwelijke patiénten die behandeld werden
met dapson variérend van 25 tot 100 milligram per dag. Er werd door de patiént een vragenlijst over de ernst
van de hidradenitis suppurativa ingevuld en een vragenlijst over het succes van de behandeling met dapson.
Binnen twee tot vier weken na start van de dapson werd een vrijwel complete remissie van de symptomen bij
alle vijf de patiénten bereikt. Er werden geen noemenswaardige bijwerkingen gemeld.

Kaur et al. (2006) publiceerden een retrospectieve studie van vijf patiénten die tussen 2002 en 2005 behandeld
werden met dapson met een dagelijkse dosis variérend van 25 tot 150 milligram. De patiénten werd gevraagd
een vragenlijst in te vullen met betrekking tot de pijn, frequentie en duur. Ze bemerkten een verbetering bij alle
vijf de patiénten binnen vier tot twaalf weken na start van de behandeling. Alle patiénten kregen daarna een
onderhoudsbehandeling tussen 50 en 150 milligram per dag. De gemiddelde follow-up duur was 24 maanden. Er
werden geen significante bijwerkingen gemeld.

Conclusie
|Niveau3 |Dapson is mogelijk een alternatieve therapeutische optie in de behandeling Van|
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(therapieresistente) hidradenitis suppurativa. Het aantal patiénten waarover gepubliceerd is, is
echter zeer klein (n=10).

C  Hofer et al. 2001, Kaur et al. 2006

Aanbeveling

Dapson kan geprobeerd worden bij patiénten met hidradenitis suppurativa waarbij andere therapieén niet
werkzaam zijn of gecontra-indiceerd. Controle van labwaarden (bloedbeeld) tijdens behandeling is nodig, en
voorafgaande screening op G-6-PD deficiéntie wordt aangeraden.
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Corticosteroiden systemisch

In oudere publicaties over hidradenitis suppurativa wordt gesuggereerd dat tijdelijke immuunsuppressie met
systemische corticosteroiden gunstig kan zijn voor het welzijn van patiénten met hidradenitis suppurativa
(Kipping 1970). Gerandomiseerde en gecontroleerde studies naar het gebruik van corticosteroiden in de
behandeling van hidradenitis suppurativa zijn echter nog nooit gedaan. De ervaring is dat corticosteroiden
tijdens een opvlamming van de ontsteking de klachten kunnen verlichten (Jemec et al. 2006). Een gebruikelijke
dosering is 0,5 tot 0,7 milligram per kilogram. Dit kan in de loop van enkele weken afgebouwd worden en
eventueel vervangen worden door andere vormen van immuunsuppressieve behandelingen. Veelal wordt een
behandeling met corticosteroiden toegepast in combinatie met andere systemische therapieén zoals antibiotica.

Conclusie

Systemische corticosteroiden kunnen tijdens een opvlamming van de onsteking mogelijk de
Niveau 4 klachten verlichten.

D  Kipping et al. 1970, Jemec et al. 2006

Overige overwegingen

e Op basis van ervaringen zou een kortdurende behandeling met systemische corticosteroiden tijdens een
opvlamming een zinvolle behandeling zijn. Bij voorkeur in combinatie met antibiotica. Voor langdurige
behandelingen gaat de voorkeur uit naar andere vormen van systemische therapieén.

Aanbeveling

Systemische corticosteroiden zijn niet geschikt als onderhouds- of lange termijn behandeling voor hidradenitis
suppurativa. Incidenteel gebruik voor korte perioden (enkele weken) kan zinvol zijn bij opvlammingen.

Literatuur
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e Jemec GBE, Revuz J, Leyden JJ (eds). Hidradenitis Suppurativa. Springer Berlin Heidelberg. 2006:138-
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Corticosteroiden intralesionaal

Inleiding

Doel (van intralesionaal gebruik) van corticosteroiden is het snel reduceren van de inflammatie. Intralesionaal
corticosteroid gebruik heeft als belangrijke bijwerking het veroorzaken van atrofie van de dermis. Dit zou een
positief effect kunnen hebben wanneer sinussen gelegen zijn in de dermis.
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Samenvatting van de literatuur
Er is geen gecontroleerde studie verricht naar het gebruik van intralesionale corticosteroiden bij hidradenitis
suppurativa, maar wel bij acne cystica/conglobata. Hierbij heeft het een gunstig resultaat (Levine et al. 1983).

Overige overwegingen

e Gezien de beschreven effectiviteit bij andere vormen van acne en het feit dat systemische corticosteroiden
bij hidradenitis suppurativa soms kortdurend verlichting geven, kan men aannemen dat intralesionale
corticosteroiden (triamcinolon 10 milligram per milliliter) incidenteel kunnen worden toegepast ter
verlichting van inflammatoire reacties rond matig ernstige hidradenitis laesies.

e Voorwaarde voor gebruik van systemische corticosteroiden is dat er geen sprake is van een bacteri€le
infectie.

Aanbeveling

Intralesionale corticosteroiden (triamcinolon 10 milligram per milliliter) kunnen incidenteel worden toegepast ter
verlichting van inflammatoire reacties rond matig ernstige hidradenitis laesies.
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Ciclosporine en methotrexaat

Inleiding

Ciclosporine is een medicament met een krachtig immunosuppressief effect. Het remt specifiek en reversibel de
proliferatie van T-lymfocyten. Methotrexaat is een foliumzuurantagonist. Het wordt gebruikt bij ernstige
therapieresistente vormen van psoriasis.

Samenvatting van de literatuur

Er zijn drie case-studies verschenen over, in totaal, vier patiénten met hidradenitis suppurativa die behandeld
werden met ciclosporine. In alle gevallen betrof het patiénten die ernstige, langer bestaande en therapieresistente
hidradenitis hadden. Het effect was matig bij één patiént (Gupta et al. 1990) en redelijk tot positief bij drie
andere patiénten (Buckley et al. 1995, Rose et al. 2006).

Jemec (2002) onderzocht het effect van methotrexaat als monotherapie bij hidradenitis suppurativa; dit bleek
niet effectief .

Conclusie

Er kunnen geen eenduidige conclusies worden getrokken over de behandeling van hidradenitis
Niveau 3 met ciclosporine.

C  Gupta et al. 1990, Buckley et al. 1995, Rose et al. 2006

. Methotrexaat is niet effectief bij hidradenitis suppurativa.
Niveau 3

C  Jemec et al. 2002

Aanbevelingen

| Gezien de afwezigheid van grotere studies omtrent het gebruik van ciclosporine bij ernstige en therapieresistente
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hidradenitis suppurativa, wordt deze behandeling niet aanbevolen.

Methotrexaat wordt niet aanbevolen bij hidradenitis suppurativa.
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ANTI-ACNE MIDDELEN

Isotretinoine

Inleiding

Isotretinoine behoort net als acitretine en etrinate tot de orale retinoiden. De eigenschappen van isotretinoine
zijn beschreven onder acne vulgaris. Isotretinoine is effectief bij acne vulgaris, maar het effect op de
ontstekingen en fistelvorming bij hidradenitis suppurativa valt tegen. Er zijn meerdere artikelen verschenen
waarin werd gerapporteerd dat het niet of onvoldoende werkzaam zou zijn.

Samenvatting van de literatuur

Dicken et al. (1984) hebben een observationele studie gedaan bij acht patiénten met langer bestaande, ernstige
hidradenitis suppurativa. Bij de helft van deze patiénten werd een significante klinische verbetering gezien; ook
na twee maanden na het staken van de behandeling. Er was sprake van minimale bijwerkingen. De effectiviteit
werd groter bij doseringen met meer dan 0,9 milligram per kilogram per dag (Dicken et al. 1984).

Boer et al. (1999) deden een retrospectieve studie bij 68 patiénten met langer bestaande, matig ernistie tot
ernstige hidradenitis. De patiénten waren in de afgelopen tien jaar gedurende vier tot zes maanden behandeld
met orale isotretinoine (0,50 tot 0,81 milligram per kilogram per dag) als monotherapie. Bij zestien pati€nten
was er sprake van volledige genezing aan het eind van de behandeling. Hiervan bleven elf patiénten klachtenvrij
tot en met het eind van de follow-up periode (max 107 maanden). De mate van respons was athankelijk van de
mate van ernst van de ziekte (Boer et al. 1999).

Soria et al. (2009) verrichtten een retrospectieve studie bij 358 patiénten die tussen 1999 en 2006 behandeld
werden voor hidradenitis. Er waren in die tijd 88 patiénten die isotretinoine hadden gebruikt. De status van de
ernst van de ziekte werd beoordeeld door de patiént. Slechts 16,1% sprak over verbetering, 77 % van de
patiénten sprak over een stabiele ziekte en 6,9% sprak over verslechtering (Soria et al. 2009).

Conclusie

Er is geen eenduidig bewijs dat met isotretinoine een significante verbetering kan worden bereikt
Niveau 3 bij hidradenitis suppurativa.

C  Dicken et al. 1984, Boer et al. 1999; Soria et al. 2009

Aanbeveling

Bij de behandeling van hidradenitis suppurativa is geen rol weggelegd voor oraal isotretinoine.
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Acitretine

Inleiding

Acitretine is een synthetisch aromatisch analoog van retinoinezuur en de voornaamste werkzame metaboliet van
etretinaat. Het therapeutische effect bestaat uit normalisatie van de epidermale celproliferatie, differentiatie en
verhoorning. Acitretine heeft immuno-modulerende en anti-inflammatoire eigenschappen en is, gezien het grote
effect op hyperkeratinisatie een goed alternatief voor isotretinoine in de behandeling van aandoeningen die
gekenmerkt worden door een keratinisatiestoornis. In Nederland is dit middel verkrijgbaar in capsules van 10 en
25 milligram.

Als bijwerkingen, welke dosisafhankelijk zijn, worden voornamelijk alopecie en mucocutane symptomen zoals
cheilitis en droge slijmvliezen gemeld. Ook reversibele hypertriglycemie en hypercholesterolemie zijn frequent
beschreven. Aangezien het medicijn net als isotretinoine, teratogeen is, is het gecontra-indiceerd bij vrouwen in
de vruchtbare leeftijd, tenzij adequaat gebruik wordt gemaakt van anticonceptiva (Farmacotherapeutisch
Kompas 2008; Pilkington et al. 1992).

Samenvatting van de literatuur

Sheman (2002) en Hogan et al. (1988) beschreven beide een case-studie over de succesvolle behandeling van
therapieresistente hidradenitis suppurativa met acitretine. Beide patiénten hadden reeds isotretinoine gebruikt,
zonder effect. Na ongeveer vier maanden waren beide patiénten klachtenvrij (Scheman 2002, Hogan et al.
1988).

Conclusies

Er zijn casereports die suggereren dat met behandeling met acitretine een verbetering kan worden
Niveau 3 bereikt bij hidradenitis suppurativa.

C  Scheman 2002; Hogan et al. 1988

Overige overwegingen
e FEr zijn aanwijzingen uit case-studies dat acitretine mogelijk verbetering brengt bij patiénten bij wie
isotretinoine niet effectief bleek. Het aantal publicaties is echter erg beperkt.

Aanbeveling

Gezien de afwezigheid van (vergelijkende) studies zal behandeling met acitretine hooguit kunnen worden
geprobeerd indien andere, beter onderbouwde therapieén tot onvoldoende resultaat hebben geleid.
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HORMONALE BEHANDELING

Finasteride

Inleiding

Finasteride is een competitieve 5-o-reductaseremmer. De werking is gebaseerd op remming van de 5-a-
reductase type II waardoor de omzetting van testosteron in dihydrotestosteron wordt geremd. Ter hoogte van de
prostaat leidt dit tot afname van het prostaatvolume (aanwezigheid van dihydrotestosteron heeft hyperplasie van
het prostaatepitheel tot gevolg), ter hoogte van de haarfollikel/ apocriene klier leidt dit tot athame van kaalheid
(dihydrotestosteron heeft een cruciale rol in de ontwikkeling van kaalheid volgens het mannelijk patroon).
Finasteride wordt in principe niet voorgeschreven aan vrouwen in de vruchtbare leeftijd in verband met kans op
feminisatie van de mannelijke foetus wanneer er sprake is van zwangerschap. In Nederland is het middel
verkrijgbaar in 1 milligram tabletten en als 5 milligram tabletten. De 1 milligram tabletten zijn geindiceerd bij
de behandeling van alopecia androgenetica en de 5 milligram tabletten worden gebruikt in de behandeling van
benigne prostaathypertrofie. Frequent optredende bijwerkingen, in het bijzonder tijdens de eerst negen maanden
van gebruik, zijn erectiestoornissen en libidoverlies. Daarnaast worden diarree, hoofdpijn, gynaecomastie en
overgevoeligheidsreacties gemeld (Farmacotherapeutisch kompas, Eicheler et al. 1995).

Samenvatting van de literatuur

Joseph et al. (2005) verrichten een studie bij zeven patiénten met therapieresistente hidradenitis suppurativa, die
gedurende 8 tot 24 maanden behandeld werden met finasteride 5 milligram per dag. Er werd bij zes patiénten
een significante verbetering gezien. Bij drie patiénten werd complete remissie bereikt. Bij twee patiénten bleven
de klachten zelfs weg tot 8 tot 18 maanden na staken van de behandeling. Eén patiént heeft na acht weken de
behandeling in verband met pruritusklachten gestaakt. Verder werd bij twee patiénten gevoeligheid en vergrote
borsten gemeld.

Farrell et al. (1999) beschreven twee casussen: één over een 56-jarige man met langdurige therapieresistente
perianale hidradenitis suppurativa en één over een 55-jarige postmenopauzale vrouw meer dan 30 jaar klachten
van therapieresistente hidradenitis suppurativa ter plaatse van liezen en oksels. Beide personen meldden bij
gebruik van 5 milligram finasteride per dag na respectievelijk één en drie maanden significante verbetering.

Conclusie

Van finasteride is bij een klein aantal patiénten met hidradenitis suppurativa een gunstig resultaat
Niveau 3 beschreven. Het totaal aantal patiénten is te klein om een oordeel te kunnen geven over het effect.

C  Farrell et al. 1999; Joseph et al. 2005

Overige overwegingen
¢ Gebruik van finasteride wordt afgeraden bij zwangere vrouwen en bij vrouwen met een
zwangerschapswens, gezien het risico op hypospadie bij de mannelijke foetus.

Aanbevelingen

Gezien de afwezigheid van goede vergelijkende studies, is finasteride geen voor de hand liggende keuze.
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Cyproteronacetaat

Inleiding

Cyproteronacetaat is een progestageen met antiandrogene eigenschappen. Door competitief blokkeren van de
androgeenreceptoren remt het de invloed van (zowel endo- als exogene) androgenen op de van androgenen
athankelijke organen en functies zoals huid (talgklieren, beharing), testes, prostaat, geslachtsdrift en
spermatogenese. Cyproteronacetaat heeft ook een sterk anti-gonadotrope (hypofyseremmende) en progestatieve
werking.

Cyproteronacetaat is in Nederland verkrijgbaar als tabletten van 10 en 50 milligram en als injectievloeistof (100
milligram per milliliter). Daarnaast zijn combinatiepreparaten verkrijgbaar zoals de combinatie
cyproteronacetaat/E2 (estradiol) en cyproteronacetaat/ethinylestradiol. Bijwerkingen zijn veelal afwezig, maar
gastro-intestinale klachten, neerslachtigheid en gewichtsveranderingen worden gemeld. Daarnaast droogheid
van de huid door verminderde talgsecretie en libidoverlies.

Cyproteronacetaat wordt in de dermatologie als behandeling ingezet bij hirsutisme, ernstige acne vulgaris en
alopecia androgenetica.

Samenvatting van de literatuur

Mortimer et al. (1986) hebben een dubbelblinde gerandomiseerde cross-over studie verricht naar het effect van
cyproteronacetaat en naar de invloed van cyproteronacetaat op de circulerende androgenen in het bloed bij 24
vrouwen met hidradenitis suppurativa. Ethinylestradiol 50 microgram/ cyproteronacetaat 50 milligram (CPA)
werd vergeleken met ethinylestradiol 50 microgram/ norgestrel 500 microgram (E50) gedurende twaalf
maanden. De cross-over vond plaats na zes maanden. Er werd bij beide behandelingen een substanti€le
verbetering van de ziekteactiviteit gezien, maar er werden geen onderlinge verschillen tussen beide
behandelingen bemerkt (Mortimer et al. 1986).

Sawers et al. (1986) verrichtten een ongecontroleerde studie gebaseerd op vier casussen van vrouwen die
volgens het Hammersteinschema werden behandeld met cyproteronacetaat 100 milligram per dag gedurende de
eerste tien dagen van een cyclus (bestaande uit 28 dagen) in combinatie met ethinylestradiol 50 microgram per
dag gedurende de eerste 21 dagen van de cyclus. Op een bepaald moment werd de cyproteronacetaat verlaagd
naar 50 milligram per dag. Hierdoor werd bij drie van de vier patiénten een verslechtering van het huidbeeld
gezien (Sawers et al. 1986).

Kraft et al. (2007) deden een retrospectief onderzoek naar 64 vrouwen met hidradenitis suppurativa die
behandeld werden met antibiotica of anti-androgenen. Zij concludeerden dat de effectiviteit van anti-androgenen
beter was dan de effectiviteit van antibiotica. Verder constateerden zij dat er in hun studiecohort bij 12,5% van
de vrouwen aanwijzingen waren voor de aanwezigheid van het polycysteus ovarium syndroom. Zij pleiten
ervoor om vrouwen met hidradenitis suppurativa daar systematisch op te screenen (Kraft et al. 2007).

Conclusie

Indien voldoende hoog gedoseerd zou cyproteronacetaat mogelijk effectief kunnen zijn in de
. behandeling van lang bestaande hidradenitis suppurativa bij vrouwen

Niveau 3

B Mortimer et al. 1986
C  Sawers et al. 1986

Overige overwegingen

e FEr zijn aanwijzingen uit kleine studies en case-studies dat cyproteronacetaat bij vrouwen met hidradenitis
suppurativa verbetering kan brengen. Dit is te overwegen bij een subgroep van vrouwen waarbij het
voorschrijven van antiandrogenen niet op onoverkomelijke bezwaren stuit. De forse doseringen die gebruikt
zijn, 50 tot 100 milligram per dag, kunnen gepaard gaan met ernstige bijwerkingen zoals depressie.

Aanbeveling

Cyproteronacetaat is te overwegen bij een subgroep van vrouwen waarbij het voorschrijven van antiandrogenen
niet op onoverkomelijke bezwaren stuit.
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TNF-ALPHA REMMENDE MIDDELEN

Vanaf ongeveer 2001 verschenen de eerste studies (case-studies) over gunstige resultaten van infliximab (anti-
TNF-alpha) bij patiénten met ernstige hidradenitis suppurativa (Martinez et al. 2001). Dit waren patiénten die
een combinatie hadden van de ziekte van Crohn en hidradenitis suppurativa, een bekende associatie. Deze
patiénten werden voor hun Crohn behandeld met infliximab en daarbij viel op dat ook de hidradenitis rustiger
werd en bij sommige patiénten zelfs geheel genas. In de periode daarna zijn ook patiénten met alleen
hidradenitis suppurativa behandeld met anti-TNF-alpha biologicals, aanvankelijk alleen met infliximab, later
ook met etanercept en met adalimumab (Sullivan et al. 2003, Jurgensmeyer et al. 2004, Ravat et al. 2005).

Rol van TNF-alpha

TNF-alpha is een cytokine dat ontstekingsprocessen stimuleert en een rol speelt in de pathogenese van o.a. de
ziekte van Crohn, reuma, en psoriasis. Neutralisering van TNF-alpha door antistoffen of blokkade van de TNF-
alpha receptor remt deze ontstekingsprocessen. TNF-alpha wordt vooral door macrofagen geproduceerd, maar
ook door andere celtypen zoals lymfocyten, mestcellen, endotheelcellen en fibroblasten. Het komt in grote
hoeveelheden vrij in reactie op o.a. bacteri€le componenten zoals lipopolysacchariden, maar ook in reactie op
interleukine-1 (IL-1). Het vrijkomen van TNF-alpha heeft lokale effecten zoals roodheid, zwelling, warmte en
pijn en systemische effecten zoals koorts, het vrijkomen van het corticotropin releasing hormone (CRH) en
onderdrukking van de eetlust. Het is een krachtig chemoattractant voor neutrofielen, het stimuleert de
leukocyten migratie en adhesie aan endotheel, en het stimuleert macrofagen tot phagocytose en de productie van
nog meer inflammatoire cytokines.

TNF-alpha remmers bij hidradenitis suppurativa

Hoewel het totaal aantal patiénten met hidradenitis suppurativa dat behandeld is met anti-TNF-alpha wereldwijd
nog gering is, en er geen gerandomiseerde studies zijn uitgevoerd, zijn de resultaten dusdanig gunstig dat de
behandeling in Nederland, in de VS, en in een groot aantal Europese landen in toenemende mate wordt
toegepast bij ernstige hidradenitis suppurativa patiénten.

De Commissie Farmaceutische Hulp heeft in 2008 op grond van literatuuronderzoek de TNF-remmers
beoordeeld als rationele farmacotherapie bij deze indicatie, hetgeen inhoudt dat de kosten ervan onder bepaalde
voorwaarden vergoed worden in Nederland voor pati€énten met ernstige therapieresistente hidradenitis
suppurativa.

Het is niet bekend hoeveel patiénten er zijn in Nederland met ernstige hidradenitis suppurativa. Gezien het
geringe aantal gepubliceerde case-studies wordt aangenomen dat het aantal beperkt is. Afgaande op de inclusie
snelheid van nieuwe patiénten bij onderzoek naar infliximab en adalimumab in Nederland, gaat het om circa 50
tot 100 nieuwe patiénten met ernstige therapieresistente hidradenitis per jaar.

Door de behandeling met de TNF blokkerende middelen wordt de ontstekingscomponent die rond de abcessen
en fistels aanwezig is geremd. Zwelling, pijn en pus-uitvloed nemen af. Fistels kunnen geheel verdwijnen
oftewel involueren en onderhuidse contracturen zullen verdwijnen waardoor de bewegingsvrijheid toeneemt.
Patiénten voelen zich in korte tijd (vanaf twee weken na het starten van de behandeling) beter en zijn in staat om
dingen te doen, zoals fietsen, die daarvoor onmogelijk waren. De kwaliteit van leven verbetert significant. De
objectieve verbeteringen zijn daling van de bloedbezinking (BSE), de C-reactive protein (CRP) en het
verdwijnen van abnormale ontstekingseiwitten uit het bloed. De mate van ernst kan gescoord worden met
klinische acne ectopica skin score (de Sartorius schaal). Deze score daalt tijdens de behandeling (Mekkes et al.
2008).

Het effect van de TNF-remmende middelen is tijdelijk. Uit de eerste studies, waarbij een beperkt aantal (drie)
giften infliximab werden gegeven, gevolgd door een observatieperiode, blijkt dat na staken van de behandeling
de aandoening weer geleidelijk verergert. Dit zou inhouden dat patiénten langdurig behandeld moeten worden
voor een blijvende verbetering. Een andere mogelijkheid is om de periode van behandeling met TNF-remmers
te benutten om alle resterende grote abcessen en fistels te verwijderen.
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Combineren met chirurgisch ingrijpen

Onder invloed van de TNF-remmende middelen verdwijnt de ontstekingscomponent, de zwelling, en de pus-
uitvloed waardoor de gebieden overzichtelijker worden en beter toegankelijk voor chirurgische ingrepen. Dit
opent de weg om deze pati€nten een traject van behandelingen aan te bieden, waarvan de behandeling met TNF-
remmers onderdeel is, maar waarbij daarna of gelijktijdig chirurgisch wordt ingegrepen. Met deze combinatie
van opties lukt het om bij een deel van de patiénten volledige genezing te bereiken. Daarna is het niet meer
nodig om behandeling met TNF-remmers voort te zetten.

Combineren met antibiotica

Patiénten die starten met TNF-alpha remmers hebben meestal al de gebruikelijke antibiotica zoals tetracyclinen
(tetracycline, minocycline, doxycycline), clindamycine, en de combinatie clindamycine + rifampicine
geprobeerd, met onvoldoende resultaat. Desondanks kan het toch nodig zijn om tijdens episoden waarin het
minder goed gaat deze of andere antibiotica toe te voegen aan de behandeling. Ook rond ingrepen kan het nodig
zijn om preventief of bij wondinfecties tijdelijk antibiotica te geven, waaronder floxapen en amoxicilline-
clavulaanzuur.

Totaal aanpak

In het ideale geval combineert men bij deze ernstige pati€ntencategorie alle beschikbare behandelopties,
afgestemd op de individuele patiént (Alikhan et al. 2009). Dat kan inhouden het advies om te stoppen met roken,
het voorschrijven van lokale preparaten gericht op het voorkomen van de afsluiting van talgklieren (Boer et al.
2010), antibiotica voor de langere termijn (tetracyclinen), of breder werkende antibiotica voor de kortere
termijn, TNF-alpha remmers in ernstige gevallen en indien er een duidelijke inflammatoire component aanwezig
is, en chirurgisch ingrijpen om de laatste resterende fistels en holten te elimineren (Slade et al. 2003).

Totaal aanpak bij de behandeling van hidradenitis suppurativa

e start bij milde HS een onderhoudsbehandeling met een tetracycline en adviseer te stoppen met roken

e behandel episoden van ernstige infectie met een antibioticum met brede en/of anti-anaérobe werking

e behandel therapie-resistente en ernstige HS gedurende 2-4 maanden met clindamycine of de
combinatie clindamycine 2 dd 300 mg + rifampicine 2 dd 300 mg

e start TNF-alpha remmers in ernstige, therapie-resistente gevallen waarbij een inflammatoire
component (paars doorschemerende ontstekings infiltraten) aanwezig is

e pas deroofing procedures toe en/of excideer alle fistels, holten en abcessen ruim tot in gezond weefsel
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Infliximab
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Inleiding

Infliximab is een chimerisch monoklonaal antilichaam dat bindt aan zowel oplosbare als membraangebonden
vormen van TNF-alpha. Infliximab was aanvankelijk alleen geregistreerd voor de ziekte van Crohn. Bij een deel
van de patiénten met de ziekte van Crohn komt hidradenitis suppurativa voor als een geassocieerde aandoening.
In 2001 verschenen de eerste publicaties over patiénten met de combinatie van morbus Crohn en hidradenitis
suppurativa waarbij beschreven werd dat ook de hidradenitis gunstig reageerde op behandeling van de Crohn
met infliximab.

Samenvatting van de literatuur

Martinez et al. beschreven een zeer goed resultaat van behandeling met infliximab (5 milligram per kilogram,
i.v.) bij een pati€nt met hidradenitis suppurativa en m. Crohn (Martinez et al. 2001).

Katsanos et al. (2002) beschreven een patiént met m. Crohn en recidiverende hidradenitis suppurativa in beide
oksels. Behandeling met methylprednisolon, azathioprine en isotretinoine had onvoldoende resultaat. Na één
jaar waren alle peri-anale fistels gesloten en na twee jaar waren ook alle verschijnselen van de hidradenitis
suppurativa verdwenen (Katsanos et al. 2002).

Adams et al. (2003) beschreven een zeventienjarige patiént met hidradenitis suppurativa en colitis ulcerosa, niet
reagerend op corticosteroiden en azathioprine. De patiént kreeg drie intraveneuze infusies met infliximab (5
milligram per kilogram). Vijf weken na de eerste infusie waren zowel de pijn als de ontstekingsverschijnselen
geheel verdwenen. Een recidief na vijf maanden werd opnieuw succesvol behandeld met infliximab (Adams et
al. 2003).

Roussomoustakaki et al. (2003) beschreven een 29-jarige patiént met hidradenitis suppurativa, artritis, sacro-
iliitis en de ziekte van Crohn. Na behandeling met infliximab namen de verschijnselen van zowel de ziekte van
Crohn, de hidradenitis suppurativa als de artritis af (Roussomoustakaki et al. 2003).

Lebwohl et al. (2003) beschreven een 21-jarige man met hidradenitis suppurativa in het perianale gebied, acne
conglobata, de ziekte van Hirschsprung, hypothyreoidie, gastro-oesofageale reflux en de ziekte van Crohn. Hij
was eerder behandeld met mesalazine en antibiotica. Na behandeling met infliximab verbeterde de hidradenitis
suppurativa aanzienlijk (Lebwohl et al. 2003).

Rosi et al. (2005) beschreven een 30-jarige patiént met hidradenitis suppurativa in de liezen en oksels en sinds
haar elfde jaar de ziekte van Crohn. Behandeling met infliximab (5 milligram per kilogram i.v., herhaling na
twee en zes weken) leidde tot verbetering van de hidradenitis suppurativa. Daarnaast gebruikte zij gedurende
twee weken antibiotica. Na twee weken was er een duidelijke verbetering en na vijf weken waren de meeste
klachten verdwenen (Rosi et al. 2005).

Vanaf 2003 verschenen ook de eerste publicaties over succesvolle behandeling van hidradenitis suppurativa met
infliximab bij patiénten met alleen hidradenitis suppurativa, dus zonder dat er tevens een inflammatoire
darmziekte aanwezig was.

Sullivan et al. (2003) behandelden vijf patiénten met therapieresistente hidradenitis suppurativa met infliximab
(5 milligram per kilogram). Bij alle patiénten trad een verbetering op die bij lichamelijk onderzoek kon worden
bevestigd. De ziekteactiviteit, perceptie van de patiént, nam af en de patiénten beschreven deze vorm van
behandeling als de meest werkzame die zij ooit hadden gekregen (Sullivan et al. 2003).

Mekkes et al. (2004) beschreven een 49-jarige man die sinds 30 jaar leed aan een ernstige hidradenitis
suppurativa, niet reagerend op doxycycline. Na behandeling met infliximab (5 milligram per kilogram, i.v.,
herhaling na twee en zes weken; telkens voorafgegaan door 25 milligram prednison oraal) ontstond binnen vier
weken een duidelijke subjectieve verbetering. In alle gebieden namen de ontstekingen af. Op de Visual Analog
Scale daalden de scores voor pijn en hinder naar nul (Mekkes et al. 2004).

Suys et al. (2005) beschreven een 33-jarige vrouw die reeds 20 jaar hidradenitis suppurativa had die zij
behandelden met infliximab (5 milligram per kilogram, drie infusies met intervallen van twee maanden). Er trad
geen verbetering van de afwijkingen op en nieuwe afwijkingen bleven zich vormen (Suys et al. 2005).

Thielen et al. (2006) beschreven een patiént met ernstige hidradenitis niet reagerend op antibiotica. Hij werd
behandeld met infliximab (5 milligram per kilogram i.v. met herhaling na twee en zes weken en vervolgens elke
twee maanden). Na twee weken ontstond een belangrijke verbetering. De behandeling werd gedurende twee jaar
voortgezet met goed resultaat (Thielen et al. 2006).

Moschella (2007) beschreef drie patiénten met ernstige, therapieresistente hidradenitis suppurativa die
behandeld werden met infliximab. Bij alle drie de patiénten ontstond een aanmerkelijke verbetering. Eén van de
patiénten had tevens pyoderma gangrenosum, hetgeen ook verdween (Moschella 2007).

Antonucci et al. (2007) beschreven twee patiénten met ernstige hidradenitis suppurativa die behandeld werden
met infliximab (5 milligram per kilogram i.v. met herhaling na twee en zes weken en vervolgens elke twee
maanden). Eén patiént reageerde goed, de andere niet (Antonucci et al. 2007).
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Ferndndez-Vozmediano et al. (2007) verrichtten een retrospectieve analyse van de gegevens van zes patiénten
met therapieresistente hidradenitis suppurativa die zij hadden behandeld met infliximab (5 tot 10 milligram per
kilogram). Alle patiénten ervoeren een subjectieve verbetering van de symptomen na de eerste dosis.
Vervolgens trad geleidelijk een afname van exsudaat, de grootte en het aantal laesies op. Ook werd een afhame
waargenomen van de ontwikkeling van fistelgangen. De behandeling werd goed verdragen. Slechts één patiént
meldde hoofdpijn. De onderzoekers concludeerden dat infliximab een werkzame monotherapie is voor
hidradenitis suppurativa (Ferndndez-Vozmediano et al. 2007).

Fardet et al. (2007) behandelden zeven patiénten met ernstige hidradenitis suppurativa met infliximab. Alle
patiénten kregen tenminste drie intraveneuze infusies met infliximab (5 milligram per kilogram) in de weken
nul, twee en zes. Vijf patiénten kregen een vierde infusie in week tien. De ernst van de hidradenitis suppurativa
werd beoordeeld met behulp van de ‘Sartorius severity index’ en de ‘Skindex-29 quality-of-life index’. In week
zes van de behandeling was er een goede verbetering bij vijf patiénten; de overige twee patiénten toonden geen
of slechts minimale verbetering. In week tien was er slechts een goede verbetering aanwezig bij twee patiénten.
Bijwerkingen deden zich voor bij drie pati€nten; buikpijn veroorzaakt door een coloncarcinoom, een multifocale
motorische neuropathie met een geleidingsblokkering en een ernstige overgevoeligheidsreactie. De
onderzoekers concludeerden dat de werkzaamheid van infliximab bij de behandeling van hidradenitis
suppurativa van voorbijgaande aard is en gepaard kan gaan met ernstige bijwerkingen (Fardet et al. 2007).
Usmani et al. (2007) behandelden vier patiénten met therapieresistente hidradenitis suppurativa met infliximab
(5 milligram per kilogram i.v. met herhaling na twee en zes weken). Bij twee van de vier trad verbetering op. Bij
beide patiénten ontstonden later bijwerkingen (LE-achtige reactie respectievelijk angio-oedeem tijdens infusie)
waardoor de behandeling moest worden gestaakt (Usmani et al. 2007).

Pedraz et al. (2007) behandelden drie patiénten met therapieresistente hidradenitis suppurativa met infliximab (5
milligram per kilogram i.v. met herhaling na twee en zes weken en vervolgens elke acht weken). Zij namen bij
twee van de drie patiénten een lichte tot matige verbetering waar en bij de derde geen enkele verbetering. De
behandeling werd goed verdragen en belangrijke bijwerkingen deden zich niet voor. Bij één van de patiénten
werd de behandeling later gestaakt vanwege onwerkzaamheid, en bij de andere vanwege gewrichtsklachten
(Pedraz et al. 2007).

Mekkes et al. (2008) behandelden in een prospectieve studie tien patiénten met therapieresistente hidradenitis
suppurativa met infliximab (5 milligram per kilogram i.v. met herhaling na twee en zes weken). De patiénten
werden gedurende tenminste een jaar gevolgd. Alle patiénten toonden een verbetering binnen twee tot zes
weken. De gemiddelde acnescore daalde van 164 + 50 (standaarddeviatie) tot 89 + 49 na een jaar. Ook de
kwaliteit van leven, gemeten met de Dermatology Life Quality Index (DLQI) en de biochemische parameters
verbeterden significant. Bij drie patiénten werden gedurende een periode van twee jaar geen nieuwe afwijkingen
waargenomen. De andere patiénten toonden recidieven na 4,3 tot 13,4 maanden (Mekkes et al. 2008).

Brunasso et al. (2008) beschreven zeven patiénten met ernstige therapieresistente hidradenitis. Zij behandelden
met infliximab (5 milligram per kilogram) op week nul, twee en zes en daarna elke acht weken zolang als nodig
was en vervolgden de patiénten langdurig. Bij alle patiénten ontstond aanvankelijk een goede verbetering, maar
na drie tot vierentwintig maanden ontstonden recidieven bij drie van de zeven patiénten. Eén patiént moest
stoppen in verband met een niet nader genoemde bijwerking (Brunasso et al. 2008).

Goerts et al. (2009) beschreven een patiént met een zeer ernstige perianale en gluteale hidradenitis suppurativa
waarbij na behandeling met infliximab aanvankelijk de ontstekingsactiviteit afnam. Echter werd uiteindelijk
toch onvoldoende gereageerd op de behandeling (Goerts et al. 2009).

Conclusie

In totaal zijn er op dit moment over de behandeling van ernstige therapieresistente hidradenitis suppurativa met
infliximab 21 publicaties verschenen over in totaal 59 patiénten. Bij de meeste patiénten (48 van de 59; 81%)
werd verbetering waargenomen. Bij een deel van de patiénten is dit een tijdelijk effect. Belangrijke
bijwerkingen, reden om te stoppen, deden zich voor bij 9 van de 59 patiénten.

Op grond van deze gegevens luidt de conclusie dat infliximab bij deze ongeregistreerde indicatie (ernstige,
therapieresistente hidradenitis suppurativa) kan worden beschouwd als rationele farmacotherapie (Commissie
Farmaceutische Hulp 2008).
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Adalimumab

Inleiding

Adalimumab is een volledig gehumaniseerd monoklonaal antilichaam dat bindt aan zowel oplosbare als
membraangebonden vormen van TNF-alpha. Vanwege het farmacologisch aangrijpingspunt van adalimumab,
dat hetzelfde is als van infliximab, mag worden aangenomen dat adalimumab effectief is bij dezelfde indicaties
als waarbij infliximab effectief is. Omdat adalimumab later op de markt gekomen is dan infliximab, is er minder
onderzoek gedaan naar de toepassing bij mogelijke off-label indicaties, zoals hidradenitis suppurativa.
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Samenvatting van de literatuur

Ravat et al. (2005) beschreven een 54-jarige patiént met ernstige hidradenitis suppurativa die aanvankelijk goed
reageerde op infliximab maar vervolgens antistoffen ontwikkelde die de werking van infliximab neutraliseerden.
Deze patiént werd vervolgens met goed resultaat omgezet op adalimumab (Ravat et al. 2005).

Moul et al. (2006) behandelden een 67-jarige patiént met ernstige hidradenitis suppurativa met adalimumab (40
milligram s.c. om de week). Al na de eerste injectie trad verbetering op in de uitvloed van pus. Na vier maanden
behandeling was deze purulente uitvloed geheel verdwenen en waren ook de ontstekingsverschijnselen
verdwenen (Moul et al. 2006).

Scheinfeld (2006) behandelde een 41-jarige patiént met ernstig overgewicht, seronegatieve artritis en
therapieresistente hidradenitis suppurativa met adalimumab (40 milligram s.c. om de week). Na één maand
behandeling was verslechtering opgetreden. Vervolgens werd de dosis verhoogd naar 40 milligram elke week.
Hierna namen de pijn en zwelling af. Vervolgens moest de behandeling worden gestaakt omdat de
zorgverzekeraar de vergoeding be€indigde. Hierna keerden de pijn en zwelling weer terug (Scheinfeld 2006).
Wenzke et al. (2007) beschreven in een abstract een 36-jarige vrouw met hidradenitis suppurativa en de ziekte
van Crohn. Behandeling met antibiotica was niet effectief. Zij werd aanvankelijk behandeld met infliximab, met
goed resultaat, maar kreeg een infusiereactie. Daarna werd adalimumab 40 milligram adalimimab s.c. om de
week gegeven. Na vijf maanden was het beeld verbeterd: zij had geen pusuitvloed meer en geen pijn (Wenzke et
al. 2007).

Mekkes (2008) behandelde twee hidradenitis patiénten die eerst infliximab gekregen hadden met adalimumab.
Beide patiénten waren in de periode 2004-2005 in het kader van een studie succesvol behandeld met drie giften
infliximab maar kregen na ongeveer een jaar een recidief. De eerste patiént kreeg zonder veel problemen
adalimumab vergoed van haar zorgverzekeraar en gebruikt dit inmiddels drie jaar. De hidradenitis is daarmee
sindsdien onder controle. De andere patiénte heeft drie jaar moeten procederen om een machtiging te krijgen
van haar zorgverzekeraar. Zij gebruikt nu sinds twee jaar adalimumab en hiermee is de hidradenitis onder
controle (Mekkes 2008).

Harde et al. (2009) behandelden een ernstige hidradenitis suppurativa patiént met een oplaaddosis van 80
milligram adalimumab s.c. en daarna 40 milligram s.c. elke week. Binnen zes weken trad goede verbetering op;
na zes maanden follow-up was het resultaat nog steeds goed (Harde et al. 2009).

Blanco et al. (2009) behandelden zes ernstige hidradenitis suppurativa patiénten met adalimumab en vervolgden
die minimaal twee jaar. Bij alle patiénten was het resultaat goed. Bijwerkingen traden niet op. Eén van de
patiénten had tevoren niet goed gereageerd op etanercept. De dosis was aanvankelijk 40 milligram s.c. om de
week, bij onvoldoend resultaat werd dit verhoogd naar 40 milligram elke week (Blanco et al. 2009).

Yamauchi et al. (2009) beschreven drie patiénten met ernstige hidradenitis suppurativa die werden behandeld
met adalimumab. Bij alle drie had dit een goed resultaat en bijwerkingen traden niet op. Bij één patiént kon de
behandeling een chirurgisch ingrijpen voorkomen. De patiénten begonnen met 40 milligram adalimimab s.c. om
de week; bij twee pati€nten werd dit later verhoogd naar 40 milligram elke week (Yamauchi et al. 2009).
Sotiriou et al. (2009) beschreven drie patiénten met hidradenitis suppurativa die gedurende drie maanden
behandeld werden met adalimumab 40 milligram s.c. om de week. Effectiviteit werd gemeten met een Sartorius
score, visueel analoge schalen (VAS-schalen) voor de kwaliteit van leven en de Dermatology Life Quality Index
(DLQI). Zowel de Sartorius score als de DQLI verbeterden na behandeling (Sotiriou et al. 2009).

Conclusie

Totaal zijn er negen publicaties verschenen over in totaal negentien patiénten met ernstige hidradenitis
suppurativa die behandeld zijn met adalimumab. Bij alle patiénten werd verbetering waargenomen.
Bijwerkingen traden niet op.

Op grond van deze gegevens en het feit dat de farmacologische eigenschappen van adalimumab identiek zijn
aan infliximab, kan geconcludeerd worden dat ook de toepassing van adalimumab bij deze ongeregistreerde
indicatie (ernstige, therapieresistente hidradenitis suppurativa) kan worden beschouwd als rationele
farmacotherapie.
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Etanercept

Inleiding

Etanercept is een humaan recombinant fusie-eiwit dat is samengesteld uit twee identieke ketens van de TNF-
receptor p75 monomeer gekoppeld aan het Fc-domein van een humaan IgG1 molecuul. Dit fusie-eiwit bindt
specifiek aan TNF-alpha en blokkeert daarmee de werking van TNF-alpha. Omdat etanercept van volledig
humane oorsprong is, in tegenstelling tot infliximab, is de kans op vorming van antilichamen geringer dan bij
infliximab.

Samenvatting van de literatuur

Jurgensmeyer et al. beschreven in 2004 de eerste patiént met ernstige hidradenitis suppurativa die behandeld
werd met etanercept. De start dosis was 25 milligram s.c. tweemaal per week, later werd dit verhoogd naar 50
milligram s.c. tweemaal per week. De werking was goed; bijwerking traden niet op (Jurgensmeyer et al. 2004).
Campione et al. (2005) behandelden een 22-jarige man met acne vulgaris met littekens in het gelaat met
etanercept en meldde een gunstig resultaat.

Henderson (2006) beschreef een 24-jarige vrouw die sinds haar twaalfde jaar hidradenitis suppurativa had, niet
reagerend op antibiotica. Behandeling met etanercept (50 milligram s.c.éénmaal per week) bracht na een maand
verbetering, die circa tien maanden aanhield. Daarna moest de behandeling worden gestaakt vanwege
vergoedingsperikelen, waarna een recidief optrad. Na herstarten ging het opnieuw beter (Henderson 2006).
Cusack et al. (2006) behandelden zes patiénten met ernstige, therapieresistente hidradenitis suppurativa (Hurley
stadium II of hoger) met etanercept tweemaal per week 25 milligram s.c.. Het effect werd beoordeeld aan de
hand van de klinische verbetering en het effect op de kwaliteit van leven werd gemeten met de Dermatology
Life Quality Index (DLQI). Na 24 weken daalde de ziekteactiviteit naar 61% van de uitgangswaarde en de
DLQI naar 64%. De patiénten beoordeelden etanercept als de meest effectieve therapie die ze tot dan gekregen
hadden. Er waren geen ernstige bijwerkingen (Cusack et al. 2006).

Giamarellos-Bourboulis et al. (2006) behandelden tien patiénten met ernstige, therapieresistente hidradenitis
suppurativa gedurende twaalf weken met etanercept 50 milligram s.c. per week en vervolgden de patiénten
gedurende 24 weken. Uitkomstmaten waren een verbetering van meer dan 30 procent en meer dan vijftig
procent in ziekteactiviteit en ernst van de aandoening ten opzichte van de uitgangssituatie. Bij ieder bezoek (in
week nul, vier, acht, twaalf en vierentwintig) werden de patiénten geévalueerd door twee onafthankelijke artsen.
Zij bepaalden de ernst van de hidradenitis met de Sartorius score (Sartorius et al. 2003). Ook gaven de pati€nten
zelf de ernst aan op een visueel analoge schaal (VAS) en werd bij elk bezoek het aantal laesies geteld. Meer dan
vijftig procent verbetering trad na twaalf weken op bij zes patiénten en na vierentwintig weken bij zeven
patiénten. Alle patiénten meldden na vier weken een afname van lokale pijn. Na staken van de etanercept
behandeling trad bij acht van de tien patiénten binnen vier tot acht weken opnieuw pusafscheiding op in de
aangedane gebieden (Giamarellos-Bourboulis et al. 2006).
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In een tweede studie van Pelekanous et al., uit 2009, werd een langere follow-up van hetzelfde cohort
beschreven. In dit artikel is de conclusie dat uiteindelijk bij zeven van de tien patiénten de hidradenitis
terugkwam. Deze patiénten werden opnieuw behandeld met etanercept in doseringen van 50 milligram één of
twee keer per week. Bij vijf van de zeven patiénten had dit een goed effect, bij twee pati€nten niet.

Zangrilli et al. (2007) behandelden een 32-jarige patiént met ernstige hidradenitis suppurativa met een hogere
dosis etanercept (50 milligram s.c. twee keer per week) en beschreven een zeer goed en langdurig aanhoudend
resultaat (48 weken), met vermindering van pijn en sterke verbetering van de kwaliteit van leven, gemeten met
de Dermatology Life Quality Index (DLQI) vragenlijst (Zangrilli et al. 2007).

Lee et al. (2009) behandelden vijftien patiénten met ernstige hidradenitis suppurativa met etanercept s.c. 50
milligram per week. De effectiviteit werd na twaalf weken behandeling gemeten met VAS-scores voor pijn en
ziekteactiviteit beoordeeld door de patiént en de arts, en met de DLQI vragenlijst. Slechts bij drie van de vijfien
patiénten trad een duidelijke verbetering op (Lee et al. 2009).

Conclusie

Over toepassing van etanercept bij ernstige hidradenitis suppurativa zijn tot nu toe zes publicaties verschenen
over in totaal 34 patiénten. Bij de meerderheid van de patiénten (22 van de 34; 65%) werd verbetering
waargenomen. De meeste patiénten zijn behandeld met 50 milligram etnarecept per week, bij twee patiénten
moest de dosis worden verhoogd naar 50 milligram tweemaal per week om goed resultaat te hebben. Er is één
studie met tegenvallende resultaten bij 12 van de 15 patiénten die behandeld werden met 50 milligram
etanercept éénmaal per week (Lee et al. 2009).

Op grond van deze gegevens luidt de voorlopige conclusie dat etanercept bij deze ongeregistreerde indicatie
(ernstige, therapieresistente hidradenitis suppurativa) kan worden beschouwd als rationele farmacotherapie
(Commissie Farmaceutische Hulp 2008).
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Infliximab, adalimumab en etanercept: Welke TNF-alpharemmer is het meest effectief?

Er zijn geen vergelijkende studies uitgevoerd naar de verschillende TNF-alpha remmers. Wel zijn er inmiddels
patiénten die wegens omstandigheden (bijwerkingen) alle drie de middelen geprobeerd hebben. Zij geven aan
dat infliximab beter werkt dan etanercept. Dezelfde volgorde komt naar voren uit de case-studies die
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gepubliceerd zijn. Er zijn nog weinig patiénten behandeld met adalimumab maar de beschreven resultaten zijn
vergelijkbaar of bijna even goed als die van infliximab. Er zijn over etanercept meer publicaties dan over
adalimumab, maar ook publicaties waarin het effect tegenvalt (Lee et al. 2009). Verder zijn er case-studies
gepubliceerd over patiénten die niet reageerden op etanercept maar wel op infliximab (Poulin et al. 2009) of
adalimumab (Blanco et al. 2009).

Uiteindelijk kan alleen een definitieve conclusie worden getrokken als deze middelen in een gerandomiseerde
studie bij voldoende patiénten onderling worden vergeleken. De voorlopige indruk is dat infliximab het meest
effectief is, dan adalimumab in een dosering van 40 milligram per twee weken, en tot slot etanercept in een
dosering van 50 milligram één tot twee keer per week. Het kan zijn dat bij hogere doseringen van bijvoorbeeld
adalimumab de verschillen anders uitpakken. Echter zal dan ook het kostenaspect er anders uit gaan zien.
Bovenstaande globale indruk komt overeen met de effectiviteit van dezelfde middelen bij de ziekte van Crohn.
Bij de interpretatie van de resultaten dient men te beseffen dat er nog geen gerandomiseerde placebo-
gecontroleerde studies zijn uitgevoerd bij voldoende aantallen pati€nten, en dat het placebo-effect van dit soort
behandelingen groot kan zijn. Verder is er bij publicaties over nieuwe therapieén altijd een publicatie bias:
positieve resultaten worden vaker ingestuurd voor publicatie en geaccepteerd dan negatieve resultaten.

Behandel criteria

Gezien de mogelijke bijwerkingen en gezien de hoge kosten is het niet de bedoeling dat de TNF-alpha remmers
bij alle patiénten met hidradenitis suppurativa worden ingezet. Globaal kunnen de onderstaande criteria worden
gehanteerd, die ook voor studies naar infliximab en adalimumab zijn gehanteerd:

- lernstige hidradenitis suppurativa (Hurley II of III)

- |geobjectiveerd als meer dan vijf ontstoken (pussend of pijnlijke nodi) gebieden of een acne ectopica skin
score (facultatief) hoger dan 100

- [langer dan twee jaar bestaand

- |aanwezigheid van een inflammatoire component (paarse geindureerde gebieden rond abcessen / fistels)

- lonvoldoende reagerend op conventionele therapie of teveel bijwerkingen daarvan

- |geen overgewicht; gewicht onder de 100 kilogram

- niet zwanger zijn of zwanger kunnen worden (adequate anticonceptie) tijdens de behandeling en tot en met
zes maanden na de laatste gift

Bij overgewicht is een hogere dosering nodig. Bij adalimumab en etanercept geldt dan dat de standaarddosering
niet meer volstaat. Bij infliximab kan de dosering worden aangepast aan het lichaamsgewicht. Voor alle TNF-
remmers geldt dat bij verhogen van de dosis, de kosten navenant toenemen maar mogelijk ook de kans op
bijwerkingen.

Het staat ter discussie of men van een hidradenitis suppurativa patiént mag eisen te stoppen met roken alvorens
behandeling met TNF-alpha remmers te starten. Dit is een ethische discussie die ook speelt bij
dotterbehandelingen bij rokers of levertransplantaties bij alcoholmisbruik. Aangezien meer dan 95% van de
patiénten met ernstige hidradenitis rookt of heeft gerookt en recente studies uitwijzen dat roken een belangrijke
risicofactor is, is het wel noodzakelijk om dit met de patiént te bespreken en te adviseren te stoppen met roken.

Bijzondere voorzorgsmaatregelen en bepalingen

De TNF-alpha remmers zijn niet geregistreerd voor de indicatie hidradenitis suppurativa. Dit betekent dat de
arts die deze middelen voorschrijft (off-label gebruik), nog nadrukkelijker dan bij het voorschrijven van andere
medicatie de volledige verantwoordelijkheid draagt voor de veiligheid van de patiént, en dus zeer zorgvuldig te
werk moet gaan. De arts die deze biologicals off-label voorschrijft voor de indicatie hidradenitis suppurativa,
moet rekening houden met een aantal regels:

1. [Behandel alleen patiénten met ernstige hidradenitis suppurativa die niet of onvoldoende reageren op reguliere
behandelingen, of waarbij contra-indicaties daarvoor bestaan.

2. |[Behandel alleen indien u bekend bent met de mogelijke complicaties van de TNF-alpha remmers en met de
behandeling daarvan.

3. [Er moet van tevoren een realistische inschatting worden gemaakt over de kans op succes van behandeling met]

TNF-alpha remmers. Die kans is groter naarmate er een duidelijke ontstekingscomponent aanwezig is. Indien|
de patiént meer gebaat zou zijn met chirurgische ingrepen of indien de ideale combinatiebehandeling

allereerst bestaat uit een behandeling met TNF-alpha remmers om vervolgens een serie chirurgische ingrepen
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te kunnen doen, dan moet dit helder en van tevoren worden uitgelegd.

4. [De patiént moet goed worden voorgelicht over de aard van de ziekte en over de behandelmogelijkheden. De|
patiént moet weten wat hij of zij kan verwachten van behandeling met TNF-alpha remmers en wat de
mogelijke bijwerkingen kunnen zijn. Deze informatie dient mondeling en schriftelijk worden overgebracht.

De patiént dient een informatiepakket te bestuderen. Daartoe behoren:

- een folder over hidradenitis suppurativa

- een folder over de behandeling van hidradenitis met infliximab (of adalimumab of etanercept)
- een bijsluiter van infliximab (of adalimumab of etanercept)

Vervolgens moet de patiént voldoende bedenktijd krijgen om te kunnen besluiten of hij of zij de behandeling
wil gaan volgen.

5. [De patiént dient een verklaring te ondertekenen waarin hij aangeeft alle informatie te hebben gelezen en
begrepen, en dat hij akkoord gaat met de behandeling.

6. |[De patiént dient een verklaring te ondertekenen (off-label verklaring) waarin de patiént aangeeft dat:
- hij of zij begrijpt dat het middel niet geregistreerd is in Nederland voor deze indicatie

- hij of zij begrijpt waarom de behandelend arts het in dit speciale geval toch wil voorschrijven

- hij of zij daarmee akkoord gaat.

7. |De huisarts moet op de hoogte worden gebracht van het starten van de behandeling.

Verder dient de arts zich te realiseren dat er een aantal voorzorgsmaatregelen, die in de bijsluitertekst worden
genoemd, bij deze patiéntengroep worden genegeerd. Dit zijn:

Infliximab, etanercept of adalimumab niet geven bij koorts.

Infliximab, etanercept of adalimumab niet geven bij ernstige infecties.

3. [Niet opereren tijdens gebruik van infliximab, etanercept of adalimumab.

Doseringen en kosten

Infliximab: 5 milligram per kilogram i.v., te herhalen na twee en zes weken en vervolgens elke acht weken.
Infliximab wordt geleverd in ampullen van 100 milligram. Doseringen mogen worden afgerond. Bij
onvoldoende effectiviteit in de onderhoudsfase kan de dosering worden verhoogd en/of het interval worden
verkort. Bij patiénten die melden dat het effect uitgewerkt is voordat de acht weken verstreken zijn is het zinnig
om het interval te bekorten. Bij patiénten die aanvankelijk goed reageerden en later minder, is het zinvol om
antistoffen tegen infliximab te bepalen en de infliximab spiegel. Antistofvorming is geassocieerd met athame
van de klinische werking. Een ampul infliximab kost 652 euro, de gemiddelde dosis is 3,75 ampullen per
infusie. Op jaarbasis komen de geneesmiddelkosten uit op circa 19.500 euro. Daar bovenop komen nog de
kosten die berekend worden voor de toediening van de medicijnen door medisch en paramedisch personeel.

Adalimumab: 40 milligram s.c. eens in de twee weken. In het begin hetzelfde oplaadschema gebruiken als ook
bij de ziekte van Crohn wordt toegepast: 160 milligram in week één (verdeeld over twee giften van tweemaal 40
milligram), 80 milligram in week drie, 40 milligram in week vijf, en daarna eens in de twee weken 40
milligram. Bij onvoldoende effect kan de dosering worden verhoogd naar 40 milligram elke week. Bij patiénten
die aanvankelijk goed reageerden en later minder, is het zinvol om antistoffen tegen adalimumab te bepalen.
Hoewel dit niet zo expliciet wordt vermeld lijkt het ook bij adalimumab zo te zijn dat de dosering moet worden
afgestemd op het lichaamsgewicht. Omdat de ampullen een vaste hoeveelheid van 40 milligram hebben kan
dosis aanpassing alleen door het interval aan te passen. Een ampul adalimumab kost circa 580 euro. Op jaarbasis
komen de kosten bij 40 milligram per twee weken inclusief oplaaddosis uit op circa 17.500 euro.

Etanercept: 50 milligram s.c. één tot twee keer per week. Beginnen met 50 milligram s.c. per week, bij
onvoldoende effect verhogen naar 50 milligram s.c. twee keer per week. Een ampul etanercept 50 milligram
kost 294 euro. Op jaarbasis komen de kosten bij 50 milligram per week uit op 15.000 euro en bij tweemaal 250
milligram per week op 30.000 euro.

Vergoeding status

Op grond van een rapport van de Commissie Farmaceutische Hulp (2008) worden infliximab en etanercept sinds
25 februari 2008 vergoed voor ernstige therapieresistente hidradenitis suppurativa. Van adalimumab waren op
dat moment nog onvoldoende studieresultaten bekend. Omdat er bij sommige patiénten die infliximab of
etanercept gebruiken sprake is van bijwerkingen (antistofvorming) of therapiefalen, bestaat de behoefte om ook
adalimumab te kunnen voorschrijven. Op grond van deze behoefte en nieuwe studiegegevens over adalimumab
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die gepubliceerd zijn sinds 2008 (zie elders in deze richtlijn) zal de Commissie Farmaceutische Hulp gevraagd
worden om in 2010 ook adalimumab de vergoedingsstatus te verlenen.

Laboratorium en ander onderzoek voor en tijdens behandeling.

De screenende en controlerende bepalingen zijn niet anders dan bij de geregistreerde indicaties. Aanvullend op
de normale screening kan men voor aanvang totaal eiwit, een eiwit spectrum en eventueel IgG, IgA, en IgM
bepalen. Bij ernstige en langdurig bestaande hidradenitis suppurativa kunnen er ten gevolge van de chronische
ontstekingen forse verhoogde waarden te vinden zijn, die vervolgens onder behandeling gaan dalen. Verder is
het aan te bevelen minimaal eens per drie maanden een algemeen bloedbeeld inclusief de bezinkingssnelheid
van de erytrocyten (BSE) en de c-reactieve proteine (CRP) te bepalen, om te monitoren of de
ontstekingsparameters verbeteren. Bij klinische verslechtering tijdens behandeling met infliximab of
adalimumab dienen de antistoffen te worden bepaald (en eventueel de titer).

Bijzondere bijwerkingen om alert op te zijn bij hidradenitis suppurativa patiénten

Bij patiénten met hidradenitis is het infectierisico groter dan bij andere patiénten. Het gaat hierbij om bacteriéle
infecties vanuit de abcessen, die lokaal of systemisch (sepsis, klepvegetaties) problemen kunnen opleveren. Ook
schimmelinfecties kunnen heftiger verlopen, mede door verstoring van het evenwicht door langdurig of frequent
antibiotica gebruik. Verder hebben patiénten met hidradenitis suppurativa een verhoogde kans op het ontstaan
van plaveiselcelcarcinomen. In theorie kunnen bovengenoemde complicaties die impliciet bij hidradenitis horen
beinvloed worden door TNF-alpha remmers. Er zijn geen gegevens die dat aantonen, maar het is wel raadzaam
om er alert op te zijn. Voor de verdere mogelijke bijwerkingen van de TNF-remmers: zie de bijsluiters en 1B
teksten.

Conclusie

De TNF-alpha remmers infliximab, adalimumab en etanercept kunnen worden beschouwd als
Niveau 3 rationele farmacotherapie bij ernstige therapieresistente hidradenitis suppurativa.

C  Mekkes et al. 2008; Moschella et al. 2007, Commissie Farmaceutische Hulp 2008
Aanbevelingen

Hoewel de behandeling met TNF-alpha blokkerende middelen een aanwinst is in het arsenaal van
behandelmogelijkheden bij ernstige hidradenitis suppurativa, betekent dit niet dat chirurgisch ingrijpen of
behandeling met antibiotica niet meer nodig zouden zijn. In het ideale geval combineert men meerdere
behandelmodaliteiten, afgestemd op de specifieke situatie van de patiént.

Gezien de tijdelijke aard van het effect van de TNF-alpha remmers bij de meeste patiénten verdient het
aanbeveling om nadat de ontstekingen tot rust zijn gekomen met de anti-TNF behandeling, te beginnen met het
chirurgisch uitruimen van resterende gangen en fistels, danwel de patiént daarvoor door te verwijzen naar een
plastisch chirurg of een algemeen chirurg die bekend is met de aandoening en de chirurgische behandeling ervan.

Bij patiénten met hidradenitis suppurativa die behandeld worden met TNF remmers wordt op drie punten
regelmatig afgeweken van de aanbevelingen in de 1B tekst: 1) patiénten met actieve infecties worden behandeld;
2) patiénten met verhoging of koorts op de infusie dag worden behandeld; 3) er wordt regelmatig geopereerd
terwijl patiénten behandeld worden. Het is belangrijk om dit te bespreken met de patiént.

Patiénten dienen zorgvuldig te worden voorgelicht over de behandeling, de bijwerkingen en de risico’s. De
patiént moet mondelinge en schriftelijke voorlichting ontvangen en bedenktijd krijgen. De huisarts dient op de
hoogte te zijn van de behandeling. De patiént dient een informed consent annex off-label verklaring te tekenen.

Patiénten die in infusieklinieken worden behandeld met infliximab dienen daarnaast ook regelmatig te worden
gezien door hun dermatoloog om het effect van de behandeling te monitoren.

Literatuur

e Lee RA, Dommasch E, Treat J, Sciacca-Kirby J, Chachkin S, Williams J, Shin DB, Leyden JJ, Vittorio C,
Gelfand JM. A prospective clinical trial of open-label etanercept for the treatment of hidradenitis
suppurativa. Journal of the American Academy of Dermatology. 2009;60:565-573.

73 Versie 18-06-2010




e Poulin Y. Successful treatment of hidradenitis suppurativa with infliximab in a patiént who failed to
respond to etanercept. Journal of Cutaneous Medicine & Surgery. 2009;13:221-225.

e Blanco R, Martinez-Taboada VM, Villa I, Gonzalez-Vela MC, Fernandez-Llaca H, Agudo M, Gonzalez-
Lopez MA. Long-term successful adalimumab therapy in severe hidradenitis suppurativa. Archives of
Dermatology. 2009;145:580-584.

e  Commissie Farmaceutische Hulp (2008) Rapport te raadplegen via website www.cvz.nl.

e Mekkes JR. Adalimumab is effectief bij 2 pati€nten met ernstige hidradenitis die eerder behandeld zijn
geweest met infliximab (rapport in juridisch dossier). Utrecht: Centrale Raad van Beroep. 2008:
Zaaknummer 07/1791 ZFW.

e  Moschella SL. Is there a role for infliximab in the current therapy of hidradenitis suppurativa? A report of
three treated cases. International Journal of Dermatology. 2007;46:1287-1291.

CHIRURGISCHE BEHANDELING

Uitgangsvraag

Welke plaats heeft chirurgisch ingrijpen in de behandeling van hidradenitis suppurativa?

Inleiding

Er zijn verschillende mogelijkheden voor de behandeling van hidradenitis suppurativa, grofweg in te delen in
medicamenteuze therapieén en chirurgische interventies. Tot de chirurgische interventies kunnen ook gerekend
worden ablatieve technieken gericht op het verwijderen van aangedaan weefsel zoals cryotherapie of CO, laser
behandeling (Ather et al. 2006). Medicamenteuze therapieen kunnen verbetering brengen maar bij ernstige
hidradenitis suppurativa is het effect helaas vaak beperkt of tijdelijk. Dit geldt vooral indien er eenmaal met
epitheel beklede fistels of holtes zijn gevormd. In die gevallen, klinisch herkenbaar aan fistelopeningen of
ontstekingen die steeds op dezelfde plaats recidiveren, is het noodzakelijk om die gebieden te verwijderen.
Chirurgisch ingrijpen wordt voor de curatieve behandeling van hidradenitis suppurativa als de gouden standaard
gezien (Jemec et al. 2005). Operatieve ingrepen worden zowel door dermatologen, chirurgen als plastisch
chirurgen uitgevoerd. Er zijn diverse ingrepen mogelijk.

Chirurgische ingrepen bij de behandeling van hidradenitis suppurativa
1. Incisie en drainage
2. Deroofing
3. Excisie
a. lokaal
b. gehele behaarde huid rondom aangedane weefsel
c. radicale excisie met behaarde huid en extra marge 1-3 cm gezond weefsel
en 5 mm in subcutaan vet
4. Chirurgie met CO, laser

Procedures voor sluiten van het huiddefect
1. Primair sluiten
2. Secundair sluiten middels
a. split skin graft
b. verschuivingsplastiek
3. Secundaire genezing (genezing per secundam)

De opties bij chirurgische behandeling zijn: incisie en drainage, deroofing, lokale of radicale excisie en chirurgie
met CO; laser. Er bestaat echter nog geen consensus over wat de meest optimale chirurgische ingreep is bij de
verschillende varianten van hidradenitis suppurativa. Met behulp van de Hurley of Sartorius criteria (Sartorius et
al. 2003) kan de ernst van de ziekte geclassificeerd worden. Zowel de Hurley als de Sartorius classificatie kan
gebruikt worden aangezien een hoge correlatie is gevonden tussen beide (Canoui-Poitrine et al. 2009). De
uitkomst van deze score kan dienen als leidraad voor de keuze van een bepaalde chirurgische ingreep (Jemec et
al. 2005; Kagan et al. 2006). Echter ook de lokalisatie van hidradenitis suppurativa, de aard van de ziekte en de
co-morbiditeit van de patiént spelen een rol bij de uiteindelijke keuze voor de meest optimale behandeling. Het
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effect van radicale excisie lijkt bijvoorbeeld te variéren per locatie. In de axilla en perianaal treden minder vaak
recidieven op dan submammair en inguinaal (Buimer et al. 2009, Alikhan et al. 2009).

Ook de wijze van sluiten van het defect is van invloed op de recidiefkans, al lijkt dit beperkt. De wond kan
primair of secundair gesloten worden. Dit hangt onder meer af van de grootte van het defect, de lokalisatie en de
voorkeur van de patiént.

Het is moeilijk een goed beeld te krijgen van de effectiviteit van de verschillende chirurgische ingrepen bij
hidradenitis suppurativa. Er zijn weinig uitgebreide gerandomiseerde studies uitgevoerd. De beschikbare data
betreffen veelal studies met weinig pati€énten of case reports. Bovendien verschilt per studie de ernst van de
hidradenitis suppurativa in de onderzochte populaties en is het begrip radicale excisie vaak niet specifiek
gedefinieerd. Deze verschillen maken het lastig de uitkomsten goed te kunnen vergelijken (Jemec et al. 2005).
Onderzoeken met grotere patiéntenpopulaties zijn voornamelijk in de jaren tachtig vitgevoerd en inmiddels wat
achterhaald.

Organisatorische aspecten

Daar soms uitgebreide operaties nodig zijn kan het noodzakelijk zijn om chirurgische ingrepen in een goed
geoutilleerde operatiekamer en onder algehele anaesthesie uit te voeren. Bij kleinere gebieden kunnen ingrepen
onder lokale verdoving plaatsvinden. De beperkende factor daarin is de maximale hoeveelheid lidocaine die per
keer gebruikt mag worden maar ook of de patiént de pijnlijke lokale verdoving kan verdragen. Bij zeer
uitgebreide hidradenitis zijn meerdere sessies nodig en het zorgvuldig uitruimen van alle fistels kan een
tijdrovende procedure zijn.
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Incisie en Drainage

Inleiding

Incisie en drainage, een ingreep waarbij abcessen worden opengelegd, worden vaak in de acute fase van een
purulente ontsteking toegepast. Een abces dat onder spanning staat veroorzaakt forse pijn en dit kan worden
verlicht door een incisie, al dan niet na voorafgaande lokale verdoving. Bij het verdoven met lidocaine moet
men er rekening mee houden dat het inspuiten van verdovingsvloeistof in ontstoken gezwollen weefsel pijnlijk
is en dat de verdoving soms minder goed werkt of langzamer intreedt. Dat komt door overgevoeligheid van
overprikkelde pijnvezels en mogelijk door inactivering van lidocaine door uitscheidingsproducten van
leukocyten (Ueno et al. 2008). Belangrijk is om de patiént te informeren over het feit dat deze ingreep slechts
gedaan wordt ter ontlasting van de pijnklachten en niet curatief van opzet is (Shah 2005).

Samenvatting van de literatuur

Er zijn geen patiéntenstudies uitgevoerd naar het curatieve effect van incisie en drainage bij hidradenitis
suppurativa. In verschillende reviews over chirurgische ingrepen bij hidradenitis suppurativa wordt wel een
summier positief effect van deze ingreep op pijnklachten genoemd (Buimer et al. 2009, Banerjee et al. 1992,
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Krbec et al. 2007, Rieger et al. 2008) Omdat incisie en drainage een verrichting is die al vanaf oudsher toegepast
wordt bij het ontlasten van abcessen (ubi pus, ibi evacua), mag worden aangenomen dat dit ook bij hidradenitis
suppurativa een effectieve behandeling is in de acute ontstekingsfase.

Conclusies

Incisie en drainage geven een recidiefkans van 100% binnen drie maanden en wordt dan ook niet
Niveau 3 gezien als curatieve behandeling.

C  Buimer et al. 2009

Incisie en drainage van fluctuerende abcessen bij hidradenitis suppurativa zijn nuttig omdat het
Niveau 4 de acute pijn verlicht. Het is echter geen curatieve behandeling van hidradenitis suppurativa.

D Banerjee et al. 1992, Krbec et al. 2007, Shah et al. 2005, Rieger et al. 2008

Aanbevelingen

Incisie en drainage zijn tijdelijke pijnverlichtende maatregelen, die ook in de eerste lijn of op de spoedeisende
hulp kunnen worden toegepast. Het verdient aanbeveling dat deze patiénten binnen enkele weken worden
teruggezien om te beoordelen of het probleem gebied door middel van een radicale chirurgische ingreep kan
worden verwijderd.
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Deroofing

Inleiding

Deroofing is een behandeling waarbij fistelgangen en abcesholten worden blootgelegd door de bovenliggende
huid te verwijderen. De bodem van de gangenstelsels c.q. de holten wordt hierbij intact gelaten. De bodem is
vaak over een groot gedeelte bekleed met epitheelresten, van waaruit redelijk normaal uitziend verhoornend
epitheel kan teruggroeien. De gedachte hierachter is dat dit leidt tot minder recidieven in vergelijking met
excisie en sluiten, waarbij epitheelresten kunnen achter blijven die op termijn opnieuw problemen kunnen
veroorzaken (Brown et al. 1986; Jemec et al. 2006).

Tijdens de ingreep wordt vaak een uitgebreider horizontaal gebied met fistelvorming gevonden dan in eerste
instantie van buitenaf zichtbaar was. Indien een groot gebied is aangedaan, wordt op geleide van postoperatieve
pijn en mobilisatie, de procedure in meerdere sessies uitgevoerd. Een voordeel van deroofing is dat er geen grote
oppervlakten van de huid verwijderd worden. Een groot deel van de bodem is immers al geépithelialiseerd door
de bodembekleding van de fistel of abcesholte. Dit maakt de kans op bijkomende problemen zoals
postoperatieve infecties kleiner.

Samenvatting van de literatuur
Over de effecten van deroofing zijn weinig studie gepubliceerd. Mullins et al. (1959) en later Brown et al.
(1986) beschreven de deroofing procedure van sinussen en fistels voor het eerst. Vier patiénten met ernstige
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perianale hidradenitis suppurativa werden met deroofing behandeld. Bij drie werd een forse verbetering van pijn
en pus-uitvloed gezien. Bij de vierde werd tijdens behandeling in één van de laesies een plaveiselcelcarcinoom
gediagnosticeerd. In de discussie van het artikel wordt het belang van vroegtijdig diagnosticeren en chirurgisch
behandelen van hidradenitis suppurativa benadrukt.

Van der Plas et al. (1994) beschreven een variatie op Brown’s deroofing, waarbij met een elektrische lis of mes
het dak van de fistelholte werd verwijderd. Het voordeel van de combinatie snijden en coaguleren is dat door
goede bloedstelping het operatiegebied overzichtelijk blijft. Er werden 21 patiénten behandeld. Bij 96% werd
genezing bereikt in het behandelde gebied. Bij 66% ontstond in onbehandelde huid een nieuwe laesie.
Geconcludeerd werd dat deroofing een snelle, patiéntvriendelijke en effectieve behandeling is (van der Plas et
al. 1994).

Door Mekkes et al. (2004) beschreven een goed effect van de combinatie deroofing met infliximab in een case-
studie.

Conclusies

Lokaal lijkt deroofing weinig recidieven te geven, echter in de onbehandelde huid blijft de ziekte
Niveau 3 actief.

C vander Plas et al. 1994

Ook bij minder uitgebreide hidradenitis suppurativa (Hurley stadium I) lijkt vroeg chirurgisch
Niveau 4 ingrijpen zinvol.

D  Brownetal 1986

Aanbevelingen

Deroofing en andere chirurgische ingrepen worden sterk geadviseerd, met name wanneer een ontsteking of
nodus of fistel steeds op dezelfde plek problemen veroorzaakt.
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Excisie lokaal en radicaal

Inleiding

Excisie is in principe een behandeling waarmee genezing kan worden bereikt. Om zo optimaal mogelijk te

behandelen is een eerste vereiste dat alle fistels, abcessen en zichtbaar ontstekingsweefsel geexcideerd worden.

Daarnaast lijkt de marge van excideren van groot belang voor een curatief effect. Voor welke wordt gekozen

hangt onder meer af van uitgebreidheid en locatie van hidradenitis suppurativa en verschilt dus van patiént tot

patiént. In de literatuur worden drie marges van excideren beschreven (Soldin et al. 2000):

1. Beperkte lokale excisie: zichtbare fistels en abcessen worden geexcideerd.

2. Excisie van de behaarde huid, axillair of inguinaal.

3. Radicale excisie: het aangedane gebied met behaarde huid en een marge van één tot drie centimeter
rondom het zieke weefsel wordt verwijderd.

Uit de weinige beschikbare patiéntenstudies worden de volgende globale aanbevelingen gedaan. Beperkte lokale

excisie heeft de voorkeur bij milde hidradenitis suppurativa waarbij veel gezonde huid zichtbaar is tussen de
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fistels en abcessen (Hurley stadium I en II). Excisie van alle behaarde huid rondom de laesies wordt aanbevolen
bij een beeld met uitgebreidere fistelgangen onder de huid. Bij een zeer groot aangedaan gebied met veel fistels,
abcesvorming en ontstekingsweefsel (Hurley stage III) wordt radicale excisie met marge van één tot drie
centimeter en het meenemen van al het aangedane weefsel geadviseerd (Banerjee 1992, Ritz et al. 2000, Soldin
et al. 1998, Revuz 2009). In diverse onderzoeken wordt benadrukt hoe belangrijk het is om geen concessie te
doen aan de marge die meegenomen wordt zodat de wond primair gesloten zou kunnen worden. Een te krappe
marge leidt bijna altijd tot recidieven. Hoewel er globale richtlijnen voor excisie zijn opgesteld, zijn er geen
harde criteria verhanden. In een aantal van de gevallen ontstaan er ondanks een adequate marge van excisie
nieuwe laesies. Dit betreft in de postoperatieve fase vaak recidieven in het geopereerde gebied, langere tijd na
excisie gaat het veelal om nieuwe foci (Jemec et al. 2006).

Voor het sluiten van de huid worden verschillende technieken toegepast. De huid kan primair gesloten worden
of secundair (in tweede instantie) middels een split-skin graft of verschuivingsplastiek. Fasciocutane flaps
kunnen worden gebruikt voor kleinere defecten, parascapulaire flaps voor grote defecten (Banerjee et al. 1992;
Soldin et al. 2000). De wondbodem kan eventueel sneller worden voorbereid voor secundaire sluiting met
behulp van een vacuiim assisted closure (VAC) systeem (Prandl et al. 2008; Rehman et al. 2005). Afhankelijk
van de uitgebreidheid van de excisie kan er ook voor gekozen worden om de wond niet te sluiten maar open te
laten: genezing per secundam. Ook hier is nog geen eenduidige conclusie over wat de beste optie is betreffende
de snelste genezing, het beste cosmetische resultaat en de minste kans op recidieven. Bekend is wel dat de mate
van radicaliteit beduidend meer van invloed is op de recidiefkans dan het postoperatieve wondbeleid (Rompel et
al. 2000; Soldin et al. 2000).

Samenvatting van de literatuur

Er zijn weinig grote patiéntentrials van goede kwaliteit verricht naar de optimale marge van radicaal excideren.
De maat voor de effectiviteit van behandeling is meestal de recifiefkans. Niet altijd wordt het ziektevrije interval
of de locatie waar een recidief optreedt genoemd. De beschikbare studies zijn bijna zonder uitzondering
retrospectief uitgevoerd en de meeste hebben een korte follow-up duur (Banerjee et al. 1992; Jemec et al. 2006).
Per onderzoek verschilt de onderzochte hidradenitis suppurativa locatie waardoor het moeilijk is tot een
éénduidige uitspraak te komen. In de recente artikelen en reviews wordt veel gerefereerd naar studies uit de
jaren tachtig en negentig.

In een retrospectieve studie van Harrison et al. (1987) met 82 patiénten (118 excisies) werd aangetoond dat
radicale excisie van zowel behaarde huid als een marge van tenminste één centimeter in gezond weefsel het
recidief risico verkleind. Dit werd in een andere retrospectieve studie met 31 pati€énten bevestigd (Ritz et al.
1998). De follow-up van beide studies was respectievelijk 89 en 72 maanden. Door Prandl et al. (2008) werden
retrospectief de resultaten geanalyseerd van 30 pati€énten met anogenitale hidradenitis suppurativa, behandeld in
de periode tussen 1993 en 2005. Ook hier werd geconcludeerd dat radicaal excideren van de behaarde huid met
een marge van één tot drie centimeter in gezond weefsel de beste kans op genezing biedt (Prandl et al. 2008).
Een studie van Soldin et al. (2000) bij 59 patiénten (94 ingrepen) met axillaire hidradenitis suppurativa liet zien
dat verwijderen van behaarde huid zonder ruime marge bij axillaire hidradenitis suppurativa ook tot minder
recidieven leidt. Mandal et al. (2005) concludeerden in een retrospectieve studie met 106 patiénten dat radicaal
excideren zelfs bij patiénten met milde hidradenitis suppurativa noodzakelijk is om curatie te bereiken.

De locatie blijkt ook van invloed te zijn op de resultaten. Axillair en perianaal komt hidradenitis suppurativa na
excisie minder snel terug dan inguinaal, genitaal en submammair (Ritz et al. 1998; Harrison et al. 1987).

Buimer et al. (2008) deden als enige een prospectieve gerandomiseerde studie met 200 patiénten, waarbij werd
gekeken naar postoperatieve wondinfectie bij primair sluiten met of zonder gentamycine spons in het wondbed.
Er werd een positief effect van gentamycine gezien tot één week na de behandeling.

Onderzoeken naar de methode van sluiten van de huid laten veelal zien dat primair, ten opzichte van secundair
sluiten tot meer recidieven leidt (Mandal et al. 2005). Secundair sluiten (SSG of verschuivingsplastiek) moet
worden gereserveerd voor ernstige en/of grotere defecten, vooral in de inguinale of perianale regio. Secundair
sluiten geeft anogenitaal snellere wondgenezing en zelden contracturen of functionele defecten.

Over het succespercentage van het openlaten van wonden is weinig bekend. Wel zijn er studies die rapporteren
dat de patiént de voorkeur geeft aan healing per secundam omdat dat betekent een kortere ziekenhuisopname,
minder bewegingsbeperking en sneller in staat weer te werken na een ingreep (Meixner et al. 2008; Rehman et
al. 2005).

Conclusies
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Radicale excisie van zowel behaarde huid als een marge van tenminste één centimeter in gezond
Niveau 3 weefsel verkleind het recidief risico. Axillair en perianaal komt hidradenitis suppurativa na
excisie minder snel terug dan inguinaal, genitaal en submammair

C Harrison etal. 1987; Ritz et al. 1998

Radicale excisie van de aangedane huid en subcutis met een marge van één tot drie centimeter in
gezond weefsel is een effectieve behandeling van inguinale of anogenitale hidradenitis
Niveau 3 suppurativa.

C  Harrison et al. 1987; Prandl et al. 2008

Het verwijderen van behaarde huid zonder ruime marge leidt bij axillaire hidradenitis suppurativa
Niveau 3 tot minder recidieven.

C  Soldin et al. 2000

Om curatie te bereiken is radicaal excideren zelfs bij patiénten met milde hidradenitis suppurativa
Niveau 3 noodzakelijk.

C  Mandal et al. 2005

Primair sluiten geeft een hoger aantal recidieven dan secundair sluiten met een split skin graft of
Niveau 3 verschuivingsplastiek.

C  Mandal et al. 2005

Primaire sluiting met een gentamycine spons in het wondbed laat een positief effect van de
Niveau 3 gentamycine zien tot één week na de behandeling, wat betreft het optreden van een postoperatieve
wondinfectie.

B Buimer et al. 2009

Overige overwegingen

e Hoewel er uit diverse studies conclusies kunnen worden getrokken; is er heterogeniciteit in de
conclusies.

e In diverse onderzoeken wordt benadrukt hoe belangrijk het is om geen concessie te doen aan de marge
die meegenomen wordt zodat de wond primair gesloten zou kunnen worden. Een te krappe marge leidt
bijna altijd tot recidieven.

e Patiénten geven mogelijk de voorkeur aan genezing per secundam.

e Het is van belang onderscheid te maken naar locatie.

Aanbevelingen

Bij milde vormen van hidradenitis suppurativa (Hurley stadium I en II) wordt lokale excisie met primair sluiten
aanbevolen. Bij lokale excisie met primair sluiten is een ruime excisiemarge nodig, een ruime marge verkleint de
kans op het ontstaan van recidieven.

Excisie van alle behaarde huid rondom de laesies wordt aanbevolen bij een beeld met uitgebreidere fistelgangen
onder de huid.

Bij een zeer groot aangedaan gebied met veel fistels, abcesvorming en ontstekingsweefsel (Hurley stage III)
wordt radicale excisie met marge van één tot drie centimeter en het meenemen van al het aangedane weefsel
geadviseerd.

Secundair sluiten (SSG of verschuivingsplastiek) moet worden gereserveerd voor ernstige en/of grotere defecten,
vooral in de inguinale of perianale regio. Primair sluiten is dan ook mogelijk maar dit leidt tot een hoger
recidiefpercentage en wordt niet aanbevolen.
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Radicale excisie met genezing per secundam is een adequate wijze van verwijderen van hidradenitis suppurativa
in de inguinale of anogenitale regio, met cosmetisch acceptabele littekens en weinig postoperatieve
bewegingsbeperking.
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Chirurgie met CO, laser

Inleiding

In de jaren negentig werd gezocht naar een effectieve en minimaal invasieve behandeling voor milde vormen
van hidradenitis suppurativa. Excisie van de laesies door CO, laser chirurgie gecombineerd met secundaire
healing werd geintroduceerd (Lapins et al. 1994). De behandeling bestaat uit het onder lokale verdoving
(lidocaine en epinefrine) verwijderen van vooraf geselecteerde symptomatische laesies met een zo krachtig
mogelijke laserstraal. Dit wordt gecontinueerd tot in de wondbodem vetweefsel, en rondom de laesie, gezonde
huid zichtbaar is. De wondgenezing vindt plaats middels secundaire genezing.

Voordelen van deze techniek zijn betere hemostase en visualisatie van aangedaan weefsel (Ather et al. 2006).
De hitte die ontstaat bij CO, laser therapie zou ook verspreiding van bacterién uit het geinfecteerde weefsel
voorkomen, waardoor het infectierisico kleiner is. (Jemec et al. 2006). Postoperatieve antibiotica worden alleen
gegeven bij tekenen van secundaire infectie. De patiént moet één tot drie weken voorafgaand aan de ingreep
stoppen met bloedverdunnende medicatie.

Samenvatting van de literatuur

Er zijn een aantal artikelen gepubliceerd over CO, laser chirurgie als behandeling bij hidradenitis suppurativa,
waarvan twee patiéntenstudies zonder randomisatie. De eerste studie is uit 2002, waarbij 34 patiénten met
Hurley staidum II werden behandeld. Bij 30 patiénten traden geen recidieven op in het behandelde gebied, 12
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kregen nieuwe laesies en 25 een opvlamming van hidradenitis suppurativa in een niet behandelde regio (Lapins
et al. 2002). De tweede patiéntenstudie werd in 2008 gepubliceerd door Madan et al. (2008). Er werden negen
patiénten met CO, laser behandeld, waarvan zeven patiénten complete remissie bereikten tot één jaar na de
ingreep (Madan et al. 2008). In de literatuur wordt geconcludeerd dat CO, laser chirurgie met name een
patiéntvriendelijke en snelle behandelingsoptie is. De effectiviteit op lange termijn moet verder onderzocht
worden.

Conclusie

De gerapporteerde resultaten bij behandeling met CO, laser chirurgie zijn in wisselende mate
Niveau 3 positief.

C  Madan et al. 2008; Lapins et al. 2002

Overige overwegingen

e Behandeling met CO; laser chirurgie wordt beschreven als een mogelijke behandeloptie bij patiénten met
matige ernstige tot ernstige hidradenitis suppurativa (Hurley stadium II en III). Uit één studie komt naar
voren dat er weinig recidieven optreden.

e Hoewel de toepassing van CO, laser chirurgie al ruim twintig jaar bestaat, zijn er te weinig studies naar
verricht om de effectiviteit goed te kunnen beoordelen. Er zijn geen studies die CO, laser chirurgie met
andere chirurgische ingrepen zoals excisie vergelijken. Verder is niet duidelijk of CO, laser chirurgie een
meerwaarde heeft ten opzichte van eenvoudiger procedures zoals deroofing gecombineerd met
elektrocoagulatie van de bodem met een eenvoudige coagulator.

Aanbeveling

Chirurgie met CO, laser kan een behandelingsalternatief zijn bij chronisch recidiverende hidradenitis
suppurativa. De behandeling wordt goed getolereerd door patiénten en lijkt lokaal weinig recidieven te geven.
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OVERIGE THERAPIEEN

Fotodynamische therapie

Inleiding

Fotodynamische therapie zorgt voor semi-selectieve weefseldestructie en heeft een antimicrobieel effect. Het
wordt tegenwoordig veelvuldig gebruikt in de behandeling van actinische keratose en bepaalde types
basaalcelcarcinomen. De behandeling is gebaseerd op activatie van een van te voren op de huid aangebrachte
lichtgevoelige stof in een créme, gevolgd door weefseldestructie. De meest gebruikte lichtgevoelige stoffen
wereldwijd zijn aminolevulinaat (ALA) en een gegsterde vorm van aminolevulinaat. Na lokaal aanbrengen
wordt de stof geabsorbeerd in de huid en vervolgens gemetaboliseerd tot protoporfyrine IX. Deze porfyrines zijn
foto-actieve verbindingen. Bij belichting met rood licht (570 tot 670 nanometer) ontstaan vrije
zuurstofradicalen, die de blootgestelde doelcellen beschadigen en doden. In gezonde huid wordt protoporfyrine
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IX verder gemetaboliseerd door ferrochelatase tot niet foto-actieve stoffen. In (pre)maligne weefsel is
ferrochelatase minder aanwezig waardoor er een ophoping van protoporfyrine IX zal plaatsvinden. De theorie
achter de behandeling met fotodynamische therapie bij hidradenitis bestaat uit het idee dat het hypertrofisch
epitheel van de haarfollikel het aangrijpingspunt is voor aminolevulinaat.

Samenvatting van de literatuur

In de literatuur worden een aantal case-studies en case-series gerapporteerd met wisselend resultaat. Gold et al.
(2005) publiceerden een case-serie waarbij drie patiénten na behandeling zelfs na drie jaar klachtenvrij waren.
Ook Saraceno et al. (2009) publiceerden een succesvolle casus met een remissie van tachtig procent. De overige
artikelen laten geen verbetering en in enkele gevallen verslechtering zien van het huidbeeld na gebruik van
fotodynamische therapie (Passeron et al. 2009). Verder wordt er veelvuldig gesproken over de bijwerkingen.
Met name branderigheid en stekende pijn worden genoemd en zijn voor meerdere pati€nten reden voor stoppen
geweest (Strauss et al. 2005; Rivard et al. 2006; Sotiriou et al. 2009; Passeron et al. 2009).

Conclusie
Er is onvoldoende bewijs voor de effectiviteit van fotodynamische therapie in de behandeling van
. hidradenitis suppurativa.
Niveau 3
C Gold et al. 2004; Strausset al. 200; Rivard et al. 2006; Saraceno et al. 2009;
Sotiriou et al. 2009; Passeron et al. 2009
Aanbeveling

Gezien de afwezigheid van bewijs is er geen rol weggelegd voor fotodynamische therapie in de behandeling van
ernstige therapieresistente hidradenitis suppurativa.
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Lasertherapie en huidtherapeutische behandeling

Inleiding

Aangezien het aanbod van effectieve behandelmethoden bij hidradenitis suppurativa beperkt is, zijn andere niet-
medicamenteuze therapieén, zoals lasertherapie, in opmars. Verschillende lasertherapieén worden hedentendage
bij hidradenitis suppurativa in de praktijk toegepast om de huidconditie te verbeteren en de inflammaties te
verminderen. Zo worden de Lightsheerdiode-laser (800 nanometer) en de Neodymium-doped Yttrium
Aluminium Garnet (YAG) -laser (1064 nanometer) in de huidtherapeutische praktijk toegepast bij hidradenitis
suppurativa patiénten met als doel de beharing in het aangedane gebied permanent te verwijderen. Een
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belangrijk subdoel hierbij is het uitblijven van de inflammatoire fase, een indirect gevolg van het reduceren van
de folliculaire hyperkeratosis die zorgt voor de obstructie van de talgklieruitvoergang.

In de literatuurdatabases is gezocht naar evidence voor behandelingen bij hidradenitis suppurativa door gebruik
te maken van de volgende zoektermen: clinical trial, hidradenitis suppurativa, acne inversa, light, laser, intensed
pulsed light, photodynamic therapy Er is geen beperking in talen of in perioden gedaan.

Bij het beantwoorden van de uitgangsvraag is gebruik gemaakt van een randomized control trial van Tierney et
al. (2009) dat “goed” scoort met het CBO-instrument voor de methodologische beoordeling voor RCT’s.
Verder zijn er geen andere artikelen geincludeerd, omdat er geen artikelen van voldoende methodologische
kwaliteit voor handen waren.

Samenvatting van de literatuur

Laserontharing met een Neodynium YAG-laser zou mogelijk effectief kunnen zijn. De hypothese hierachter is
dat hidradenitis suppurativa uitgaat van het haarfollikelcomplex en dat vernietiging daarvan een preventief of
therapeutisch effect zou kunnen hebben. Tierney et al. (2009) behandelden 22 patiénten in een links rechts
vergelijking met een Neodynium Y AG-laser. De behandeling vond één keer per maand plaats, gedurende vier
maanden. Door middel van een gemodificeerde Sartorius score werd de ernst gescoord. De met laser behandelde
kant werd significant beter gescoord dan de niet-behandelde kant.

In de RCT van Tierney et al. (2009) werd gebruik gemaakt van literatuur vanaf 1986 tot en met 2008. Er is
onderzocht of de 1064 nanometer Neodymium YAG-laser een effectieve behandelmethode is bij hidradenitis
suppurativa. In het onderzoek hebben 22 patiénten met symmetrische hidradenitis suppurativa-laesies Hurley
stadia II en IIT deelgenomen. Er is sprake van een geblindeerde effectmeting en het onderzoek is split-body
uitgevoerd. Eén zijde werd behandeld met Clindamycine 1% plus een behandeling met de Neodynium YAG-
laser. De andere zijde werd enkel behandeld met Clindamycine 1%. Er zijn drie behandelingen eens per maand
uitgevoerd. Uitkomst was dat er een significante verbetering was opgetreden aan de laserbehandelde zijde ten
opzichte van de zijde die enkel met Clindamycine was behandeld. Gemiddeld percentage van verbetering was
65.3% ten opzichte van 7.5% aan de zijde die alleen met clindamycine is behandeld. De longpulse Neodynium
YAG-laser is een effectieve behandelmethode bij hidradenitis suppurativa.

Uit praktijkonderzoek uitgevoerd door huidtherapeuten Rigter en van de Vlag (2009) bij 28 patiénten (25
vrouwelijke en 3 mannelijke pati€énten) is naar voren gekomen dat laserontharing met lightsheerdiodelaser (800
nanometer) in combinatie met een huidtherapeutische praktijkbehandeling een effectieve behandeling is voor
hidradenitis suppurativa patiénten. Gemiddeld werden zeven behandelingen uitgevoerd met de Lightsheer
diodelaser, waarvan de eerste drie om de vijf weken. De huidtherapeutische behandeling bestond uit
huidreiniging, ontlastende puncties en het verwijderen van comedonen, en adviezen over de te gebruiken
verbandmiddelen (bij voorkeur siliconen- en foamverbanden). Permanente ontharing van aangedane gebied
geeft een positieve invloed op de inflammatoire laesies. Bij de start van het praktijkonderzoek werd de
SKINDEX-29 afgenomen. Gedurende het onderzoek werd dit tweemaal herhaald. Er was een sterke verbetering
te zien op de schalen emotie (gemiddelde nam af van 29% naar 8%), symptomen (gemiddelde nam af van 30%
naar 10%) en functioneren (gemiddelde nam af van 42% naar 10%). Gestandaardiseerd onderzoek met
duidelijke in-en exclusiecriteria is nodig om de gunstige resultaten van de behandeling te bevestigen en de
therapie te optimaliseren.

Conclusies
De longpulse 1064 nanometer Neodynium YAG-laser is een effectieve behandelmethode bij
hidradenitis suppurativa.

Niveau 2
A2 Tierney et al. 2009
Neodynium YAG-laserbehandeling zorgt voor permanente haarverwijdering in aangedaan gebied
en dit ondersteunt de primaire oorzaak van de folliculaire hyperkeratinisatie.

Niveau 2
A2 Tierney et al. 2009
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Patiénten ervaren minder discomfort tijdens een laserbehandeling ten opzichte van chirurgische

ingrepen, minimale down-time en significante verbetering van (recidiverende) inflammatoire
Niveau 2 laesies.

A2 Tierney et al. 2009

Tijdens het behandeltraject had geen enkele patiént ondersteunde orale antibiotica nodig.
Niveau 2 .

A2 Tierney et al. 2009

Door fotothermische verhitting van de dermis treedt een snellere folliculaire sluiting op en is een
Niveau 2 sneller herstel van inflammatoire laesies waarneembaar.

A2 Tierney et al. 2009

Follow up van één maand is kort om iets over lange termijn resultaten te zeggen.
Niveau 2 .

A2 Tierney et al. 2009

Uit praktijkonderzoek naar de lightsheerdiode-laser (800 nanometer) in combinatie met een

huidtherapeutische praktijkbehandeling®, komt naar voren dat permanente ontharing van het

aangedane gebied een positieve invloed heeft op de inflammatoire laesies en op de kwaliteit van
Niveau 3 leven van de patiént met hidradenitis suppurativa.

C Rigter et al. 2009

Overige overwegingen

e Uit een expertmeeting van huidtherapeuten is naar voren gekomen dat de huidtherapeut een belangrijke rol
heeft in de zelfzorg, begeleiding en het uitvoeren van een dieptereiniging en lasertherapie.

e Uit een expertmeeting van huidtherapeuten is naar voren gekomen dat de toepassing van lasertherapie
wordt afgeraden tijdens de zwangerschap, ondanks het feit dat er geen teratogene bijwerkingen zijn
aangetoond. Indien er een artsverklaring aanwezig is, kan men beslissen wel te behandelen.

e Uit het beperkte aanbod van artikelen met voldoende bewijslast blijkt dat er nog veel onderzoek
noodzakelijk is naar de effectiviteit van laser/lichttherapie bij hidradenitis suppurativa. Binnen de
beroepsgroep van huidtherapeuten en vanuit de patiéntenvereniging hidradenitis suppurativa is hier vraag
naar.

Aanbevelingen

Een Neodynium YAG-laserbehandeling zou een standaardonderdeel kunnen worden in het pakket van
therapieén bij hidradenitis suppurativa aangezien een behandeling met de Neodynium YAG-laser resulteert in
een afname van inflammaties en tot een verbetering van de kwaliteit van leven bij patiénten.

Behandeling met de Neodynium YAG-laser verdient nader onderzoek. Het is mogelijk dat hier een preventief of
therapeutisch effect van uitgaat.

In veel gevallen zal de hidradenitis suppurativa patiént gebaat zijn bij verwijzing naar een huidtherapeut. De
huidtherapeut adviseert om in het behaarde gebied te behandelen door middel van definitieve laserontharing en
huidtherapeutische behandeling. Dit geldt voor de regio axillares, inguinalis en anogenitalis, Hurley stadium I
t/m III. Naast de laserbehandelingen vinden regelmatig huidtherapeutische behandelingen plaats waarbij
comedonen worden verwijderd en inflammatoire laesies worden ontlast. Ontlasting kan worden versneld door
applicatie van keratolytica.
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Radiotherapie

Inleiding

Radiotherapie wordt genoemd als optie op grond van een retrospectief onderzoek verricht door Frohlich et al.
(2000). Er zijn enkele case reports gepubliceerd over radiotherapie. Dit zijn voornamelijk oude studies, uit de
jaren 60, in de periode dat low-dose (1-4 Gy) orthovoltage rontgentherapie werd toegepast bij allerlei
huidafwijkingen, waaronder atopisch eczeem.

Samenvatting van de literatuur

Er zijn onvoldoende studies van goede kwaliteit om een uitspraak te doen over het nut van radiotherapie. Gezien
de mogelijke bijwerkingen (rontgendermatitis, rontgenulcera, en een verhoogde kans op het ontstaan van
huidmaligniteiten in het bestraalde gebied) lijkt radiotherapie geen voor de hand liggende keus.

Aanbevelingen

Radiotherapie voor hidradenitis suppurativa wordt afgeraden. Er is onvoldoende bewijs voor de effectiviteit, de
behandeling kan littekenvorming en slecht genezende wonden veroorzaken, en er is een verhoogde kans op het
ontstaan van plaveiselcelcarcinomen.

Literatuur
e Frohlich D, Baaske D, Glatzel M. Radiotherapy of hidradenitis suppurativa - still valid today?
Strahlentherapie und Onkologie. 2000;176:286-289.

Botuline toxine

Botuline toxine is geprobeerd bij een klein aantal patiénten en wordt beschreven als succesvol (Feito-Rodriguez
et al. 2009). Dit gaat uit van de hypothese dat hidradenitis suppurativa een zweetklierontsteking is, waarbij
remming van de zweetproductie dan een therapeutisch effect zou moeten hebben. Omdat die hypothese
achterhaald is, is het moeilijk om een plausibele verklaring te bedenken van een eventueel effect van botuline.

Er bestaan aanwijzingen dat botuline toxine een effect heeft.

Niveau 3

C Feito-Rodriguezet al. 2009

Aanbevelingen

Vanwege het ontbreken van een plausibele verklaring van een eventueel effect van botuline en het ontbreken van
studies, is er geen plaats voor botuline toxine bij de behandeling van hidradenitis suppurativa.

Literatuur
e Feito-Rodriguez M, Sendagorta-Cudés E, Herranz-Pinto P, de Lucas-Laguna R. Prepubertal hidradenitis
suppurativa successfully treated with botulinum toxin A. Dermatological Surgery. 2009;35:1300-1302.

LEEFMAATREGELEN

Uitgangsvraag
Welke leefmaatregelen zijn zinvol en worden aanbevolen bij hidradenitis suppurativa
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Algemene maatregelen

De eerste stap in de behandeling van hidradenitis suppurativa bestaat uit algemene, preventieve maatregelen
zoals stoppen met roken en afvallen. De ratio daarachter is het feit dat roken en obesitas risicofactor zijn. Er
circuleren nog andere adviezen, waarvan de onderbouwing niet altijd duidelijk is. Bijvoorbeeld om alleen
ondergoed te dragen dat goed absorbeert en niet te strak zit. Verder om de lokale hygiene goed te bewaken,
regelmatig te douchen, schone kleding te dragen en eventueel de huid af en toe te wassen met een antiseptisch
product. Deze adviezen zijn niet-evidence based maar lijken zinnig en zijn niet al te moeilijk op te volgen.
Sommige behandelaars adviseren patiénten om niet meer de haren te scheren en geen deodorant te gebruiken.
Dit is een advies dat voor de patiénten onaangename consequenties kan hebben. Gezien het feit dat er geen
enkel bewijs voor is dat dit een nuttig advies is, staat de werkgroep hier niet achter.

Nabehandeling

Na een chirurgische ingreep kan de expertise van een wondverpleegkundige, indien deze regionaal beschikbaar
is, bijdragen aan het herstel.

Aanbevelingen

Er bestaan geen gecontroleerde studies over een therapeutisch effect van bovenstaande algemene maatregelen,
maar de algemene opinie van behandelaars is dat preventieve maatregelen zoals stoppen met roken, afvallen, en
het betrachten van lokale hygiene een bijdrage kunnen leveren in de behandeling van hidradenitis suppurativa.

Afvallen, erfelijkheid en stoppen met roken

Overgewicht is sterk geassocieerd met het krijgen van hidradenitis suppurativa (Cesko et al. 2009). De drie
belangrijkste risicofactoren zijn roken, overgewicht en erfelijke aanleg. Deze kunnen apart of alle drie tegelijk
aanwezig zijn. Stoppen met roken en afvallen is niet eenvoudig. Voor sommige pati€énten is het zeer frustrerend
om steeds maar weer dit advies te horen, desondanks moet het toch besproken worden.

Naast overgewicht en erfelijke aanleg is roken sterk geassocieerd met het krijgen van hidradenitis suppurativa
(Konig et al. 1999). Opvallend is dat terwijl in de Nederlandse populatie het aantal rokers daalt tot onder de
30%, dit percentage onder hidradenitis patiénten boven de 80% ligt. In ernstige gevallen, binnen de groep
patiénten die behandeld zijn met TNF-remmers, is het percentage rokers zelfs 100%. Roken is niet de enige
factor. Er zijn patiénten, wel een minderheid, die reeds op jonge leeftijd, zelfs onder de tien jaar, al fistels
ontwikkelen.

Patiénten zijn meestal moeilijk te motiveren om te stoppen met roken en ontkennen de relatie. Toch is het nodig
om hier op te wijzen. Bestaande fistels zullen niet verdwijnen door het stoppen met roken, maar het is nodig om
nieuwe laesies in de toekomst te voorkomen en stoppen met roken is ook om andere reden verstandig.

Het mechanisme waardoor roken hidradenitis uitlokt of verergerd is niet bekend. Een hypothese is dat de
talgklieren verstopt raken door een comedogeen effect van de teer of dioxinen in sigarettenrook (Panteleyev et
al. 2007; Kasai et al. 2006). Rokers hebben vaak opvallend veel comedonen, niet alleen in de hidradenitis
gebieden, maar ook elders waaronder in het gelaat.
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VIIL SAMENVATTING EN MATRIX THERAPIEKEUZE

Bij de beslissing welke therapie er gekozen dient te worden kunnen de volgende factoren een grote rol spelen:
effectiviteit, veiligheid, bijwerkingen, ongemak voor de patiént en kosten van de therapie, co-morbiditeit en
compliantie van de patiént. Er is een grote variéteit in behandelmethoden voor hidradenitis suppurativa.
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In de desbetreffende hoofdstukken is er ingegaan op de voor- en nadelen van de verschillende mogelijke
therapieén. Diverse therapieén zijn als geschikte therapie aangemerkt. Het zou wenselijk zijn om op grond van
vergelijkend onderzoek tussen deze behandelingsmodaliteiten een rationele keuze te kunnen maken, echter voor
een aantal therapieén zijn er geen vergelijkende studies voorhanden en is het niet altijd mogelijk een
voorkeursbehandeling uit te spreken. Toch heeft de werkgroep, gesteund door eigen ervaringen en buitenlandse
richtlijnen, getracht een globale keuze te maken wat betreft de geschiktheid van een therapie. Hierbij is rekening
gehouden met bovengenoemde factoren. Op basis hiervan kan in combinatie met de aanbevelingen in
individuele gevallen een weloverwogen keuze worden gemaakt. De behandeling van patiénten met hidradenitis
suppurativa blijft een voor de individuele patiént gekozen behandeling.

Tabel II Vergelijking tussen de verschillende vormen van lokale behandeling wat betreft voor- en nadelen

Lokale therapie Effect Veiligheid Hinderlijke Ongemak | Kosten therapie
bijwerkingen | patiént* en controle **

Resorcinol ++ ++++ + + +

Retinoiden ++ +++ ++ + +

Antibiotica + +4++ ++ + +

Systemische therapie Effect Veiligheid Hinderlijke Ongemak | Kosten therapie
bijwerkingen | patiént* en controle **

Antibiotica ++ ++ ++ + ++

Retinoiden + + +++ + ++

Hormonale behandeling ++ ++ ++ + ++

TNF alpha remmers +4++ + +++ ++ +4++

Chirurgisch ingrijpen Effect Veiligheid Hinderlijke Ongemak | Kosten therapie
bijwerkingen | patiént* en controle **

Incisie en drainage + ++ ++ ++ +

Deroofing +++ ++ +++ +++ 4+

Excisie lokaal ++ ++ ++ ++ ++

Excisie uitgebreid +++ + +++ +++ 4+

CO, laser evaporatie ++ ++ ++ ++ o+

Overige therapieén Effect Veiligheid Hinderlijke Ongemak | Kosten therapie
bijwerkingen | patiént* en controle **

Neodynium YAG-laser ++ ++ ++ ++ o+

* inschatting aan de hand van methode van toediening, aantal toedieningen, aantal ziekenhuisbezoeken
** schatting kosten medicatie, personeel en apparatuur
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ROSACEA

I INLEIDING

Rosacea is een veel voorkomende chronische huid aandoening die vooral voorkomt bij mensen met een licht
huidtype tussen de 30 en de 50 jaar. Meer dan de helft van die mensen heeft ook klachten van de ogen en
sommigen hebben last van phymateuze veranderingen zoals bijvoorbeeld rhinophyma (Powell 2005; Buechner
2005; Crawford et al. 2004). De pathogenese van rosacea is ondanks vele hypothesen nog niet opgehelderd. De
lijst van mogelijke etiologische factoren is lang en het aantal mogelijke behandelingen is net als bij andere
chronische huid aandoeningen talloos (van Zuuren et al. 2005; Buechner 2005; Powell 2005; Crawford et al.
2004; Kligman 2004).

De voortdurende roodheid, de papels en pustels en met name de aanwezigheid hiervan in het gelaat, zorgen
voor een laag gevoel van eigenwaarde, onzekerheid, schaamte en kunnen leiden tot depressie (Bikowski et al.
2004; Kligman 2004; Landow 2002; Crawford et al. 2004; Bamford 2001).

De aandoening is niet te genezen en therapie berust voornamelijk op onderdrukken en behandelen van
symptomen. Afhankelijk van de klachten en verschijnselen zijn er vele lokale, orale, chirurgische of
flitslamp/laser behandelopties mogelijk. Daarnaast wordt vaak geadviseerd factoren die klachten kunnen
triggeren dan wel verergeren te vermijden. Keuze van medicatie, dosis en duur van behandeling berusten vaak
op klinische ervaring en niet op evidence. Daarnaast wordt veel medicatie off-label voorgeschreven (Powell
2005). Omdat rosacea een veel voorkomende en belastende huidaandoening is, is het van belang om op basis
van de beste evidence tot een optimale keuze van behandeling voor de diverse uitingsvormingen te komen.

Afbakening onderwerp (definitie)

We hebben gekeken naar erythemato teleangi€ctatische rosacea, papulopustuleuze rosacea, rhinophyma en
oculaire rosacea. Er zijn meerdere ziektebeelden die klinisch en/of histologisch een overlap hebben, die wij
buiten beschouwing laten. Wij zullen bijvoorbeeld niet ingaan op dermatitis peri-oralis, extrafaciale rosacea,
lupus miliaris facei, rosacea fulminans of door corticosteroiden geinduceerde rosacea.

Uitgangsvragen

Epidemiologie

e Hoe vaak komt roseacea voor?

Pathofysiologie en micromorfologie

®  Hoe ontstaat rosacea?

Klinisch beeld

e Hoe ziet rosacea eruit?

Diagnostiek

e Hoe wordt de diagnose rosacea gesteld?

Therapie

e  Wat kan geadviseerd worden ten aanzien van zelfzorg?

Wat is effectiviteit en veiligheid van lokale metronidazol in de behandeling van rosacea?
Wat is de plaats van azelainezuur in de behandeling van rosacea?

Wat is de effectiviteit en veiligheid van Intense Pulsed Light (IPL) therapie, lasertherapie en
fotodynamische therapie (PDT) in de behandeling van rosacea?

Wat is de plaats van overige lokale therapieén bij de behandeling van rosacea?

Wat is effectiviteit en veiligheid van tetracyclines in de behandeling van rosacea?
Wat is de plaats van oraal metronidazol bij de behandeling van rosacea?

Wat is de plaats van overige systemische therapieén bij de behandeling van rosacea?
Wat zijn indicaties voor chirurgische therapie bij rhinophyma?

Wat is de effectiviteit en veiligheid van behandelingen voor oculaire rosacea?
Wanneer wordt naar de oogarts verwezen?
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II. EPIDEMIOLOGIE

Rosacea is een aandoening die meestal begint in de tweede of derde decade, maar de meeste pati€nten die voor
het eerst op het spreekuur komen zijn tussen de 30 en 50 jaar oud (Powell 2005, van Zuuren et al. 2005). Een
epidemiologische studie gebaseerd op een niet geselecteerde populatie van 809 werknemers toonde aan dat de
prevalentie ongeveer 10% is (Berg 1989). Helaas ontbreken exacte incidentie data. Volgens de National
Rosacea Society (2008) hebben meer dan 14 miljoen Amerikanen last van rosacea. De aandoening komt in het
bijzonder voor bij mensen met een licht huidtype van Keltische of Noord-Europese herkomst, maar kan ook
voorkomen bij mensen met een donker huidtype (van Zuuren et al. 2005; Powell 2005; Buechner 2005; Kligman
2004). Vrouwen zijn vaker aangedaan dan mannen (van Zuuren et al. 2005; Powell 2005; Buechner 2005).
Mannen hebben echter meer kans op progressie en phymateuze veranderingen en (Powell 2005; Landow 2002).
Tot 58% van de rosacea patiénten vertoont betrokkenheid van de ogen, maar dit wordt vaak niet herkend en er
wordt daardoor onvoldoende aandacht aan besteed (Barnhorst et al. 1996, Ghanem et al. 2003, Powell 2005).
Tot 30% van de pati€nten met rosacea vermeldt een positieve familie anamnese ten aanzien van rosacea (Rebora
1993; Bamford 2001). Hoewel rosacea niet te genezen is, zijn de meeste klinische verschijnselen goed te
behandelen (van Zuuren et al. 2005; Powell 2005; Pelle et al. 2004; Buechner 2005; Gupta et al. 2004). Het is
een chronische aandoening die met remissies en exacerbaties gepaard gaat (Powell 2005; van Zuuren et al.
2005).

Er zijn geen longitudinale studies verricht ten aanzien van het natuurlijk beloop bij rosacea. De ervaring en
indruk van de werkgroepleden is dat op zeer hoge leeftijd bepaalde uitingsvormen van rosacea zoals papels en
pustels minder worden, danwel dat het ziektebeeld voor de patiént op deze leeftijd minder een issue is.

Conclusie
Rosacea is een frequent voorkomende chronische aandoening bij overwegend volwassenen met
een licht huidtype. Bij een groot aantal rosacea patiénten zijn ook de ogen aangedaan.
Niveau 3
C van Zuuren et al. 2005; Powell 2005; Buechner 2005; Crawford et al. 2004,
Pelle et al. 2004
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III. PATHOFYSIOLOGIE EN MICROMORFOLOGIE

De pathogenese van rosacea is niet bekend (van Zuuren et al. 2005; Powell 2005; Crawford et al. 2004;
Buechner 2005; Wilkin et al. 2002; Aroni et al. 2004; Diamantis et al. 2006). Ooit werd rosacea gezien als een
variant van acne vulgaris en werd gesproken van acne rosacea (Landow 2002; Kligman 2004). Dit is echter een
verkeerde benaming (Jansen et al. 1997; Kligman 2004; van Zuuren et al. 2005) In tegenstelling tot acne
vulgaris is er geen sprake van overmatig sebum, comedonen of folliculaire bacterién (van Zuuren et al. 2005;
Crawford et al. 2005; Jansen et al. 1997; Landow 2002). Dit laatste wordt echter de afgelopen jaren wel betwist
(Aroni et al. 2004; Powell 2004). Wat het niet eenvoudig maakt is dat er diverse klinische uitingsvormen van
rosacea zijn (zie ook onder IV klinisch beeld), die waarschijnlijk verschillende onderliggende oorzaken hebben.
Belangrijke mogelijke etiologische factoren zijn afwijkingen in de kleine bloedvaten, actinische schade aan
omliggend bindweefsel en een abnormale inflammatoire respons (Crawford et al. 2004; Landow 2002; Millikan
2004; Buechner 2005; van Zuuren et al. 2005; Diamantis 2006; Jansen 1997). De theorieén tav afwijkingen in
de vaatjes zijn gebaseerd op de flushing waar veel rosacea patiénten last van hebben. (Millikan 2004; Jansen
1997; Crawford et al. 2004; Buechner 2005; Diamantis et al. 2006). De baseline doorbloeding is verhoogd in het
gelaat, de vaatjes zijn groter, talrijker en dichter bij het oppervlak dan elders op het lichaam. Zowel neurale
mechanismen als humorale stimuli kunnen flushing reacties triggeren. Ultraviolet (UV) stralen beschadigen
zowel de cutane vaatjes als het dermale bindweefsel. De rol van UV licht wordt ondersteund door de distributie
van het erytheem en de teleangiéctasie€n in het gelaat. De tegen de zon beschermde delen van gelaat en hals
worden gespaard. Daarnaast zijn er vaak opvlammingen in het voorjaar, wordt rosacea vooral gezien bij mensen
met een licht huidtype en lichte ogen, en zie je het niet bij jongeren. Bij biopsieén van rosacea patiénten is de
actinische elastose ook prominent (Crawford et al. 2004; Buechner 2005). Het blijkt ook dat bij patiénten met
rosacea de bescherming door antioxidanten is verminderd en er dus meer oxidatieve stress is (Oztas et al. 2003;
Baz et al. 2004). Door de solaire elastose worden kleinere vaten evenals de lymfvaatjes onvoldoende gesteund,
hetgeen leidt tot persisterend erytheem, oedeem en telangi€ctasieén. De vaatwand raakt ook beschadigd door de
flushing en er treedt extravasatie op van onder andere serum, plasma proteinen en inflammatoire mediatoren. Dit
leidt tot een inflammatoir infiltraat dat voornamelijk uit neutrofielen bestaat en later ook uit macrofagen en
lymfocyten (Buechner 2005; Crawford et al. 2004). Er is tevens onderzoek gedaan naar andere mogelijke
oorzaken voor rosacea. Deze onderzochte, mogelijke oorzaken zijn hieronder opgesomd.

e Associatie met gastrointestinale aandoeningen, zoals een Helicobacter pylori infectie (Bamford 1999; Baz
et al. 2004; Crawford et al. 2004; Jansen et al. 1997; Kendall 2004; Rebora 1987; Wilkin et al. 1983;
Boixeda de Miquel et al. 2006). Er zijn studies die aantonen dat rosacea pati€énten vaker een H. Pylori
infectie hebben, maar er bestaan ook studies die dat niet bevestigen. Of behandeling van zo’n infectie effect
heeft is ook niet eenduidig in de verschillende studies. H. Pylori infecties kunnen leiden tot een toename
van vasoactieve stoffen zoals histamine, prostaglandines, leukotriénen en verschillende cytokines maar er is
geen overtuigende ondersteuning voor een causaal verband (Crawford et al. 2004; Powell 2005; Buechner
2005; Diamantis et al. 2006).

e  Demodex folliculorum (een mijt die vaak aangetroffen wordt in de talgklieren van het gelaat) infestatie
(Aroni et al. 2004; Buechner 2005; Powell 2005 Diamantis et al. 2006; Jansen et al. 1997; Barnhorst et al.
1996; Crawford et al. 2004; Dahl et al. 2004; Jansen et al. 1997; Millikan 2004; Rebora 1987; Signore et al.
1995). Mogelijk zou Demodex een type IV allergische reactie uitlokken die tot papels en pustels zou
kunnen leiden (Georgala et al. 2001). Infestatie van Demodex neemt toe met de leeftijd en is bijna 100% bij
gezonde mensen van middelbare leeftijd en ouder (Buechner 2005). Er zijn diverse prevalentie studies
gedaan naar aanwezigheid van Demodex bij rosacea patiénten. Deze studies zijn vanwege de verschillen in
onderzoeksmethoden niet vergelijkbaar. Daarnaast komt Demodex ook bij veel gezonde controles voor.
Ook onderzoek naar dichtheid van Demodex is niet conclusief en het blijft onopgehelderd of Demodex
pathogeen is of gewoon een commensaal in de voor rosacea gevoelige huid (Crawford et al. 2004).
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e Expositie aan warmte (Diamantis et al. 2006; Buechner 2005; Powell 2005; Crawford et al. 2004; Landow
2002; Wilkin 1981; Brinnel 1989). Dysregulatie van thermale mechanismen zou een rol spelen bij de
vasodilatatie.

e Alcoholgebruik (Crawford et al. 2004; Buechner 2005; Powell 2005; Bamford 2001; Aroni et al. 2004;
Bleicher 1987; Wilkin et al. 1983). Alcoholische dranken zouden als trigger voor flushing kunnen fungeren.
Vroeger werd overmatig alcoholgebruik in relatie met rhinophyma gebracht. Dit laatste is inmiddels
achterhaald en onjuist gebleken.

e Persoonlijkheidsstoornissen en/of emotionele stress (Buechner 2005; Powell 2005; Aroni et al. 2004;
Jansen et al. 1997; Rebora 1987; Wilkin et al. 1983). Deze zouden als trigger voor flushing kunnen
optreden.

e Hete dranken, vooral koffie en thee, en pittig gekruid eten (Aroni et al. 2004; Powell 2005; Crawford et al.
2004; Buechner 2005; Ertl et al. 1994; Pye et al. 1976).

e Afwijkingen in het haar-talgkliercomplex (Crawford et al. 2004; Diamantis et al. 2006). Dit is
controversieel. Er bestaat onduidelijkheid of de papels en pustels folliculair gebonden zijn.

e Bacteriéle productie van proteinen bij verschillende temperaturen (Dahl et al. 2004). Bacterién bij patiénten
met rosacea zouden andere proteinen afscheiden en andere hoeveelheden bij verschillende temperaturen.

e  Hormonale invloeden (Aroni et al. 2004; Powell 2005; Crawford et al. 2004; Buechner 2005). Vlak voor en
tijdens de menstruatie en rond de menopauze zijn er verslechteringen van het klinisch beeld.

e Associatie met migraine (Powell 2005; Berg et al. 1989; Ramelet 1994). Het blijkt dat migraine vaker
voorkomt bij rosacea patiénten, hetgeen te maken kan hebben met het feit dat rosacea patiénten meer
neiging hebben tot vasodilatatie.

e Bacillus oleronius, afkomstig van Demodex mijten kan een rol spelen in de pathogenese van
papulopustuleuze rosacea omdat deze een inflammatoire respons stimuleert (Lacey 2007).

e Rosacea patiénten brengen abnormaal hoge hoeveelheden cathelicidine antimicrobiéle peptiden tot
expressie en hebben een verhoogde serine protease activiteit (Yamasaki et al. 2007).

Veel rosacea patiénten zijn gevoelig voor bepaalde triggers, waardoor de klachten toenemen. Deze kunnen
worden onderverdeeld in diverse groepen (Crawford et al. 2004; Buechner 2005; Landow 2004; Gupta et al.
2005; National Health Service 2008):

Box II. Triggers
Expositie: Eten en drinken:
e Psychische stress en emoties ®  Alcohol
(woede, angst, schaamte) e  Koffie/thee
e  Klimaatomstandigheden (koude, e  Zuivelproducten
warmte, vochtigheid, zon, wind) e Chocolade
Koorts e Chili/Curry/pepers
Inspanning e Tomaten
Opvliegers * Soja
e Azijn
e (Capsaicine
Irritantia: Geneesmiddelen:
e Alcohol bevattende e Capsaicine
reinigingsproducten voor gelaat e  (Corticosteroiden
e Reinigingsdoekjes voor gelaat e  Doxorubicine
e Parfum/aftershave ¢ Interferon
e Menthol e Niacine
e  Scheerschuim e Nifedipine
e Peeling producten e Nitroglycerine
e Zeep e Prostaglandine E
e  Zonnebrandcremes e Rifampicine
e  Vancomycine

De diagnose rosacea wordt gesteld op klinische gronden. Er zijn geen laboratoriumtesten of histologische
criteria om de diagnose te stellen. Een biopsie wordt meestal genomen om andere diagnoses uit te sluiten.
(Powell 2004; Powell 2005; Aroni et al. 2004).
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Conclusies

Niveau 3

De pathogenese van rosacea is nog niet opgehelderd. Afwijkingen in de kleine bloedvaten, UV
schade, en abnormale inflammatoire respons spelen waarschijnlijk een rol. Er zijn diverse
mogelijke triggers beschreven die op onderdelen van rosacea zoals flushing en erytheem een rol
kunnen spelen zoals pittig eten, hete dranken, alcohol, warmte, psychische stress, en hormonale
factoren. De rol van Demodex mijten en Helicobacter Pylori blijft controversieel.

C Crawford et al. 2004; Powell 2005, Diamantis et al. 2006, Buechner et al. 2005; van
Zuuren et al. 2005; Landow 2004; Gupta et al. 2005; National Health Service 2008

Er is geen biopt nodig om de diagnose rosacea te bevestigen. De diagnose wordt gesteld op
klinische gronden. Er zijn geen specifieke histologische kenmerken. Een biopt wordt meestal

Niveau 3 genomen om andere diagnoses uit te sluiten dan wel aan te tonen.

C  Powell 2004; Powell 2005, Aroni et al. 2004

Overige overwegingen

Er is geen evidence dat het bijhouden van een dagboek ten aanzien van triggers zinvol is. Dit wordt echter
in diverse landen, zoals in Groot Brittanni€, wel geadviseerd.

Aanbevelingen

Het is aan te bevelen dat de patient voor zichzelf vaststelt welke factoren als trigger kunnen optreden en samen
met patiénten deze mogelijke triggerfactoren te bespreken.
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IV. KLINISCH BEELD

Rosacea bevindt zich vooral op de convexe delen van het centrale gedeelte van het gelaat, zoals wangen, neus,
kin en voorhoofd, in een symmetrische distributie. Soms worden ook huidafwijkingen gezien in de nek, op het
behaarde hoofd, op romp en extremiteiten. Rosacea wordt gekarakteriseerd door telkens terugkerende episoden
van flushing, (persisterend) erytheem, teleangi€ctasieén, papels en pustels en oedeem (van Zuuren et al. 2005;
Crawford et al. 2004; Powell 2005; Diamantis et al. 2006). In tegenstelling tot acne vulgaris komen er geen
comedonen bij voor. Tot 60% van de patiénten heeft tevens last van oogontstekingen. Deze kunnen variéren van
een vreemd-lichaam gevoel, lichtschuwheid, ontstekingen van de kliertjes van Meibom, blepharoconjunctivitis,
ulcera van de cornea en visusverlies (Powell 2005; Stone et al. 2004; Ghanem 2003). Rhinophyma kan in
samenhang met andere verschijnselen van rosacea optreden, maar ook als enige symptoom aanwezig zijn (van
Zuuren et al. 2005; Crawford et al. 2004; Powell 2005). In 2002 presenteerde het expert committee van de
National Rosacea Society een classificatie en stagerings systeem voor rosacea (Wilkin et al. 2002; Wilkin 2004).
Deze classificatie berust op morfologische kenmerken en niet op pathogenese en/of mogelijke progressie. De
hoop bestaat dat naarmate kennis groeit er een betere definitie van rosacea komt op basis van causaliteit en niet
alleen op basis van morfologie.

Er zijn vier subtypes van rosacea en één variant. Evolutie van het ene subtype naar het andere kan plaatsvinden,
maar hoeft niet. Onathankelijk van het subtype kan ieder kenmerk van afwezig tot mild naar ernstig verlopen.

e  Subtype I: erythematoteleangiéctatische rosacea

Subtype 2: papulopustuleuze rosacea

Subtype 3: phymateuze rosacea

Subtype 4: oculaire rosacea

De variant: granulomateuze rosacea.
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Conclusie

Het klinische beeld wordt onderverdeeld in vier subtypes en één variant van rosacea. Patiénten

Niveau 3 kunnen in de loop van de tijd of tegelijkertijd verschillende subtypen hebben.

C Wilkin et al. 2002; Wilkin et al. 2004

Overige overwegingen

¢ De indeling van rosacea is niet sluitend. Aangezien deze indeling de laatste jaren het meest gebruikt wordt
en ook gehanteerd wordt in internationale richtlijnen en internationale publicaties is deze wel het meest
praktisch om te volgen.

Aanbevelingen

Er zijn geen aanbevelingen.
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V. DIAGNOSTIEK

De diagnose rosacea wordt op het klinisch beeld gesteld. Er zijn geen bevestigende laboratorium testen en een
biopsie wordt alleen aanbevolen om andere diagnoses uit te sluiten (Powell 2004; Powell 2005; Aroni et al.
2004; Crawford et al. 2004). Voor het stellen van de diagnose heeft het expert committee van de National
Rosacea Society een aantal kenmerken opgesteld (Wilkin et al. 2002; Wilkin 2004). De meeste auteurs hebben
sindsdien deze subtype classificatie overgenomen (Powell 2005; van Zuuren et al. 2005; Buechner 2005;
Crawford et al. 2004; Diamantis et al. 2006; Landow 2002; Bikowski 2004).

Voor het stellen van de diagnose is één van de volgende vier primaire kenmerken met centrale distributie op het
gelaat noodzakelijk.

Primaire kenmerken:

¢  Flushing

e  Persisterend erytheem
e  Papels en pustels

e Teleangiéctasieén

Daarnaast kunnen tezamen met één of meer primaire kenmerken maar ook op zichzelf staand secundaire
kenmerken optreden.

Secundaire kenmerken:

¢ Branderigheid of prikkend gevoel (stinging)

e Plaques (confluerende grotere erythemateuze gebieden rond de papels en pustels)

¢ Droog aanzicht van de huid (een eczemateuze dermatitis suggererend, soms tegelijkertijd met seborrhoisch
eczeem)
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Oedeem (acuut, intermitterend, of chronisch; pitting of non-pitting)

Oculaire manifestaties (variérend van droge branderige ogen, tot blepharitis, chalazia en keratitis)
Perifere locatie (behaarde hoofd, romp, nek, oren)

Phymateuze veranderingen (zoals rhinophyma)

Ieder kenmerk kan afwezig, mild, matig ernstig of ernstig aanwezig zijn. Ieder subtype heeft andere
karakteristieke kenmerken, maar sommige patiénten hebben kenmerken van verschillende subtypen.

Classificatie van rosacea met karakteristieke kenmerken van de National Rosacea Society (Wilkin 2002;
Wilkin 2004)

Subtypes Karakteristieken

1. Erythematoteleangiéctatisch | Flushing en persisterend centraal erytheem van het gelaat met of zonder
teleangiéctasieén.

2. Papulopustuleus Persisterend centraal erytheem van het gelaat met transiénte, centraal
gelegen papels en/of pustels.

3. Phymateus Verdikte huid, irregulaire nodulaire afwijkingen en vergroting. Kan
optreden op de neus, kin, voorhoofd, kaken of oren.

4. Oculair Vreemd-lichaam gevoel in het oog, branderigheid of steken, droogheid,

jeuk, fotosensitiviteit, wazig zien, teleangi€ctasieén op de sclerae of
andere delen van het oog, periorbitaal oedeem.

Variant Karakteristieken

Granulomateus Niet-inflammatoire, harde, bruine, gele, of rode papels of noduli
uniform van grootte.

De aandoeningen die geéxcludeerd worden en worden gezien als aparte entiteiten door de National Rosacea
Society zijn: rosacea fulminans, steroid geinduceerde acneiforme eruptie, peri-orale dermatitis (Wilkin 2004).

Conclusies

De diagnose rosacea wordt op het klinisch beeld gesteld. Er is geen bevestigende diagnostische

Niveau 3 test of histologisch onderzoek.

C Powell 2004; Powell 2005; Aroni et al. 2004, Crawford et al. 2004

De huidige classificatie omvat 4 subtypen en 1 variant van rosacea. Voor het stellen van de
diagnose is minimaal 1 primair kenmerk noodzakelijk. Daarnaast kunnen secundaire kenmerken
Niveau 3 bestaan. Secundaire kenmerken kunnen echter ook op zichzelf staand zijn.

C Wilkin et al. 2002; Wilkin et al. 2004

Overige overwegingen

e Rosacea is een polymorf beeld met verschillende verschijningsvormen die al dan niet in elkaar overgaan.
De diagnose wordt met name op het klinisch beeld gesteld en histopathologisch onderzoek is alleen nuttig
om andere diagnoses uit te sluiten dan wel aan te tonen.

Aanbevelingen

Het is aan te bevelen het subtype, dan wel de subtypes, bij de patiént vast te stellen en dit als uitgang voor
therapie te gebruiken (zie verder onder VI Therapie)
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VI. THERAPIE

ZELFZORG Bl] ROSACEA

Adviezen ten aanzien van zelfzorg aan rosacea pati€nten

e Probeer vast te stellen welke facoren de huidafwijkingen kunnen verergeren of uitlokken en probeer deze
triggers te vermijden (zie ook onder III Pathofysiologie en Micromorfologie).

e Mijd zoveel mogelijk expositie aan zonlicht in het gezicht en de hals (rosacea komt zelden op andere

plekken van het lichaam voor). Gebruik iedere dag, het gehele jaar, een zonnebrandcréme die tegen UVB

en UVA beschermt bij voorkeur met een hoge beschermingsfactor (>15). Fysische filters met

titaniumdioxide of zinkoxide worden het best verdragen.

Gebruik zeepvrije reinigingsproducten.

Gebruik bij voorkeur cosmetica die beschermende siliconen bevatten (dimethicone en cyclomethicone).

Gebruik een goed hydraterende creme.

Gebruik geen adstringenten (toner, menthol, camphor, sodium lauryl sulfate).

Gebruik geen waterproof cosmetica.

Groen getinte cremes kunnen helpen bij camouflage van het erytheem.

Uitgangsvraag
Wat kan geadviseerd worden ten aanzien van zelfzorg?

Inleiding

De zoekstrategieén naar publicaties over zelfzorg zijn hetzelfde als de strategie€n beschreven onder
metronidazol. Er waren geen RCT’s van enige behoorlijke kwaliteit die de effectiviteit en/of veiligheid van
zelfzorg en/of lifestyle interventies hebben onderzocht. Hieronder wordt samengevat wat mogelijk geadviseerd
kan worden.

Samenvatting van de literatuur

In zijn algemeenheid wordt geadviseerd triggers te vermijden. Patiénten kunnen zelf nagaan wat voor hen
mogelijke triggers zijn voor flushing en deze dan proberen te vermijden (Mc Aleer et al. 2006; Buechner 2005;
Del Rosso 2005, Del Rosso 2007; Gupta 2005; Landow 2005; Miller 2007; Health Service 2008; Pelle et al.
2004). Verschillende triggers worden onder III Pathofysiologie en Micromorfologie genoemd. De behandelend
arts dient medicatie die flushing kan uitlokken dan wel verergeren zo mogelijk te vervangen, dan wel te
vermijden (zie ook onder III Pathofysiologie en Micromorfologie) (Mc Aleer et al. 2006; Gupta 2005; Landow
2005; Miller 2007; Health Service 2008; Pelle et al. 2004).

Omdat de meeste rosacea patiénten een gevoelige huid hebben die snel geirriteerd is, worden doorgaans milde
reinigingsproducten en verzorgende producten aangeraden (Mc Aleer et al. 2006; Buechner 2005; Del Rosso
2005; Del Rosso 2007; American Acne and Rosacea Society; Draelos 2004; Gupta 2005; Landow 2005; Miller
2007; Health Service 2008; Pelle et al. 2004). Reinigingsproducten kunnen worden onderverdeeld in zepen en
synthetische detergenten. Zepen zijn doorgaans meer uitdrogend, bevatten geen milde surfactant, en geven
sneller irritatie, hetgeen deels verklaard kan worden door de hogere pH-waarde (Del Rosso 2005; Del Rosso
2007). Rosacea patiénten lijken meer baat te hebben bij een zeepvrij reinigingsproduct zoals een mild
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synthetisch detergent (Del Rosso 2005; Landow 2005; Miller 2007; Pelle et al. 2004). In onder andere de
Verenigde Staten bestaan antimicrobi€le reinigingsproducten voor patiénten met rosacea die zowel
natriumsulfacetamide 10% als sulfur 5% bevatten (6; Landow 2005; Pelle et al. 2004).

Ten aanzien van verzorgende producten worden vooral hydraterende producten geadviseerd. Voorbeelden
hiervan zijn producten die ureum, melkzuur, propyleenglycol, glycerine, of sorbitol bevatten en/of stoffen die
het vochtverlies vanuit stratum corneum minimaliseren (via occlusief effect) zoals vaseline, siliconenderivaten
(dimethicone en cyclomethicone), minerale olie, cetylalcohol, en stearylalcohol (Del Rosso 2005;Del Rosso
2007). Verder kunnen adstringenten (zoals camphor, menthol en toners) de huid irriteren. Deze dienen daarom
vermeden te worden. Hetzelfde geldt voor waterproofmascara, waarbij met name het verwijderen tot irritatie
leidt.

Voorts wordt om verdere actinische schade, die de roodheid kan verergeren, te beperken, het gebruik van
zonnebrandcrémes geadviseerd. Siliconen bevattende zonnebrandcrémes en fysische filters zoals titanium of
zinkoxide hebben de voorkeur, omdat deze beter verdragen worden dan chemische filters door de voor rosacea
gevoelige huid (Mc Aleer et al. 2006; Buechner 2005; Del Rosso 2005, Del Rosso 2007; American Acne and
Rosacea Society; Landow 2005; Miller 2007; Health Service 2008; Pelle et al. 2004). In een studie van 1066
rosacea patiénten gaf 81% aan dat zonexpositie de belangrijkste trigger was (Del Rosso 2005; Health Service
2008).

Om het erytheem in het gelaat te camoufleren kunnen groen getinte cosmetische cremes gebruikt worden die het
erytheem neutraliseren alvorens een eventuele foundation te appliceren (Mc Aleer et al. 2006; Gupta 2005;
Miller 2007; Pelle et al. 2004). Een te zware camouflage kan moeilijk te verwijderen zijn en dan juist weer
aanleiding geven tot ongewenste irritatie.

Er is weinig bekend ten aanzien van effectiviteit en veiligheid van behandeling van rosacea met plantaardige
producten (Wu 2006). De meest gebruikte “ingrediénten” zijn onder andere groene thee, kamille, tea tree olie,
kamfer olie, moerderkruid, dropplant (Agastache), lavendel en havermout.

Conclusie
Er zijn geen goed uitgevoerde studies verricht ten aanzien van adviezen voor zelfzorg bij rosacea.
Diverse rosacea experts en verschillende richtlijnen geven echter wel handvaten.
Niveaud | , Aleer et al. 2006; Beuchner 2005; Del Rosso 2007; Del Rosso 2005; Draclos 2004;
Gupta et al.2005; Landow 2005; Miller 2007; Wu 2006, Pelle et al.2004
Aanbevelingen

Bovengenoemde zelfzorgadviezen moeten met de patiént besproken worden. Verwijzing naar een huidtherapeut
kan bijdragen in de uitwerking van deze adviezen.
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LOKALE THERAPIEEN

Lokale metronidazol

Uitgangsvraag
Wat is de effectiviteit en veiligheid van lokale metronidazol in de behandeling van rosacea?

Inleiding

Metronidazol, een nitro-imidazol derivaat, is voor lokale behandeling van rosacea in Nederland verkrijgbaar als
hydrogel (0,75%) en hydrofiele creme (1%). Metronidazol werd als lokaal middel in 1991 goedgekeurd door het
CBG (College ter Beoordeling Geneesmiddelen) als behandeling voor rosacea.

Het werkingsmechanisme van metronidazol bij rosacea is niet volledig opgehelderd. Er bestaan sterke
aanwijzingen dat het therapeutisch effect veel eerder toe te schrijven is aan anti-inflammatoire en
immunosuppressieve (via zogenaamde anti-oxidant eigenschappen) dan aan antibacteri€le of antiprotozaire
invloeden (Bleicher et al. 1987; Karen et al. 2000; Narayanan et al. 2007).

Bij toepassing op de huid is absorptie minimaal en hierdoor is systemisch effect verwaarloosbaar. Bijwerkingen
die toe te schrijven zijn aan enig systemisch effect, zijn nooit gemeld (Karen et al. 2000).

Vanwege gebrek aan gegevens dient metronidazol créme niet voorgeschreven te worden aan zwangeren of
tijdens het geven van borstvoeding (Powell 2008).

De geadviseerde behandelingsduur varieert van zes weken tot zes maanden. De langere behandelingsduur wordt
geadviseerd om remissie te handhaven. De dosering wisselt van één- tot tweemaal daags.

De gebruikte zoekstrategieén zijn zeer uitgebreid beschreven in de in mei 2005 gepubliceerde systematische
review naar interventies voor rosacea (van Zuuren et al. 2005). Er werd gezocht in zes databanken: Cochrane
Skin Group Specialized Trials Register (February 2005), The Cochrane Central Register of Controlled Trials
(February 2005), MEDLINE (1966-February 2005), EMBASE (1980-February 2005), Biosis (1970-March
2002) en Science Citation Index (1988-February 2005). Daarnaast werden alle referenties van de gevonden
artikelen nagekeken op eventuele RCT’s en werden pogingen gedaan om ongepubliceerde data of lopende
studies te achterhalen middels contact met auteurs (experts op rosacea gebied) en farmaceutische bedrijven.
Voor deze richtlijn is gebruik gemaakt van dezelfde zoekstrategieén voor Medline en EMBASE vanaf 2005 tot
november 2008. Dit leverde 531 studies op, maar geen additionele studies ten aanzien van lokale metronidazol.
De systematische review uit 2005 leverde negen studies op die geincludeerd konden worden om onze
uitgangsvraag te beantwoorden.

Samenvatting van de literatuur

Effectiviteit

Metronidazol is het meest onderzochte lokale therapeuticum in de behandeling van papulopustuleuze rosacea.
De richtlijn volgens de Clinical Knowledge Summaries (CKS) van de National Health Service (NHS) van het
Verenigd Koninkrijk is voor het laatst in augustus 2008 bijgewerkt. De conclusies ten aanzien van de
behandeling van rosacea met lokale metronidazol berusten op de systematische review gepubliceerd in mei 2005
in the Cochrane Library (van Zuuren et al. 2005). Na deze systematische review zijn er geen studies meer
verricht die de effectiviteit van metronidazol in de behandeling van rosacea onderzocht hebben. Ook is gekeken
naar de richtlijnen van de American Acne en Rosacea Society die in oktober 2007 gepresenteerd zijn (Del Rosso
et al. 2008).

Negen studies hebben gekeken naar de effectiviteit van lokaal metronidazol versus placebo (Bamhorst et al.
1996; Biltar et al. 1990; Bjerke et al. 1989; Bleicher et al. 1987; Breneman et al. 1998; Dahl et al. 1998; Jorrizo
et al. 1998; Kocak et al. 2002; Nielsen 1983). Voor details van de studies wordt verwezen naar de
evidencetabellen. De meeste studies gebruikten 0,75% metronidazol tweemaal daags. Bijna alles studies werden
verricht bij patiénten met papulopustuleuze rosacea. De behandelduur varieerde van acht tot negen weken, maar
was zes maanden voor de studie van Dahl (Dahl et al. 1998).

Drie studies onderzochten de mening van de patiénten ten aanzien van de verbetering van hun rosacea klachten
(Bjerke et al. 1989; Bleicher et al. 1987; Nielsen 1983). Omdat de studie van Bleicher (1987) een “split-face
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within patiént” was, konden de resultaten niet samengenomen worden met de andere twee studies. De gepoolde
resultaten van de studies van Bjerke et al. (1989) en Nielsen (1983) toonden aan dat 68 van de 90 deelnemers in
de metronidazolgroep hun rosacea klachten verbeterd vonden ten opzichte van 32 van de 84 patiénten in de
placebogroep (odds ratio 5,96; 95% betrouwbaarheidsinterval 2,95 tot 12,06).

In de studie van Bleicher (1987) vonden 28 van de 37 patiénten dat de kant die behandeld was met metronidazol
meer verbeterd was; 4 van de 37 patiénten vonden dat de placebo kant meer verbeterd was (conditionele odds
ratio 7,0; 95% betrouwbaarheidsinterval 2,5 tot 20,0).

De scores van de artsen in de studies van Bjerke et al. (1989), Breneman et al. (1998) en Nielsen (1983)
bevestigden deze resultaten (odds ratio 7,01; 95% betrouwbaarheidsinterval 3,56 tot 13,81). De mate van
verbetering varieerde behoorlijk tussen de studies.

In de studie van Bitar et al. (1990) werden de scores van verbetering van de rosacea klachten door de arts
uitgedrukt in getallen van één tot zeven, waarbij een hoger getal een slechtere score betekende. De 50 pati€énten
in de metronidazol groep scoorden gemiddeld 2,8 (Standaarddeviatie 1,41) en de 50 patiénten in de
placebogroep hadden een gemiddelde van 3,30 (standaarddeviatie 1,41; weighted mean difference -50; 95%
betrouwbaarheidsinterval fixed -1,05 tot 0,05). In de studie van Bleicher et al. (1987) werd door de arts
bevonden dat 29 van de 37 patiénten een verbetering toonden na behandeling met metronidazol. Binnen de
placebogroep vertoonde van de 37 patiénten één patiént een verbetering (conditionele odds ratio 29,0; 95%
betrouwbaarheidsinterval,0 tot 212,9).

Jorizzo et al. (1998) bevonden in hun studie tevens verbeteringen in de metronidazol groep. Het was echter
onduidelijk hoeveel mensen er in iedere groep zaten. Bij deze studie werd het gebruik van metronidazol éénmaal
daags vergeleken met metronidazol tweemaal daags, placebo éénmaal daags en placebo tweemaal daags. De arts
vond binnen de patiéntengroepen een respectieve verbetering van 79%, 72%, 39% en 45% (Jorrizzo et al.,
1998).

Bij de studies van Bjerke et al. (1989), Bleicher et al. (1987), Bitar et al. (1990), Breneman et al. (1998), Dahl et
al. (1998), Jorizzo et al. (1998) en Nielsen (1983), die continue uitkomstmaten hanteerden als het aantal papels
en pustels, ontbraken de standaarddeviaties en vaak waren de resultaten ‘geskewed’; er was sprak van
asymmetrie in de distributie van de data. Ondanks dat de gepoolde standaard deviaties niet berekend konden
worden, suggereerden de studies in ieder geval een positief effect van metronidazol op de rosacea laesies (van
Zuuren et al. 2005).

Slechts één studie onderzocht het effect van metronidazol op oculaire rosacea (Bamhorst et al. 1996). Dit was
een kleine studie, waarbij de patiént zijn eigen controle was. De deelnemers aan de studie waren niet
geblindeerd en er werd geen adequate vergelijkende analyse gedaan. Omdat in de Nederlandse IB tekst wordt
vermeld dat contact van metronidazol met ogen en slijmvliezen vermeden dient te worden, zullen wij dit niet
voor oculaire rosacea adviseren. Ook de Britse richtlijn adviseert geen metronidazol op slijmvliezen.

Remissie werd slechts in één studie onderzocht (Dahl et al. 1998). In deze studie werd aangetoond dat
continueren van behandeling met alleen metronidazol een remissie van matig ernstige tot ernstige rosacea in
stand kan houden; deze remissie was in dit geval resultaat van een combinatie van tetracycline en lokale
metronidazol.

Er werd geen significant verschil gevonden tussen de uitvallers van de metronidazol groepen en de uitvallers
van de placebogroepen. Er was wel een trend te bespeuren naar meer uitvallers in de metronidazol groep (odds
ratio 0,81; 95% betrouwbaarheidsinterval 0,25 tot 2,64) (Biltar et al. 1990; Bjerke et al. 1989; Breneman et al.
1998; Dahl et al. 1998; Kogak et al. 2002; Nielsen 1983). De meeste bijwerkingen waren mild en bestonden uit
pruritus, huidirritatie en droge huid.

Conclusies
Geconcludeerd kan worden dat bij de behandeling van papulopustuleuze rosacea het gebruik van
. lokaal metronidazol effectief en veilig is.
Niveau 1
Al van Zuuren et al. 2005
Lokaal metronidazol is effectief om een remissie van papulopustuleuze rosacea in stand te
q houden.
Niveau 3
A2 Dahl et al. 1998
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Overige overwegingen

e FEr kan geen uitspraak gedaan worden over in hoeverre het gebruik van lokaal metronidazol tweemaal
daags tot betere uitkomsten leidt dan éénmaal daags gebruik (van Zuuren et al. 2005).

e Eris slechts één studie die het effect van metronidazol als onderhoudsbehandeling heeft onderzocht en
hier werd metronidazol tweemaal daags aangebracht (Dahl 1998).

®  Mogelijk geeft metronidazol créme minder aanleiding tot irritatie dan metronidazol gel (mening van de
werkgroepleden en de Britse richtlijn).

e Ondanks dat er geen grote gecontroleerde studies zijn gedaan naar het combineren van lokale en
systemische therapie, wordt dit regelmatig toegepast en staat dit ook beschreven in internationale
richtlijnen.

e Metronidazol is geregistreerd als 0,75% of 1% in of gel of créme voor de behandeling van rosacea.

Aanbevelingen

Lokaal metronidazol is een eerste keus therapeuticum bij behandeling van papulopustuleuze rosacea.

Tevens kan lokaal metronidazol overwogen worden als onderdeel van een combinatie- of onderhoudstherapie bij
het tot stand komen van een remissie van papulopustuleuze rosacea.
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Azelainezuur

Uitgangsvraag
Wat is de plaats voor azelainezuur in de behandeling van rosacea?

Inleiding

Azelainezuur is sinds 1991 als 20 % créme internationaal op de markt. In eerste instantie als bewezen effectieve
topische behandeling van acne vulgaris (Nguyen et al. 1995). Een hydrogelformule, die 15 % azelainezuur
bevat, werd speciaal voor de behandeling van rosacea ontwikkeld (Nguyen et al. 1995; Kowalzick et al. 2006).
De 15% gel is in 2003 door de Europese Unie goedgekeurd en is sinds 2004 in vijftien Europese landen
beschikbaar voor de topische behandeling van rosacea (Gollnick et al. 2008). De 20% créme is in Nederland off-
label op recept verkrijgbaar als het merkloze azelainezuur-creme FNA (Farmacotherapeutisch Kompas). In
Nederland is de 15 % gel sinds juni 2009 geregistreerd (College ter Beoordeling Geneesmiddelen).

Het exacte werkingsmechanisme van azelainezuur is niet bekend. Azelainezuur heeft antimicrobiéle activiteit
tegen Propionibacterium acnes en Staphylococcus epidermidis laten zien, mogelijk berustend op het remmen
van microbiéle cellulaire eiwitsynthese (Leerning et al. 1986). De anti-inflammatoire eigenschappen kunnen
samenhangen met het remmende effect dat azelainezuur heeft op de productie van zuurstofradicalen, die vaak
een rol spelen in de pathogenese van aandoeningen gekenmerkt door ontsteking (Kowalzick et al. 2006). Verder
heeft azelainezuur een antikeratiniserend effect.

Voor het beantwoorden van de uitgangsvraag werd gebruik gemaakt van een in mei 2005 gepubliceerd
systematische review naar interventies voor rosacea (van Zuuren et al. 2005). In dit review werd in zes
databanken gezocht naar literatuur: Cochrane Skin Group Specialized Trials Register (February 2005), The
Cochrane Central Register of Controlled Trials (February 2005), Medline (1966-February 2005), Embase (1980-
February 2005), Biosis (1970-March 2002) en Science Citation Index (1988-February 2005). Daarnaast werden
alle referenties van de gevonden artikelen nagekeken op eventuele RCT’s en werden pogingen gedaan om
ongepubliceerde data of lopende studies te achterhalen middels contact met auteurs, experts op rosacea gebied
en farmaceutische bedrijven. De gebruikte zoekstrategie€n zijn uitgebreid beschreven in de review zelf (van
Zuuren et al. 2005). Voor het rosacea deel van deze richtlijn is verder gebruik gemaakt van dezelfde
zoekstrategieén voor Medline en Embase vanaf 2005 tot november 2008. Dit leverde in totaal 531 aanvullende
studies op, waarvan elf aan de hand van de titel als mogelijk relevant werden gekenmerkt voor het
beantwoorden van bovenstaande uitgangsvraag en waarvan de volledige tekst werd beoordeeld. Drie studies van
deze studies bleken niet relevant of leverden geen aanvullende gegevens op (zie ook de evidencetabel).

Samenvatting van de literatuur

In de systematische review gepubliceerd in mei 2005 in the Cochrane Library zijn in totaal zes individuele
studies beschreven die relevant zijn (van Zuuren et al. 2005). Vier RCT’s hebben gekeken naar de effectiviteit
van lokaal azelainezuur versus placebo (Bjerke et al. 1999; Carmichael et al. 1993; Thiboutot 2003). Twee
studies gebruikten daarbij azelainezuur 15% gel tweemaal daags (Bjerke et al. 1999; Carmichael et al. 1993) en
twee gebruikten azelainezuur 20% créme tweemaal daags (Thiboutot 2003a/b). Alle studies werden verricht bij
volwassen patiénten met matig ernstige tot ernstige papulopustuleuze rosacea. De behandelduur varieerde van
twaalf tot dertien weken. De studies van Bjerke et al. (1999), Thiboutot et al. (2003a) en Thiboutot (2003b)
lieten een duidelijke verbetering zien in de groep die behandeld werd met azelainezuur. Het percentage
patiénten dat een complete remissie of duidelijke verbetering ervaarde (subjectief), bedroeg circa 70 tot 80%
versus 50% tot 55% (odds ratio 2,45; 95% betrouwbaarheidsinterval 1,82 tot 3,28). Door de arts ingeschat
bedroeg het percentage patiéntien met een complete remissie of een duidelijke verbetering 60% versus 40% in
de studies van Thiboutot et al. (2003a) en Thiboutot et al. (2003b) en circa 80% versus 60% in de studie van
Bjerke et al. (1999) (odds ratio 2,23; 95% betrouwbaarheidsinterval 1,66 tot 3,00). In de studie van Carmichael
et al. (1993) werden beide gezichtshelften vergeleken binnen één patiént. De ene zijde van het gezicht van de
patiénten werd met een placeboproduct behandeld; de andere zijde werd behandeld met azelainezuur. Van de 33
deelnemers gaven 16 deelnemers aan een verbetering te ervaren aan de gezichtshelft die behandeld werd met
azelainezuur. Slechts één deelnemer gaf aan een verbetering te ervaren aan de placebo zijde (odds ratio 30,1; p <
0,0003). Door een arts ingeschat, werd bij 30 van de 33 patiénten een verbetering gezien aan de met
azelainezuur behandelde zijde versus een verbetering aan de placebo zijde bij 11 van de 33 deelnemers (odds
ratio 20,0; p < 0,0002). Voor een aantal data in de studies was geen standaarddeviatie beschikbaar. De uitval
varieerde van 0% tot 13.4 % van de deelnemers in de azelainezuur groep versus bijna 10 % van de deelnemers
in de placebogroep (odds ratio 1,54; 95% betrouwbaarheidsinterval 0,98 tot 2,41).
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In de studies van Elewski et al. 2003 en Maddin 1999 werd gedurende vijftien dagen het tweemaal daags
gebruik van een atopisch azelainezuur 15% vergeleken met het tweemaal daags gebruik van een 20 % creme
met topisch metronidazol 0,75%. Elewski et al. (2003) lieten geen statistisch significant verschil tussen de
behandelgroepen zien wanneer de verbetering werd ingeschat door de patiénten zelf: 50 van de 124 patiénten in
de azelainezuur groep ervaarde verbetering versus 43 van de 127 patiénten in de metronidazol groep (odds ratio
1,32; 95% betrouwbaarheidsinterval 0,79 tot 2,21). Wanneer de verbetering door artsen werd beoordeeld, zou
bij 86 van de 124 patiénten in de azelainezuurgroep een verbetering hebben plaatsgevonden versus 70 van de
127 patiénten in de metronidazolgroep (odds ratio 1,84; 95% betrouwbaarheidsinterval 1,10 tot 3,09). De
afname in het aantal inflammatoire laesies was 12,9 bij behandeling met azelainezuur versus 10,7 bij
behandeling met metronidazol (p=0,003). Dit verschil werd door de auteurs van de systematische review
klinisch niet relevant geacht.

In de studie van Maddin (1999), met een “within-patiént” opzet, ervaarden de deelnemers de behandeling met
tweemaal daags azelainezuur 20 % creme als beter dan de behandeling met tweemaal daags metronidazol 0,75
%. Patiénten scoorden hun rosacea klachten waarbij een score van nul duidde op complete remissie en een score
van zes op een exacerbatie. Aan de azelainezuurzijde was de gemiddelde score 1,87 (standaarddeviatie 0,76)
versus 2,33 (standaarddeviatie 0,95) aan de metronidazolkant (p = 0,02). Na 15 weken behandeling gaven artsen
een score van 2,7 (standaarddeviatie 1,0) aan de azelaiinezuurzijde en 3,1 (standaarddeviatie 1,0) aan de
metronidazolzijde (p=0,05). Van de deelnemers zou 92% azelainezuur weer gebruiken en 66% van de
deelnemers zou metronidazol weer gebruiken (odds ratio 6,6; p < 0,02). Het percentage afname van laesies
bedroeg 72,7% aan de azelainezuurzijde versus 55,8% aan de metronidazolzijde (p < 0,002) .Vermindering van
erytheem werd gezien in 56% versus 42% van de gevallen (p = 0,02). De hierbij significante superioriteit van
azelainezuur is echter lastig te vertalen naar klinische relevantie.

De conclusies uit de systematische review van Liu et al. (2006) en Gupta et al. (2007) komen overeen met de
conclusies uit de systematische review van Van Zuuren et al (2005). Liu et al. (2006) en Gupta et al. (2007)
includeerden dezelfde studies, met uitzondering van een ongepubliceerde studie van Bamford et al. (1999) die
meegenomen werd in de review van Liu et al. (2006). De studie van Bamford et al. (1999) laat een significante
reductie van erytheem en aantallen laesies zien in zowel een met 20% azelainezuur behandelde groep als een
placebogroep (49% versus 28%), zonder significante verschillen tussen de groepen (Bamford et al. 1999).

Een niet-gerandomiseerde, ongeblindeerde therapie, evaluatiestudie van Kowalzick et al. (2006) naar rosacea
patiénten onder 244 dermatologen liet in 85,3% van de patiénten een klinische verbetering zien bij behandeling
met azelainezuur. Van de patiénten verdroeg 95.4% de behandeling goed of zeer goed en het cosmetisch
resultaat was volgens 92.2% van de patiénten goed of zeer goed, na een behandeling van gemiddeld 73 dagen
(variérend tussen de 7 en 272 dagen) met tweemaal daags 15 % azelainezuur gel als mono- of
combinatietherapie (Kowalzick et al. 2006). Een andere observatiestudie van Fleisher et al. (2005) onderschrijft
deze resultaten, waarbij aanvullend ook de gerapporteerde kwaliteit van leven significant verbetert (p= 0,0001)
zowel bij combinatie als monotherapie.

Wolf et al. (2006) verrichtten nog een aanvullende studie gedurende vijftien weken met éénmaal daags
metronidazol 1% gel versus tweemaal daags 15 % azelainezuurgel. Deze studie liet geen significant verschil
zien in het reductiepercentage van het aantal inflammatoire laesies (77% metronidazol, 80 % azelainezuur, p
onderling = 0,264), de globale ernst: bijna vrij of geheel vrij van laesies (53,7 % metronidazol versus 56,4 %
azelainezuur) of erytheem (afname 42,7 % metronidazol versus 42,3 % azelainezuur) (Wolf et al., 20006).

In een gerandomiseerde, dubbelblinde “split-face” studie van Mostafa et al. (2009) werden gedurende vijftien
weken drie behandeling vegeleken; een behandeling met metronidazol 0,75 % créeme, permethrine 5 % créme of
tweemaal daags azelainezuur 20 % créme. Er was sprake van een significante reductie in het gemiddeld aantal
inflammatoire laesies in de alledrie de groepen (azelainezuur 4,2 naar 0,8; metronidazol 5,4 naar 1,7;
permethrine 4,5 naar 1,9) (p = 0,01, 0,01 en 0,02). Er was sprake van significant meer reductie bij behandeling
met azelainezuur (p < 0,05). Hoewel het verschil van 3,4 voor azelainezuur versus 3,7 voor metronidazol
statistisch significant is, is dit klinisch niet relevant. Na het staken van de behandeling kwamen de laesies
respectievelijk na gemiddeld 5,1 maanden (standaarddeviatie 4,1), 4,8 maanden (standaarddeviatie 2,7) en 4,3
maanden (standaarddeviatie 1,1) terug met een niet significant verschil in tijd, maar wel met een significant
verschil in de omvang van recidief (significant kleiner voor azelainezuur (p < 0,01)). Patiénten gaven bij
azelainezuur een significant betere cosmetische score aan ten opzichte van metronidazol en permethrine (p =
0,03). Er werd echter geen verschil gevonden tussen de behandeling in de “droogte of vettigheid” van de huid
(Mostafa et al. 2009).
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Draelos et al. (2006) hebben in een onderzoekblinde, gerandomiseerde studie het effect van gestandaardiseerde
glucolacton bevattende huidverzorging vergeleken met ongestandaardiseerde huidverzorging bovenop een
behandeling met tweemaal daags azelainezuur 15 % gel. Beide groepen lieten een significante verbetering zien
in het aantal laesies en de ernst erytheem gedurende een behandeltraject van twaalf weken. Draelos et al. (2006)
vonden geen significante verschillen te zijn tussen de groepen, behalve voor de reductie in ernst van het
erytheem; na acht en twaalf weken was er sprake van meer reductie in de gluconolacton groep (p =0,012enp =
0,001).

Bijwerkingen

Azelainezuur is in het verleden in zeldzame gevallen geassocieerd met astma, vitiligo, kleine depigmentaties,
hypertrichosis, erytheem en exacerbatie van recidiverende herpes labialis. Hierbij was een causale relatie tussen
de bijwerking en de azelainezuur meestal onduidelijk (Carmichael et al. 1993).

In de systematische review van van Zuuren et al. (2005) werd bij 11,5 % van de deelnemers in de
azelainezuurgroep bijwerkingen gezien, versus 5,7 % in de placebogroep (odds ratio 1,61; 95%
betrouwbaarheidsinterval 0,89 tot 2,92) De bijwerkingen waren mild en voorbijgaand. Lokale branderigheid,
steken of irritatie werden het meest gemeld. In vergelijking met metronidazol gaf azelainezuur meer lichte
lokale huidirritatie (odds ratio 4,56; 95% betrouwbaarheidsinterval 2,07 tot 10,03). Dit onderschrijft ook de
studie van Wolf et al. (2006): 74 % van de deelnemers had geen bijwerkingen na metronidazol behandeling
versus 52 % na azelainezuur behandeling (p = 0,009).

In de studie van Mostafa (2009) werden geen significante verschillen in bijwerkingen gemeld tussen
azelainezuur, metronidazol en permethrine. En in de therapie evaluatie studie van Kowalzick et al. (2006) onder
1064 patiénten werden er in totaal maar zes bijwerkingen (vooral huidirritatie) bij vier patiénten gemeld.

Ziel et al. (2005) verrichtten een studie bij verder gezonde vrijwilligers naar huidirritatie bij metronidazol 0,75

%, azelainezuur 15 % gel en witte vaseline onder occlusief verband. Na drie weken had de azelainezuurgroep
een significant hogere erytheemscore (Ziel et al. 2005).

Conclusies

Azelainezuurcreme 20% en azelainezuur gel 15% zijn effectieve lokale middelen in de
behandeling van rosacea.

Niveau 1
Al van Zuuren et al. 2005; Liu et al. 2006
B Draelos et al. 2006

Azelainezuur biedt pati€nten een goed cosmetisch resultaat.

Niveau 2 A2 Thiboutot et al. 2008
B Mostafa et al. 2009
C Kowalzick et al. 2006

Azelainezuur is vergelijkbaar effectief om een remissie van rosacea in stand te houden als lokaal

Niveau 3 metronidazol, waarbij de omvang van het recidief kleiner is bij azelainezuur.

B Mostafa et al. 2009

Azelainezuur geeft meer lokale bijwerkingen dan metronidazol.

Niveau 1 Al van Zuuren et al. 2005; Liu et al. 2006

B Wolf et al. 2006

Overige overwegingen

e Beide azelainezuurformules zijn effectief, maar de opgeloste portie van azelainezuur is 25% in de gel
vergeleken met 3% in de créeme. In de gelformule is door de aanwezigheid van azelainezuur de pH
geoptimaliseerd tot 4,8; dit ligt dicht bij de pH van de huid. Door de hoge stabiliteit en de goede
oplosbaarheid van de gel zou de gel een betere biologische beschikbaarheid kunnen hebben (Gollnick et al.
2008).

103 Versie 18-06-2010




e In een aantal landen is azelainezuur eerste keus. In Nederland is azelainezuur 15% pas recentelijk
geregistreerd, juni 2009. Ten tijde van samenstelling van deze richtlijn was er dan ook (nog) geen
vergoeding voor deze therapie.

e Thiboutot et al. (2008) vergeleken een behandeling van twaalf weken met éénmaal daags azelainezuur 15 %
gel met een behandeling van twaalf weken met tweemaal daags azelainezuur 15 % gel. Zij vonden
significante reducties in verschillende categorieén (aantal laesies, erytheem) en een grote tevredenheid
(meer dan 90% van de pati€nten), maar geen significante verschillen tussen de “éénmaal daags groep” en de
“tweemaal daags groep”. Deze verschillen werden ook niet gevonden qua bijwerkingen (Thiboutot et al.
2008).

o Veiligheid
Na lokale behandeling met azelainezuur creme of gel verschilden de plasma concentraties en uitscheiding in
de urine van azelainezuur niet significant van het normale niveau als gevolg van endogeen metabolisme en
voeding (Gupta et al. 2007; Draelos et al. 2003) Lange termijn studies op dieren naar het potentieel
carcinogene effect van azelainezuur zijn niet verricht. Een aantal in vitro en in vivo genotoxiciteitstesten
lieten echter geen aanwijzingen zien voor mutageniteit. Azelaine zuur is dan ook ingedeeld in
zwangerschapsklasse B.

Aanbevelingen

Zowel azelainezuurcreme 20 % (tweemaal daags of éénmaal daags) als azelainezuurgel 15% (tweemaal daags of
éénmaal daags) zijn geschikt als lokaal therapeuticum naast metronidazol voor milde tot matig ernstige
papulopustuleuze rosacea.

De keuze tussen metronidazol en azelainezuur hangt af van de voorkeur van de arts en de patiént. Beide
therapeutica zijn te beschouwen als een eerste keuze therapie.
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Intensed Pulsed Light systemen, fotodynamische therapie en lasertherapie

Uitgangsvraag
Wat is de effectiviteit en veiligheid van Intense Pulsed Light (IPL) therapie, lasertherapie en fotodynamische
therapie (PDT) in de behandeling van rosacea?

Inleiding

De afgelopen jaren worden in toenemende mate studies gepubliceerd over de behandeling van teleangi€ctasieén
en erythematoteleangiéctatische rosacea met Intensed Pulsed Light, laser of fotodynamische therapie. Helaas
zijn er weinig goed opgezette vergelijkende gerandomiseerde studies die het resultaat van deze therapeutische
opties onderzocht hebben.

Intense Pulsed Light (IPL) is een relatief nieuwe techniek die ontwikkeld is voor de behandeling van vasculaire
en gepigmenteerde laesies, maar ook voor andere toepassingen, zoals haarverwijdering en non-ablatieve
huidverjonging. Bij Intensed Pulsed Light therapie zendt de flitslamp een breed spectrum aan golflengtes uit
(tussen de 500 en 1200 nanometer) die door filters begrensd kunnen worden afhankelijk van de soort afwijking
en het huidtype van de patiént. Zowel enkele als multipele gesynchroniseerde pulsen en een variabele pulsduur
zijn mogelijk, waardoor vaatjes van verschillende grootte en op verschillende diepte behandeld kunnen worden
(Butterwick et al. 2006; Papageorgiou et al. 2008). Ook zijn er verschillende spotgroottes mogelijk. Intensed
Pulsed Light zou effectief zijn bij de behandeling van naevus flammeus, haemangiomen, poikiloderma en
teleangiéctasieén in het gelaat (Papageorgiou et al. 2008).

Verschillende lasers, waaronder de argonlaser, de Kalium-Titanyl-Phosphaat (KTP) laser, de Neodymium-
doped Yttrium Aluminium Garnet (YAG) — laser en de Pulsed Dye Laser (PDL) kunnen toegepast worden voor
de behandeling van teleangiéctasieén (Gupta et al. 2005; Uebelhoer et al. 2007; Bernstein et al. 2008;
Butterwick et al. 2006). Sinds begin jaren ‘90 geldt de Pulse Dye Laser als de gouden standaard voor het
behandelen van ongewenste oppervlakkige bloedvaatjes in het gelaat. Het target van de laser is het
oxyhemoglobine, waarvan de absorptiepiek ligt bij 577 nanometer. De pulsduur van deze short-pulsed dye laser
is circa 0,45 milliseconde. Hierbij kwamen bijwerkingen zoals purpura, hyperpigmentatie, erytheem en oedeem
vaak voor. Soms werden crustae en een enkele keer kleine atrofische littekens gezien.

Sinds 2000 werden PDL lasers met een langere pulsduur van 1,5 tot 6 milliseconden. ontwikkeld, waardoor
minder bijwerkingen optraden. Bij juist gebruik treden geen blijvende bijwerkingen op. Eventuele neveneffecten
verdwijnen in de regel binnen één 4 twee weken. In 2003 kwam de long Pulsed Dye Laser met opeengestapelde
pulselets (zeer korte pulsjes binnen een bepaalde totale pulsduur) op de markt. Deze gaf nog beter resultaat bij
de behandeling van teleangi€ctasieén. Als neveneffect treedt alleen nog voorbijgaand oedeem op, onmiddellijk
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na de behandeling (Uebelhoer et al. 2007). Door de toevoeging van koelsystemen in de jaren 90, door gebruik
van verkoelende spray of gel (voodr, tijdens of na de puls) konden hogere fluences en grotere spotgroottes
worden toegepast. Hierdoor werd de werking veiliger en effectiever. In de meeste gevallen wordt gekozen voor
de long-PDL, die naast veiliger gebruik tevens een beter effect heeft op de wat grotere en dieper gelegen vaatjes.
Bij hardnekkige rode vaatjes of diffuus erytheem, of als de patiént niet meer dan één behandeling kan en/of wil
ondergaan, kan worden gekozen voor de short-PDL (Pelle 2004).

Pulsed Dye Lasers zijn er in vele verschillende variaties en uitvoeringen, waardoor de instellingen per apparaat
vari€ren. Zoals hierboven genoemd, onderscheidt men onder andere de short-PDL met 585 nanometer golflengte
en de long-PDL met 595 nanometer golflengte. De PDL instellingen die worden gekozen variéren in de
verschillende onderzoeken over het algemeen van 0,45 milliseconde (short pulsed) tot 6 milliseconden (long
pulsed). De fluences variéren afhankelijk van de spotgrootte, spotvorm en pulsduur van circa 5,5 Joule per cm”
tot 11 Joule per cm’, maar er zijn uitschieters tot 19 Joule per cm’. De spotgrootte varieert van 5 tot 12
millimeter rond of ovaal (3 bij 10 millimeter).

Bij diffuus erytheem wordt bij voorkeur gekozen voor een grotere spotgrootte en iets overlap om reticulatie te
voorkomen. Voor een optimaal resultaat kunnen bij de long-PDL meerdere, twee tot vier, passes van pulsen met
iets overlap over elkaar worden toegepast tot een totaal van 1,0 Hertz. Dat wil zeggen. dat tijdens een sessie
enkele malen over eenzelfde traject wordt behandeld. Hierbij wordt de fluence lager ingesteld om purpura te
voorkomen. Gemiddeld zijn er volgens de meeste onderzoekers twee tot vier behandelingen noodzakelijk, maar
dit kan ook oplopen tot tien behandelingen, met intervallen van drie 4 vier weken tot zes maanden (Tan et al.
2004).

Er zijn onderzoeken gedaan naar de behandeling van teleangi€ctasieén en diffuus erytheem met de Kalium
Tytanyl Phosphate (KTP) laser. Deze heeft een golflengte van 532 nanometer, blijkt zeer effectief en minder
pijnlijk. Deze laser heeft een minder agressieve koeling (saffier contact) en minder bijwerkingen. Er is een iets
hogere absorptie coéfficiént voor melanine. Men moet echter voorzichtiger zijn met de overlap van pulsen
omdat er meer risico bestaat op epidermale schade (Uebelhoer et al. 2007).

Voor de behandeling van dieper gelegen vaatjes en grotere vaatjes is een laser met grotere golflengte nodig,
zoals bijvoorbeeld de 810 nanometer diode laser, de long-pulsed Alexandrite laser of de long pulsed 1064
nanometer neodymium Y AG-laser (Tan et al. 2004).

De gebruikte zoekstrategieén zijn zeer uitgebreid beschreven in de in mei 2005 gepubliceerde systematische
review naar interventies voor rosace (van Zuuren et al. 2005). In zes databanken werd gezocht: Cochrane Skin
Group Specialized Trials Register (February 2005), The Cochrane Central Register of Controlled Trials
(February 2005), MEDLINE (1966-February 2005), EMBASE (1980-February 2005), Biosis (1970-March
2002) en Science Citation Index (1988-February 2005). Daarnaast werden alle referenties van de gevonden
artikelen nagekeken op eventuele RCT’s en werden pogingen gedaan om ongepubliceerde data of lopende
studies te achterhalen middels contact met auteurs, experts op rosacea gebied en farmaceutische bedrijven.

Voor deze richtlijn is gebruik gemaakt van dezelfde zoekstrategieén voor Medline en EMBASE vanaf 2005 tot
mei 2009. Dit leverde 531 referenties op, waarvan acht bruikbare additionele referenties om onze uitgangsvraag
te beantwoorden.

Samenvatting van de literatuur

De systematische review (van Zuuren et al. 2005) kon geen goed opgezette studies includeren om onze
uitgangsvraag te beantwoorden. Na 2005 konden drie studies gevonden worden over Intensed Pulsed Light
therapie, vier studies ten aanzien van laser therapie en één studie ten aanzien van fotodynamische therapie bij de
behandeling van rosacea.

Intensed Pulsed Light systemen

Helaas is er slechts één vergelijkende gerandomiseerde studie verricht. Deze wordt besproken onder
Lasertherapie. Uit het open prospectieve onderzoek van Papageorgiou et al. (2008) blijkt dat het Intensed
Pulsed Light systeem Quantum SR met een spotgrootte van 34 bij 8 millimeter met integrale koeling na vier
behandelingen meer dan 50% verbetering geeft van het algehele rosacea beeld bij 73% van de in totaal 34
patiénten, aldus de patiénten zelf en bij 83% volgens de artsen. Deze verbetering was significant (p<0,001). De
bijwerkingen, zoals erytheem en purpura, waren minimaal. De follow-up bij dit onderzoek bedroeg zes
maanden.

Schroeter et al. (2005) behandelden het gehele gelaat van 60 patiénten met de Intensed Pulsed Light systemen
Photoderm VL en Vasculight. De gemiddelde verbetering in opklaring van de teleangiéctasieén na gemiddeld
vier behandelsessies was 77,8%. Het behandelingsresultaat van laesies op het voorhoofd was het beste, namelijk
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87%. De bijwerkingen, zoals erytheem en purpura, zijn significant hoger. De follow-up bij dit onderzoek
bedroeg 51,6 maanden.

Met het Intensed Pulsed Light systeem Medilux met handstuk LuxG (550-670 nanometer) beschrijven Kawana
et al. (2007) een resultaat bij zes patiénten met erytheem en teleangi€ctasieén en zes patiénten met
papulopustuleuze rosacea. Bij elf van de twaalf patiénten werd de behandeling effectief gevonden (91,6%).
Wanneer echter alleen naar de groep papulopustuleuze rosacea wordt gekeken, was dit effect niet significant.
De follow-up bij dit onderzoek bedroeg drie maanden.

Lasertherapie

Er zijn drie gerandomiseerde vergelijkende studies verricht door Karsai et al. (2008), Neuhaus et al. (2009) en
Uebelhoer et al. (2007).

De studie van Karsai et al. (2008) kende een onderzoeker geblindeerde opzet. Bij twinitig patiénten met
afwijkingen op de neus werd de ene kant van de neus behandeld met een combinatie van de 595 nanometer
PDL en de 1064 nanometer Neodynium YAG-laser. De andere kant van de neus werd behandeld met de 595
nanometer PDL of de 1064 nanometer Neodynium YAG-laser. Welke neushelft welke behandeling kreeg werd
middels randomisatie bepaald. Verbetering werd middels gestandaardiseerde foto’s voor en na behandeling
beoordeeld door drie onderzoekers die niet betrokken waren bij de studie. Er werd één behandeling gegeven en
evaluatie vond plaats na vier weken. De gecombineerde behandeling van de PDL en de Neodynium YAG-laser
was effectiever dan beide enkele behandelingen van de PDL of de Neodynium Y AG-laser afzonderlijk (p<0,05).
Van de gelaatshelften die slechts één van de twee therapieén ontvangen hadden, leek de PDL het beter te doen
dan de Neodynium YAG-laser. Dit verschil was echter niet significant. De auteurs suggereren dat een
synergistische benadering van teleangiéctasieén dan ook de voorkeur verdient (Karsai et al. 2008).

De studie van Neuhaus et al. (2009) betrof eveneens een onderzoeker geblindeerde studie. Er namen 29
patiénten deel met erythematoteleangiéctatische rosacea waarbij een non purpuragene PDL werd vergeleken met
Intensed Pulsed Light. 22 patiénten ontvingen PDL aan de ene zijde van het gelaat en Intensed Pulsed Light aan
de andere zijde. Vier patiénten ontvingen PDL aan één zijde en geen therapie aan de andere zijde. Tot slot
ontvingen vier patiénten Intensed Pulsed Light aan één zijde en geen therapie aan de andere zijde. De
behandelzijdes werden middels randomisatie toegekend. Er vonden drie behandelsessies plaats en pati€énten
kwamen vier weken na de derde behandeling voor evaluatie terug. Zowel PDL als Intensed Pulsed Light leidden
tot significante reductie van erytheem, teleangi€ctasieén en door patiént gerapporteerde klachten zoals erytheem
flushes, branderigheid en zwelling. Er werd echter geen verschil aangetoond tussen beide behandelopties, ook
niet ten aanzien vande bijwerkingen.

In de derde gerandomiseerde studie werd bij vijftien patiénten met teleangiéctasieén en diffuus erytheem de ene
helft van het gelaat behandeld met de pulsed 532 nanometer KTP-laser en de andere helft met de 595 nanometer
PDL (Uebelboer et al. 2007). Welke gelaatshelft welke therapie kreeg, werd bepaald door randomisatie. Iedere
drie weken vond behandeling plaats en drie weken na de derde behandeling werd geévalueerd. Na de laatste
behandeling was er 85% verbetering op de met KTP-laser behandelde zijde versus 75% verbetering op de met
PDL behandelde zijde. De KTP-laser leek sneller effectief te zijn dan de PDL. Het is onduidelijk of de
gevonden resultaten significant verschillen.

In een open studie van Bernstein et al. (2008) werden twintig rosaceapatiénten behandeld met een long pulse
duration PDL. Patiénten ondergingen vier behandelingen met vier weken interval. Zeventien pati€énten
ondergingen ook daadwerkelijk vier behandelingen. Acht weken na de laatste behandeling vond evaluatie plaats
middels een subjectief oordeel van de onderzoeker met behulp van een rosacea score en middels een
geblindeerde evaluatie voor en na de behandeling door vier onderzoekers die verder niet betrokken waren bij de
studie. De roseca score bestond uit een schaal van nul tot zes, waarbij nul geen rosacea betekende en zes
ernstige rosacea. De gemiddelde rosacea score daalde van 2,7+1.1 naar 1.4+0,7 (gemiddeldetstandaarddeviatie).
De score van de geblindeerde evaluatie middels foto’s daalde van 2.3+1.3 v66r behandeling naar 1.4+0,9 na
behandeling. De bijwerkingen waren mild en bestonden voornamelijk uit enkele purpura.

Fotodynamische therapie

Bryld et al. (2007) verrichtten een case-serie met zeventien patiénten die reeds conventionele therapie
geprobeerd hadden en nu behandeld werden met één tot vier sessies fotodynamische therapie met 5-ALA als
sensitizer en belichting met rood licht (37 Joule per cm®) na drie uur. Na één tot twee maanden werden de
resultaten geévalueerd. Er werden goede resultaten gezien bij tien van de zeventien patiénten en er werden
redelijke resultaten gezien bij vier andere patiénten.
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Conclusies
Intensed Pulsed Light

Behandeling van erythematoteleangiéctatische rosacea met Intensed Pulsed Light kan leiden tot
significante reductie van erytheem, teleangiéctasie€n en door patiént gerapporteerde klachten. De
niet-gerandomiseerde studies (niveau C) laten goede resulaten zien wat betreft de
Niveau 3 teleangiéctatische component.

B Neuhaus et al. 2009
C Papageorgiou et al. 2008; Schroeter 2005; Kawana 2007

Laser

Een gecombineerde behandeling van erythematoteleangiéctatische rosacea op het gelaat met de
PDL en de Neodynium YAG-laser is effectiever dan behandelingen met de PDL of de de
Niveau 3 Neodynium YAG-laser afzonderlijk.

B Karsai et al. 2008

Behandeling van erythematoteleangi€ctatische rosacea met PDL kan leiden tot significante

. reductie van erytheem, teleangiéctasieén en door patiént gerapporteerde klachten.
Niveau 3 y & P gerapp

B Neuhaus et al. 2009

Behandeling van diffuus erytheem en teleangiéctasieén met de pulsed 532 nanometer KTP-laser
kan een verbetering van 85% geven in symptomen; waarschijnlijk niet significant verschillend
Niveau 3 met PDL.

B Uebelhoer et al. 2007

Fotodynamische therapie

Fotodynamische therapie is mogelijk effectief bij de behandeling van rosacea, maar er kan geen

. eenduidige conclusie worden getrokken omdat vergelijkende studies ontbreken.
Niveau 3

C Bryld et al. 2007

Overige overwegingen

e  Foto dynamische therapie wordt niet overal uitgevoerd.

e Laser apparatuur is kostbaar.

e Er is onvoldoende onderzoek gedaan naar de lange termijn effecten van laserbehandeling bij rosacea.
Mogelijk is een onderhoudsbehandeling noodzakelijk.

e Laserapparatuur is niet overal beschikbaar.

e Lasertherapie bij rosacea kan, na het indienen van een zorgaanvraag bij de zorgverzekeraars, in veel
gevallen worden vergoed.

Aanbevelingen

Verschillende Intensed Pulsed Light systemen kunnen mogelijk effectief zijn bij de behandeling van
teleangi€ctasieén (en erytheem) bij rosacea. Een keuze welk systeem het meest geschikt is kan niet worden
gemaakt, aangezien vergelijkende studies ontbreken en de instellingen variéren. Nader vergelijkend onderzoek is
dan ook gewenst.

De keuze om Intensed Pulsed Light als therapeuticum in te zetten hangt af van de beschikbaarheid, de
competentie en ervaring van de behandelaar(s) en de voorkeur van de patiént. Mocht laserbehandeling hierin als
gelijke vitkomen, dan verdient de behandeling met laser de voorkeur. Dit dient te worden besproken met de
patiént.

Verschillende lasers kunnen effectief zijn en worden aanbevolen bij de behandeling van teleangi€ctasieén (en
erytheem) bij rosacea. Een keuze welke laser het meest geschikt is kan niet worden gemaakt. Mogelijk biedt de
combinatie van PDL en de Neodynium YAG-laser een meerwaarde. De keuze om laser als therapeuticum in te
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zetten hangt af van de beschikbaarheid, de compententie en de ervaring van de behandelaar(s) en de voorkeur
van de patiént. Dit dient te worden besproken met de patiént.

Nader vergelijkend onderzoek is gewenst om uitspraken over de plaats van laserterapie in de toekomst mogelijk
te maken.
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OVERIGE LOKALE THERAPIEEN

Uitgangsvraag
Wat is de plaats voor overige lokale therapieén bij de behandeling van rosacea?

Inleiding

Voor het beantwoorden van de uitgangsvraag werd gebruik gemaakt van een in mei 2005 gepubliceerd
systematische review naar interventies voor rosacea (van Zuuren et al. 2005). In deze review werd in zes
databanken gezocht naar literatuur: Cochrane Skin Group Specialized Trials Register (February 2005), The
Cochrane Central Register of Controlled Trials (February 2005), Medline (1966-February 2005), Embase (1980-
February 2005), Biosis (1970-March 2002) en Science Citation Index (1988-February 2005). Daarnaast werden
alle referenties van de gevonden artikelen nagekeken op eventuele RCT’s en werden pogingen gedaan om
ongepubliceerde data of lopende studies te achterhalen middels contact met auteurs (experts op rosacea gebied)
en farmaceutische bedrijven. De gebruikte zoekstrategieén zijn uitgebreid beschreven in de review zelf. Voor
het rosacea deel van deze richtlijn is verder gebruik gemaakt van dezelfde zoekstrategieén voor Medline en
Embase vanaf 2005 tot november 2008. Dit leverde in totaal 531 aanvullende studies op, waarvan 13 aan de
hand van de titel als mogelijk relevant werden gekenmerkt voor het beantwoorden van bovenstaande
uitgangsvraag. Van deze laatste werd de volledige tekst beoordeeld. Een mogelijk relevante case-serie die niet
geincludeerd was werd nog verkregen via de literatuurverzameling van een werkgroeplid.
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Samenvatting van de literatuur

Benzoylperoxide

Benzoylperoxide heeft een bactericide werking en werkt mild keratolytisch door oxidatie van disulfidebruggen
in keratine. Ook heeft benzoylperoxide een sebostatische werking, waardoor excessieve sebumproductie
onderdrukt wordt en een droge huid ontstaat.

In de systematische review van van Zuuren et al. die in 2005 in the Cochrane Library werd gepubliceerd, zijn
drie individuele studies beschreven met benzoylperoxide. Montes et al. beschreven in 1983 de resultaten van een
dubbelblinde RCT tussen benzoylperoxide en placebo bij 64 patiénten met papulopustuleuze rosacea.
Benzoylperoxide gaf daarin een significant betere algehele responsscore en meer reductie van de papel- en
pustelscore na vier weken. Verdere data zijn niet meegenomen, omdat na vier weken non-responders uit de
studie verwijderd werden.

Breneman et al. publiceerden in 2004 een dubbelblinde RCT waarin de combinatie van éénmaal daags
benzoylperoxide 5% en clindamycine 1% werd vergeleken met placebo gedurende twaalf weken bij 53
patiénten met matig ernstige tot ernstige papulopustuleuze rosacea. De reductie in het aantal laesies (papels en
pustels) was 71,3% versus 19,3% in de placebogroep. Van de 27 patiénten hadden 6 patiénten van de
benzoylperoxide/clindamycinegroep een aanzienlijke verbetering of een complete respons. In de placebogroep
had slechts één patiént van de 27 patiénten een aanzienlijke verbetering of complete respons. De gemiddelde
score na twaalf weken was 1,54 (veel’ tot ’licht’ verbeterd) in de benzoylperoxidegroep versus 2,50 (’licht
verbeterd’ tot ’hetzelfde’) in de placebogroep (p = 0,0002).

Oztiirkcan et al. (2004) vergeleken een behandeling van tweemaal daags benzoylperoxide 5% en erythromycine
3% gel met een behandeling van tweemaal daags metronidazol 0,75% gel gedurende twee maanden. Alleen de
eerste vier weken werden meegenomen omdat na vier weken deelnemers naar de andere behandelgroep konden
overstappen en ook systemische antibiotica gebruikt mochten worden. Verder is onbekend of de studie
geblindeerd was en/of gerandomiseerd. Na vier weken lieten 23 van de 27 patiénten uit de eerste groep versus
25 tot 29 patiénten uit de tweede groep een matige tot aanzienlijke verbetering zien (odds ratio 0,92;
betrouwbaarheidsinterval 95% 0,21 tot 4,11) . Geen verbetering werd gezien bij 14.8% van de patiénten uit de
eerste groep versus 13.8% van de patiénten uit de tweede groep.

Bijwerkingen

Montes et al. (1983) vonden geen significant verschil tussen benzoylperoxide en placebo in het aantal
bijwerkingen. Irritatie en branderigheid werden het meest frequent vermeld. Breneman et al. (2004) meldden
bijwerkingen bij 7 van de 26 patiénten in de benzoylperoxide/clindamycine groep versus bijwerkingen bij 4 van
de 26 patiénten in de placebogroep. De meest gerapporteerde bijwerkingen waren branderigheid en jeuk.

Conclusie

Benzoylperoxide 5% gel geeft een significante reductie ten opzichte van placebo van het aantal
Niveau 3 papels en pustels bij patiénten met papulopustuleuze rosacea.

B Montes et al. 1983

Benzoylperoxide 5%/clindamycine 1% gel geeft een significante reductie ten opzichte van

placebo van het aantal papels en pustels bij patiénten met papulopustuleuze rosacea en de
Niveau 2 gerapporteerde verbetering is significant groter.

A2 Breneman et al. 2004

Benzoylperoxide 5%/erythromycine 3% gel tweemaal daags geeft na vier weken een
vergelijkbare verbetering ten opzichte van metronidazol 0,75% gel tweemaal daags bij patiénten
Niveau 3 met rosacea.

B Oztiirkcan et al.2004

Overige overwegingen

¢ De follow-up periode in de studies van Montes et al. en Oztiirkcan et al. zijn nogal kort.
e Benzoylperoxidepreparaten zijn niet geregistreerd voor rosacea, wel voor acne vulgaris.
® Benzoylperoxide 5%/erythromycine 3% is niet geregistreerd in Nederland.
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Aanbevelingen

Benzoylperoxide 5% gel kan als alternatief worden voorgeschreven bij de behandeling van papulopusteuleuze
rosacea. Nader onderzoek is echter wenselijk.

Benzoylperoxide 5%/clindamycine 1% gel kan als alternatief worden voorgeschreven bij de behandeling van
papulopustuleuze rosacea. Nader onderzoek is echter wenselijk.

Calcineurine-remmers

Er werden vier studies met calcineurine-remmers gevonden; drie met pimecrolimus en één met tacrolimus. Dit
zijn beide anti-inflammatoire macrolactamderivaten, waarvan de werking berust op de remming van de
calciumafhankelijke signaaltransductie in T-cellen, waardoor de transcriptie en synthese van diverse cytokinen
wordt verhinderd.

De studie van Crawford et al. (2005) wordt niet besproken vanwege ernstige methodologische beperkingen
(geen objectieve data, niet vergelijkende studie, geen p-waarden; zie verder ook evidencetabel). Karabulut et al.
(2008) verrichtten een patiént geblindeerde, gerandomiseerde ‘“‘split-face” studie bij 25 patiénten met
papulopustuleuze rosacea zonder effect op conventionele therapie. De behandeling bestond uit vier weken
tweemaal daags 1% pimecrolimus créme versus placebo, waarna twee weken follow-up. De rosaceascore werd
door de arts beoordeeld: een score van nul tot drie voor erytheem, papels, pustels, oedeem en teleangiéctasieén.
De score verminderde niet significant vergeleken met placebo. Er was enkel een significante reductie van de
erytheemscore bij pimecrolimus versus placebo na twee weken. Het gevaar met split-face studies is verwisseling
door patiént alsmede contaminatie van gelaatshelften.

Weissenbacher et al. (2007 onderzochten door middel van een dubbelblinde, placebo gecontroleerde RCT bij 40
patiénten gedurende vier weken een behandeling van tweemaal daags 1% pimecrolimus creme. Deze studie liet
eveneens een niet significante reductie in rosaceascore zien vergeleken met placebo. Daarnaast werd door
Bamford et al. (2004) nog een open-label trial verricht, waarbij 24 patiénten behandeld werden met tweemaal
daags 0,1% tacrolimus zalf gedurende twaalf weken. Hierbij werd een significante reductie in erytheem
gevonden maar geen reductie in het aantal laesies. Bovendien staakten vier pati€énten met de studie vanwege
verergering van de laesies.

Bijwerkingen
Karabulut et al. (2008) en Weissenbacher et al. (2007 vermeldden voorbijgaande lokale irritatie, vooral direct na
applicatie.

Conclusies
Pimecrolimus 1% 2dd verschilt wat betreft het reduceren van papels, pustels, oedeem en
teleangi€ctasieén niet van placebo. Wel kan vergeleken met placebo mogelijk de ernst van het
Niveau 2 erytheem significant verminderen bij patiénten met papulopustuleuze rosacea.
B Karabulut et al. 2008; Weissenbacher et al. 2007
Er kan geen eenduidige conclusie worden getrokken over een mogelijke effectiviteit van
. tacrolimus zalf 0,1% bij de behandeling van rosacea.
Niveau 3
C Bamford et al. 2004

Overige overwegingen
e Tacrolimus en pimecrolimus zijn niet geregistreerd voor rosacea, maar voor atopisch eczeem.

Aanbevelingen

Er is geen plaats voor pimecrolimus 1% gel of tacrolimus 0,1% zalf bij de behandeling van rosacea.
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Flavonoiden

Er werden drie studies gevonden naar créemes die flavonoiden bevatten, alledrie met wisselende samenstellingen.
Er wordt gedacht dat flavonoiden, evenals sylmarine, werkzaam zijn via remming van inflammatie die door
vrije radicalen gemedieerd is. De studie van Nield et al. (2002 wordt niet besproken vanwege ernstige
methodologische beperkingen (niet vergelijkende studie, andere medicatie toegestaan; zie verder ook de
evidencetabel).

Rigopoulos et al. (2005) onderzochten in een dubbelblinde, placebogecontroleerde RCT 246 patiénten met
matig ernstige rosacea. Zij vergeleken hierin gedurende twaalf weken een behandeling met tweemaal daags 1%
Chrysanthellum indicum (C. indicum) créme versus placebo. Scores voor de ernst van het erytheem
verminderden significant voor C. indicum versus placebo. Dit gold eveneens voor de reductie in totale indruk
van de ernst. Wat betreft erytheemoppervlakte was er geen verschil tussen C.indicum en placebo. De vraag is
wel of de gevonden effecten ook klinisch relevant zijn.

Berardesca et al. (2008) verrichtten een dubbelblinde, placebo gecontroleerde RCT naar patiénten met
papulopustuleuze rosacea of rosacea erythematoteleangiéctatica. Gedurende één maand werden tweemaal daags
silymarin /methylsulfonilmethane créeme vergeleken werd met placebo bij 46 patiénten. Er was een significante
reductie in de silymarin /methylsulfonilmethane créme groep vergeleken met placebo van het aantal papels, jeuk
en het erytheem, waarbij opgemerkt moet worden dat de studie gesponsord werd door de fabrikant van  de
silymarin/ methylsulfonilmethane creme.

Bijwerkingen

Van de 125 C.indicum patiénten in de studie van Rigopoulos et al.(2005) hadden 13 patiénten bijwerkingen;
daarvan staakten er 11 om deze reden met therapie. Alle bijwerkingen waren mild tot matig ernstig. Berardesca
et al. (2008) rapporteerden niet of er eventuele bijwerkingen waren.

Conclusies

1% Chrysanthellum indicum créme tweemaal daags gedurende twaalf weken kan de algehele
ernst en specifiek de mate van erytheem verminderen bij papulopustuleuze rosacea vergeleken
Niveau 3 met placebo.

B Rigoloulos et al. 2005

Silymarin /methylsulfonilmethane creme tweemaal daags gedurende één maand kan het aantal
papels, de jeuk en het erytheem verminderen bij patiénten met papulopustuleuze rosacea of
Niveau 3 rosacea erythematoteleangiéctatica vergeleken met placebo.

B Berardesca et al. 2008

Overige overwegingen

e Zowel 1% Chrysanthellum indicum créme als Silymarin/methylsulfonilmethane créme zijn niet
verkrijgbaar of geregistreerd in Nederland.

e Beide cremes kunnen via internet door patiénten besteld worden.

Aanbevelingen

Er is geen plaats voor flavonoid bevattende crémes bij de behandeling van rosacea, omdat er andere veilige en
werkzame therapieopties beschikbaar zijn.

Nader onderzoek naar flavonoid bevattende cremes is wenselijk.

Sulfacetamide 10% en sulfur 5%

Sulfacetamide is een sulfonamide antibioticum en sulfur heeft een mild antibacterieel en keratinolytisch effect.

In de systematische review van van Zuuren et al. (2005) gepubliceerd in de Cochrane Library wordt één studie
beschreven met sulfacetamide 10% en sulfur 5%. Dit is de dubbelblinde RCT van Sauder al. uit 1997 waarbij
103 patiénten met matig ernstige tot ernstige rosacea gedurende acht weken topicaal natriumsulfacetamide 10%
en sulfur 5% lotion tweemaal daags kregen versus placebo. Het percentage patiénten dat zelf aangaf verbeterd te
zijn was 90% in de actieve behandelgroep versus 58% in de placebogroep. Artsen beoordeelden 98% versus
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68% van de patiénten alszijnde verbeterd. De reductie van het aantal laesies was 78% versus 36%. Alle p-
waarden waren kleiner dan 0,001.

Uit de aanvullende zoekactie kwam nog de onderzoekerblinde RCT van Torok et al. (2005) naar voren. In deze
studie kregen 152 patiénten met matig ernstige rosacea gedurende twaalf weken tweemaal daags sulfacetamide
10% en sulfur 5% créme met sunscreen of metronidazol 0,75%. Na twaalf weken was het percentage reductie
van inflammatoire laesies en de erytheemscore significant verbeterd in de sulfacetamide en sulfurgroep. In de
sulfurgroep had na twaalf weken 79% een goede, uitstekende of complete respons versus 59% in de
metronidazolgroep (p = 0,01).

Bijwerkingen

Bijwerkingen werden gerapporteerd in 38% versus 29% van de patiénten in de studie van Sauder et al. (1997).
Voornamelijk droogheid, erytheem en jeuk werden gemeld. In de studie van Torok et al. (2005) werd
metronidazol significant beter getolereerd en had metronidazol minder gerapporteerde bijwerkingen.

Conclusies

Sulfacetamide 10% en sulfur 5% lotion geeft bij pati€énten met matig ernstige tot ernstige rosacea
na acht weken verbetering en significante vermindering van het aantal laesies ten opzichte van
Niveau 3 placebo.

B Sauder et al. 1997

Sulfacetamide 10% en sulfur 5% créme met sunscreen tweemaal daags reduceren na twaalf
weken de inflammatoire laesies en de erytheemscore significant meer dan metronidazolcreme
Niveau 3 0,75% tweemaal daags.

B Torok et al. 2005

Sulfacetamide 10% en sulfur 5% créme met sunscreen tweemaal daags worden significant
slechter getolereerd en hebben meer bijwerkingen dan metronidazolcreme 0,75% tweemaal daags
Niveau 3 na twaalf weken behandeling.

B Torok et al. 2005

Overige overwegingen

e  Sulfacetamide 10% en sulfur 5% met of zonder sunscreen zijn in Nederland niet geregistreerd. Er zijn wel
ongeregistreerde geneesmiddelen die beide stoffen bevatten, namelijk twee gestandaardiseerde preparaten,
die door de apotheek kunnen worden bereid te weten sulfacetamidezwavel LNA en sulfacetamidezwavel
schudsel LNA.

¢ Er zijn significant meer bijwerkingen dan bij behandeling met metronidazol, maar deze zijn lokaal en mild
tot matig van ernst.

Aanbevelingen

Er is vooralsnog geen plaats voor sulfacetamide 10% en sulfur 5% met of zonder sunscreen bij de behandeling
van rosacea.

Nader onderzoek naar sulfacetamide 10% en sulfur 5% met of zonder sunscreen is aan te bevelen, om te kunnen
bepalen of registratie in Nederland en daardoor uitbreiding van het therapeutische arsenaal wenselijk is.

Permethrine

Uit de systematische review van van Zuuren et al. (2005) komt één studie naar voren met permethrine. Kogak et
al. (2002) onderzochten in een dubbelblinde, placebo gecontroleerde RCT 63 patiénten met papulopustuleuze
rosacea gedurende twee maanden. Permethrine 5% créme tweemaal daags werd vergeleken met metronidazole
0,75% gel tweemaal daags en placebo tweemaaldaags. Er werd enkel een significant verschil gevonden in de
pustelscore vergeleken met metronidazol en het aantal D. folliculorum na twee maanden. Er was geen
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significant verschil wat betreft de erytheemscore, de papelscore en geen effect op rhinophyma en
teleangiéctasieén. Er werden geen bijwerkingen vermeld.

Conclusie
Het gebruik van tweemaal daags permethrinecréme 5% is vergelijkbaar met gebruik van
metronidazole 0,75% gel qua reductie op de erytheemscore en de papelscore bij patiénten met
Niveau 3 papulopustuleuze rosacea. Er is een significant verschil ten faveure van permethrine 5% créme

wat betreft de pustelscore.

B Kocak et al. 2002

Overige overwegingen
®  Permethrine 5% creéme is in Nederland geregistreerd voor onder andere scabies.

Aanbevelingen

Er is vooralsnog geen plaats voor permethrine 5% bevattende cremes bij de behandeling van rosacea, gezien de
andere veilige en werkzame therapieopties die beschikbaar zijn.

Nader onderzoek is gewenst.

Retinoiden

Altinyazar et al.verrichtten een onderzoekerblinde, vergelijkende RCT onder 55 patiénten met papulopustuleuze
rosacea, waarin gedurende twaalf weken het gebruik van éénmaal daags 0,1% adapalene gel vergeleken werd
met het tweemaal daags gebruik van 0,75% metronidazol gel. Beide groepen hadden een significante afname
van papels en pustels. De afname van papels was echter significant groter in de adapalenegroep. Er waren geen
significante afnames van het erytheem en de teleangiéctasieén. Alle bijwerkingen werden acceptabel bevonden.

Conclusie
Twaalf weken éénmaal daags 0,1% adapalene gel zorgde voor een significante afname van papels
en pustels bij patiénten met papulopustuleuze rosacea. Dit is vergelijkbaar met de afname bij
Niveau 3 gebruik van tweemaal daags 0,75% metronidazol gel, maar er was sprake van meer reductie van

het aantal papels bij gebruik van de adapalene gel.

B Altinyazar et al. 2005

Overige overwegingen
® 0,1% adapalene gel is in Nederland niet geregistreerd voor gebruik bij rosacea.

Aanbevelingen

Adapalene 0,1% gel is mogelijk een gelijkwaardig alternatief voor metronidazol bij de behandeling van
papulopustuleuze rosacea.

Nader onderzoek is echter wenselijk.

1% 4-ethoxybenzaldehyde

Draelos et al. publiceerden in 2005een dubbelblinde, placebo gecontroleerde RCT met dertig pati€énten met
milde tot matig ernstige rosacea waarbij behandeld werd met 4-ethoxybenzaldehyde, een anti-inflammatoir
medicijn. Er werd een significante reductie gezien in de 1% 4-ethoxybenzaldehyde groep van het erytheem, de
vlekkerigheid, desquamatie en algehele ernst ten opzichte van de baseline (respectievelijk 44%, 83%, 52% en
49%). Vergeleken met placebo gaf alleen de vlekkerigheid en de algehele ernst een significante reductie.

114 Versie 18-06-2010




Conclusie

Er kan geen eenduidige conclusie worden getrokken over een mogelijke effectiviteit van 1% 4-

Niveau 3 ethoxybenzaldehyde ten opzichte van placebo bij de behandeling van rosacea.

B Draelos et al. 2005

Overige overwegingen
e 4-ethoxybenzaldehyde is niet verkrijgbaar in Nederland.

Aanbevelingen

Er is geen plaats voor 1% 4-ethoxybenzaldehyde bij de behandeling van rosacea.

1-methylnicotinamide

Wozniacka et al. (2005) verrichten een case-serie met 34 patiénten die tweemaal daags gedurende vier weken
behandeld werden met 0,25 % methylnicotinamide gel, een anti-inflammatoir middel. Nadien werd verbetering
gezien in 26 van de 34 pati€nten. De verbetering was goed bij negen patiénten maar enige verbetering ontbrak
bij zeven patiénten.

Conclusie

Er kan geen eenduidige conclusie worden getrokken over een mogelijke effectiviteit van

Niveau 3 methylnicotinamide gel bij de behandeling van rosacea.

C Wozniacka et al. 2005

Overige overwegingen
e Methylnicotinamide gel is niet verkrijgbaar in Nederland.

Aanbevelingen

Nader vergelijkend onderzoek is gewenst om uitspraken in de toekomst mogelijk te maken.

Oxymetazoline

Shanler et al. (2007) rapporteerden twee casussen waarbij reeds conventionele therapie geprobeerd was en
waarbij nu behandeld werd met een oxymetazoline 0,05% oplossing éénmaal daags, een vasoconstructief
medicijn. Bij beide patiénten werden goede resultaten ten aanzien van de rosacea gezien.

Conclusie

Oxymetazoline is mogelijk effectief bij de behandeling van rosacea, maar er kan geen eenduidige

. conclusie worden getrokken omdat vergelijkende studies ontbreken.
Niveau 3

C Shanler et al. 2007

Overige overwegingen
e Oxymetazoline is niet geregistreerd voor rosacea.

Aanbevelingen

Nader vergelijkend onderzoek is gewenst om uitspraken in de toekomst mogelijk te maken.
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SYSTEMISCHE THERAPIEEN

Tetracyclines

Uitgangsvraag
Wat is effectiviteit en veiligheid van tetracyclines in de behandeling van rosacea?

Inleiding

Voor de behandeling van rosacea worden al ruim vier a vijf decaden orale tetracyclines gebruikt. Er zijn vooral
studies met tetracycline en doxycycline en minder met minocycline verricht. In Nederland is alleen doxycycline
40 milligram geregistreerd voor de behandeling van rosacea. Tetracyclines hebben zowel antimicrobiéle als
anti-inflammatoire eigenschappen.

Bij rosacea zorgt opregulatie van inflammatoire cytokines in de aangedane huid voor zowel toename van
chemotaxis als activatie van leukocyten. Reactieve zuurstof species (ROS) en matrix metalloproteinasen dragen
bij aan chronische vasodilatatie en degeneratie van dermaal collageen. Infiltrerende leukocyten brengen VEGF,
een belangrijke stimulator van angiogenese, en zijn receptoren tot expressie.

Tetracyclines hebben een anti-inflammatoir effect onder andere via remming van chemotaxis voor leukocyten
en vermindering van lipase productie door propionibacterium acnes. Dit leidt tot een reductie van vetzuren in
het sebum, beinvloeding van complementroutes, downregulatie van inflammatoire cytokine productie,
verminderde activiteit van endotheliaal stikstofoxide (een belangrijke inflammatie modulator en veroorzaker van
vasodilatatie) en inhibitie van matrix metalloproteinasen etcetera (Bikowski 2003; Fowler 2007; Del Rosso
2007).

In diverse landen buiten Europa is inmiddels de subantimicrobiéle dosis van 40 milligram doxycycline
goedgekeurd. In de meeste Europese lidstaten waaronder Nederland, is registratie inmiddels ook rond. De
subantimicrobiéle dosis is wel anti-inflammatoir, maar niet antimicrobieel en vermindert de kans op resistentie
(Del Rosso et al 2007; Walker et al. 2006; Skidmore et al. 2003; Del Rosso 2004). In de VS is deze
subantimicrobiéle dosis van 40 milligram daags eveneens het enige door FDA goedgekeurde orale geneesmiddel
VOOr rosacea.

De meest bekende bijwerkingen van tetracyclines zijn gastro-intestinale verschijnselen zoals misselijkheid,
braken, diarree en candidiasis. Andere bijwerkingen zijn fotosensitiviteit en tandverkleuringen. Minocycline en
doxycycline vertonen deze bijwerkingen minder vaak. Zeldzamere complicaties zijn hepatitis, benigne
intracraniéle hypertensie en geneesmiddel geinduceerde SLE.

De gebruikte zoekstrategieén zijn zeer uitgebreid beschreven in de in mei 2005 gepubliceerde systematische
review naar interventies voor rosacea (van Zuuren et al. 2005). In zes databanken werd gezocht: Cochrane Skin
Group Specialized Trials Register (February 2005), The Cochrane Central Register of Controlled Trials
(February 2005), MEDLINE (1966-February 2005), EMBASE (1980-February 2005), Biosis (1970-March
2002) en Science Citation Index (1988-February 2005). Daarnaast werden alle referenties van de gevonden
artikelen nagekeken op eventuele RCT’s en werden pogingen gedaan om ongepubliceerde data of lopende
studies te achterhalen middels contact met auteurs (experts rosacea gebied) en farmaceutische bedrijven.

Voor deze richtlijn is gebruik gemaakt van dezelfde zoekstrategieén voor Medline en EMBASE vanaf 2005 tot
mei 2009. Dit leverde 531 referenties op, waarvan vijf bruikbare additionele referenties ten aanzien van
tetracyclines (Del Rosso et al 2007; Thiboutot 2005; Del Rosso et al. 2008; Fowler 2007; Sanchez et al. 2005).
De systematische review uit 2005 leverde zes studies op die geincludeerd konden worden om onze
uitgangsvraag te beantwoorden (Bartholomew et al. 1982; Marks et al. 1971; Sneddon 1966; Saihan et al. 1980;
Nielsen 1983; Veien et al. 1986)

Samenvatting van de literatuur

De richtlijn volgens de Clinical Knowledge Summaries (CKS) van de National Health Service (NHS) van het
Verenigd Koninkrijk is voor het laatst in augustus 2008 bijgewerkt. De conclusies ten aanzien van de
behandeling van rosacea met tetracyclines berusten deels op de systematische review gepubliceerd in mei 2005
in the Cochrane Library (van Zuuren et al. 2005). Na deze systematische review zijn er verschillende studies
verricht die de effectiviteit van subantimicrobi€le dosis doxycycline in de behandeling van rosacea onderzocht
hebben (Del Rosso et al 2007; Thiboutot 2005). Ook is gekeken naar de richtlijn van de American Acne en
Rosacea Society die in oktober 2007 gepresenteerd is (Del Rosso et al. 2008).
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Uit de Cochrane review bleek dat er enig bewijs was van de effectiviteit van het gebruik van (oxy)tetracyclines.
Volgens de artsen in de drie samengenomen studies verbeterden 56 van de 73 patiénten die met
(oxy)tetracycline behandeld werden versus 28 van de 79 patiénten in de placebogroep (odds ratio 6,1; 95%
betrouwbaarheidsinterval 3,0 tot 14,4) na vier tot zes weken behandeling (Bartholomew et al. 1982; Marks et al.
1971; Sneddon 1966). Alleen de studie van Marks et al. (1971) onderzocht de mening van de patiént en hier
werd geen verschil ten opzichte van placebo gevonden! De studie van Bartholomew et al. (1982) was de enige
die naar oculaire rosacea keek. Hier werd ook een follow up gedaan van zes weken en traden recidieven op twee
tot drie weken na het staken van de antibiotica.

Er was één studie van twaalf weken bij 40 patiénten waarbij tweemaal daags 250 milligram tetracycline werd
vergeleken met orale metronidazol tweemaal daags 200 milligram. Er was geen significant verschil qua
effectiviteit, maar er ontbraken veel data (Saihan et al. 1980).

Twee studies vergeleken tetracycline met lokale metronidazol maar konden geen significant verschil tussen
beide behandelingen aantonen (Nielsen 1983; Veien et al. 1986). Dit wordt ook zo gemeld in de Britse richtlijn
(National Health Service 2008).

Na de systematische review van 2005 zijn er diverse studies verricht met doxycycline (Del Rosso et al 2007;
Thiboutot 2005; Sanchez et al. 2005). Del Rosso et al. (2007) toonden in twee gelijk opgezette studies aan dat
éénmaal daags een anti-inflammatoire dosis doxycycline van 40 milligram effectief en veilig is voor
terugbrengen van inflammatoire laesies bij rosacea. Daarnaast bleek dat ten tijde van het staken van de
behandeling met doxycycline de reductie van inflammatoire laesies nog niet de plateau fase had bereikt en dat
dus mogelijk nog geen optimaal resultaat bereikt was (Del Rosso et al. 2007). Thiboutot (2005) toonde de
effectiviteit aan van doxycyline tweemaal daags 20 milligram aan versus placebo in de behandeling van rosacea.
In een andere studie van Del Rosso et al. (2008) werd de éénmaal daags anti-inflammatoire dosis doxycycline
van 40 milligram vergeleken met éénmaal daags 100 milligram. Beide bleken even effectief te zijn, maar er
waren meer bijwerkingen in de 100 milligram groep. Voorts bleek ook niet dat de 100 milligram dosering
sneller resultaat boekte. Fowler (2007) toonde aan dat indien aan metronidazol 1% gel tevens éénmaal daags
anti-inflammatoire dosis doxycycline van 40 milligram werd toegevoegd er sneller een reductie van
inflammatoire laesies optreedt dan met metronidazol gel alleen. Dit werd eerder ook in de studie van Sanchez et
al. (2005) aangetoond.

Conclusies
Tetracyclines zijn effectief en veilig voor de behandeling van papulo-pustuleuze rosacea.
Niveau 1
Al van Zuuren et al. 2005
Lokaal metronidazol is even effectief als orale tetracycline voor de behandeling van papulo-
. pustuleuze rosacea.
Niveau 1
Al van Zuuren et al. 2005
Subantimicrobiéle dosis doxycyline (40 milligram per dag) is effectief en veilig in de behandeling
Nivean 2 van papulopustuleuze rosacea.
B Del Rosso et al. 2007; Thiboutot et al. 2005
Toevoegen van anti-inflammatoire dosis doxycycline van 40 milligram heeft meerwaarde ten
. opzichte van monotherapie met metronidazol lokaal.
Niveau 2
B Fowler et al. 2007; Sanchez et al. 2005
Anti-inflammatoire dosis doxycycline éénmaal daags 40 milligram is even effectief als
doxycycline éénmaal daags 100 mg, geeft minder bijwerkingen en geen ontwikkeling van
Niveau 3 bacteriéle resistentie.
B Del Rosso et al. 2008
Aanbevelingen

Bij matig ernstige tot ernstige papulopustuleuze rosacea wordt combinatietherapie van lokaal metronidazol of
azelainezuur met doxycycline 40-100 milligram éénmaal daags gedurende minstens vier maanden aanbevolen.
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Bij onvoldoende effect van bovenstaande combinatie therapie kan een hogere dosis doxycycline, dan wel
tetracycline of minocycline overwogen worden.

Overige overwegingen:

Alhoewel er significant meer bijwerkingen waren in de 100 mg groep (met name gastro-intestinale
bijwerkingen) ten opzichte van de 40 mg groep is het niet duidelijk of dit verschil in bijwerkingen klinisch
relevant is aangezien het percentage patiénten dat de behandeling op grond hiervan staakte statistisch niet
significant verschilde (del Rosso et al. 2008 en GeBu (Bijl 2010)). Voorts geldt dat dit onderzoek niet primair
was opgezet om een verschil in bijwerkingen te onderzoeken en te toetsen.
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Oraal metronidazol

Uitgangsvraag
Wat is de plaats voor oraal metronidazol bij de behandeling van rosacea?

Inleiding

Voor het beantwoorden van de uitgangsvraag werd gebruik gemaakt van een in mei 2005 gepubliceerde
systematische review naar interventies voor rosacea (van Zuuren et al. 2005). In deze review werd in zes
databanken gezocht naar literatuur tot februari 2005. Daarnaast werden alle referenties van de gevonden
artikelen nagekeken op eventuele RCT’s en werden pogingen gedaan om ongepubliceerde data of lopende
studies te achterhalen middels contact met auteurs, experts op rosacea gebied, en farmaceutische bedrijven. De
gebruikte zoekstrategieén zijn uitgebreid beschreven in de review zelf. Voor het rosacea deel van deze richtlijn
is verder gebruik gemaakt van dezelfde zoekstrategieén voor Medline en Embase vanaf 2005 tot november
2008. Dit leverde in totaal 531 aanvullende studies op, waarvan er geen aanvullende studies als mogelijk
relevant werden gekenmerkt voor het beantwoorden van bovenstaande uitgangsvraag.

Samenvatting van de literatuur

Metronidazol is een nitro-imidazolderivaat met werkzaamheid tegen anaérobe bacterién en gevoelige protozoa.
In de systematische review gepubliceerd in mei 2005 in the Cochrane Library zijn twee individuele studies
beschreven met oraal metronidazol. Pye et al. (1976) onderzochten het effect van oraal metronidazole 200
milligram tweemaal daags plus hydrocortison 1% créeme versus lactose tweemaal daags plus hydrocortison 1%
créme in 29 rosacea-patiénten. Na zes weken verbeterden volgens de arts tien van de vier patiénten met oraal
metronidazol versus twee van de dertien in de placebogroep. Twee patiénten in de metronidazolgroep hadden
bijwerkingen versus één in de placebogroep. Saihan et al. (1980) vonden in een dubbelblinde RCT onder veertig
patiénten met papulopustuleuze rosacea een niet significant verschil in effectiviteit (uitgedrukt in een score) met
twaalf weken oxytetracycline 250 milligram tweemaal daags versus metronidazol 200 milligram tweemaal
daags. Er ontbraken echter veel data. Bijwerkingen werden niet genoemd.

Conclusie

Er is geen significant verschil in effectiviteit bij de behandeling van papulopustuleuze rosacea
met twaalf weken metronidazol tweemaal daags 200 milligram versus tweemaal daags 250
Niveau 3 milligram tetracycline.

B Saihan et al. 1980

Na zes weken oraal metronidazole 200 milligram tweemaal daags plus hydrocortison 1% creme

. verbetert de rosacea meer dan na placebo en hydrocortison 1% creme.
Niveau 3

B Pye et al. 1976

Overige overwegingen

e Er mogen geen alcoholische dranken gebruikt worden tijdens en gedurende ten minste 48 uur na
beéindiging van de behandeling met metronidazol vanwege de mogelijkheid van een disulfiram-achtige
reactie.

e  Metronidazol oraal is niet geregistreerd voor rosacea.

e  Metronidazol is in Nederland verkrijgbaar als 250 milligram en 500 milligram tablet. In de verrichte studies
zijn 200 milligram tabletten gebruikt.

Aanbevelingen

Metronidazol oraal kan overwogen worden als alternatief als andere behandelingen van eerdere keuze falen,
echter nader onderzoek is wenselijk. De mening van patiént speelt in deze keuze een belangrijke rol.

Literatuur
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ANDERE SYSTEMISCHE BEHANDELINGEN

Uitgangsvraag
Wat is de plaats voor overige systemische therapieén bij de behandeling van rosacea?

Inleiding

Voor het beantwoorden van de uitgangsvraag werd gebruik gemaakt van een in mei 2005 gepubliceerde
systematische review naar interventies voor rosacea (van Zuuren et al. 2005). In deze review werd in zes
databanken gezocht naar literatuur: Cochrane Skin Group Specialized Trials Register (February 2005), The
Cochrane Central Register of Controlled Trials (February 2005), Medline (1966-February 2005), Embase (1980-
February 2005), Biosis (1970-March 2002) en Science Citation Index (1988-February 2005). Daarnaast werden
alle referenties van de gevonden artikelen nagekeken op eventuele RCT’s en werden pogingen gedaan om
ongepubliceerde data of lopende studies te achterhalen middels contact met auteurs, experts rosacea gebied, en
farmaceutische bedrijven. De gebruikte zoekstrategieén zijn uitgebreid beschreven in de review zelf. Voor het
rosacea deel van deze richtlijn is verder gebruik gemaakt van dezelfde zoekstrategieén voor Medline en Embase
vanaf 2005 tot november 2008. Dit leverde in totaal 531 aanvullende studies op, waarvan vier aan de hand van
de titel als mogelijk relevant werden gekenmerkt voor het beantwoorden van bovenstaande uitgangsvraag en
full-tekst werden beoordeeld. Vier andere mogelijk relevante studies die niet geincludeerd waren werden nog
verkregen via de literatuur van een werkgroeplid. De studie van Yu et al. (2006) waarbij een Chinese
kruidenmix, spironolacton 20 milligram driemaal daags en minocycline 50 milligram tweemaal daags
vergeleken werden is niet geincludeerd, vanwege ernstige methodologische beperkingen (geen blindering, geen
placebo, geen omschrijving van de randomisatieprocedure, ongelijke groepen). Dit geldt ook voor de studie van
Parodi et al. (2008) naar rifaximine behandeling (onduidelijk therapieschema, meerdere therapieén, geen
blindering).

Samenvatting van de literatuur

Azithromycine

Azithromycine is een oraal te geven macrolide antibioticum en qua structuur gerelateerd aan erythromycine met
ook eenzelfde antimicrobiéle activiteit. Uit de aanvullende zoekactie kwamen drie studies met azithromycine
naar voren (Akhyani et al. 2008; Dereli et al. 2005; Bakar et al. 2004). Akhyani et al. (2008) vergeleken in een
open gerandomiseerde trial bij 67 patiénten met papulopustuleuze rosacea gedurende drie maanden
azithromycine (eerste maand 500 milligram azithromycine driemaal per week, de tweede maand 250 milligram
azithromycine driemaal per week en de derde maand 250 milligram azithromycine tweemaal per week) versus
doxycycline 100 milligram éénmaal daags. In beide groepen was er een significant gedaald gemiddeld aantal
laesies na drie maanden en tevens na twee maanden follow-up. Er was geen verschil tussen de groepen
onderling. De studie was echter niet geblindeerd (Akhyani et al. 2008). Dereli et al. (2005) en Bakar et al.
(2004) onderzochten in niet-vergelijkende studies de behandeling met azithromycine in verschillende
doseringen (driemaal 500 milligram azithromycine gedurende drie dagen, interval tien dagen en eerste maand
500 milligram azithromycine driemaal per week, tweede maand 250 milligram azithromycine driemaal per
week, derde maand 500 milligram azithromycine éénmaal per week) bij patiénten met papulopustuleuze
rosacea. Beide zagen een significante afname van het aantal inflammatoire laesies en erytheem.
Teleangiéctasieén waren minder afgenomen (Dereli et al. 2005 en Bakar et al. 2004).

Bijwerkingen

Bijwerkingen die werden vermeld in de studies waren gastro-intestinaal, maar mild van aard: diarree,
constipatie, dyspepsie en buikpijn.
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Conclusies

Azithromycine kan na drie maanden een significante reductie geven van het aantal inflammatoire
laesies, de mate van erytheem en van teleangiéctasieén bij patiénten met papulopustuleuze
rosacea. Optimale dosering is onduidelijk. Dubbelblinde RCT’s ontbreken.

Niveau 3

B Akhyani et al. 2008

C Dereli et al. 2005, Bakar et al. 2004

Mogelijk geeft azithromycine ten opzichte van de behandeling met doxycycline een vergelijkbare
Niveau 3 reductie van het aantal papels en pustels bij patiénten met papulopustuleuze rosacea.

B Akhyani et al. 2008

Overige overwegingen
e Azithromycine is niet geregistreerd voor rosacea.

Aanbevelingen

Azithromycine kan als alternatief worden voorgeschreven bij de behandeling van papulopusteuleuze rosacea als
orale behandeling wenselijk wordt geacht door zowel arts als patiént.

Nader kwalitatief beter opgezet onderzoek (dubbelblind) is echter nodig om de exacte plaats van azithromycine
bij de behandeling van rosacea te bepalen

Clarithromycine en omeprazol

Bamford et al. (2006) verrichtten een dubbelblinde, placebo gecontroleerde RCT waarbij 44 patiénten met
actieve rosacea en een positieve H. pylori test twee weken driemaal daags clarithromycine 500 milligram en
omeprazol éénmaal daags 40 milligram kregen versus placebo. Er waren geen verschillen wat betreft het aantal
papels, pustels, erytheem en teleangi€ctasieén tussen de groepen. De open, niet-vergelijkende studie van
Boixeda de Miquel et al. (2006) uit de aanvullende zoekactie naar H. pylori eradicatietherapie werd uiteindelijk
alsnog geéxcludeerd vanwege ernstige methodologische beperkingen (niet vergelijkende studie, onduidelijke
uitkomstmaat, onduidelijke wie welke therapie kreeg).

Conclusie

Niveau 3

Na twee weken clarithromycine en omeprazol traden er geen significante verschillen op ten
aanzien van papels, pustels, erytheem en teleangi€ctasieén in vergelijking met placebo.

B Bamford et al. 2006

Overige overwegingen

e C(Clarithromycine en omeprazol zijn niet geregistreerd voor rosacea.

e Het werkingsmechanisme van H. pylori eradicatie en het verminderen van rosacea symptomen is
onduidelijk.

Aanbevelingen

Er is geen plaats voor de combinatietherapie clarithromycine en omeprazol bij de behandeling van rosacea. Dit
geldt vooralsnog ook voor H. pylori positieve patiénten.

Ampicilline

Marks et al. (1971) onderzochten een rosaceabehandeling met zes weken ampicilline versus placebo. De
dosering was onduidelijk. De patiénten hadden een lichte voorkeur voor ampicilline boven placebo (veertien van
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de zeventien patiénten vonden zichzelf verbeterd versus negen van de negentien in de placebogroep). Bij de
inschatting door een arts was dit verschil niet significant.

Conclusie

Er is geen eenduidige conclusie te trekken over een mogelijke verbetering van rosacea na

Niveau 3 behandeling met ampicilline vergeleken met placebo.

B Marks et al. 1971

Overige overwegingen
e Ampicilline is niet geregistreerd voor rosacea.
e Ampicilline wordt nauwelijks meer gebruikt.

Aanbevelingen

Er is geen plaats voor ampicilline bij de behandeling van rosacea.

Rilmenidine

Grosshans et al. (1997) keken naar het effect op papulopustuleuze rosacea van rilmenidine (een
antihypertensivum) één milligram éénmaal daags versus placebo. Na vier maanden werd er geen verschil in het
aantal patiénten gevonden dat minstens 50% verbeterd was en verschilde het aantal patiénten dat zichzelf
verbeterd vond niet significant.

Conclusie

Na vier maanden rilmenidine was er geen significante verbetering van papulopustuleuze rosacea

. ten opzichte van placebo van papulopustuleuze rosacea.
Niveau 3 P p papuiop

B Grosshans et al. 1997

Overige overwegingen
e Rilmenidine is in Nederland niet geregistreerd of verkrijgbaar.

Aanbevelingen

Er is geen plaats voor rilmenidine bij de behandeling van rosacea.

Zinksulfaat

Zink is een co-factor van enzymen en essentieel voor de celgroei. Het zou de genezing bevorderen van
chronische, slecht genezende ulcera (ulcus cruris), indien het plasmazinkgehalte te laag is. Sharquie et al. (2007)
vergeleken in een RCT gedurende drie maanden zinksulfaat 100 milligram tabletten driemaal daags versus
placebo bij 25 patiénten met graad I tot III rosacea. Na drie maanden zinksulfaat was er sprake van een
significante afname van de rosaceascore in de zinkgroep. De score in de placebogroep was na drie maanden niet
verminderd. Nadat deze groep drie maanden zink ging gebruiken, daalde de score eveneens (van 7,6 naar 1,9).
Wat betreft bijwerkingen werden er alleen milde gastro-intestinale symptomen bij 12% in de zinksulfaatgroep
gemeld.

Conclusie

Behandeling met zinksulfaat driemaal daags 100 milligram gedurende drie maanden kan de

Niveau 3 rosaceascore significant verminderen vergeleken met placebo, ongeacht het plasmazinkgehalte.

B Sharquie et al. 2007
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Overige overwegingen
e Zinksulfaat is niet geregistreerd voor het gebruik bij rosacea en is in Nederland oraal enkel te verkrijgen als
drank.

Aanbevelingen

De plaats en werkzaamheid van zinksulfaat bij de behandeling van rosacea is (nog) niet duidelijk.

Incyclinide

Viera et al. (2007) hebben gekeken naar de mogelijkheden rosacea te behandelen met incyclinide. Incyclinide is
een chemisch veranderd tetracycline zonder antibacteri€le activiteit. Een gerandomiseerde,
placebogecontroleerde pilotstudie onder veertien patiénten die gedurende vier weken met éénmaal daags 20
milligram incyclinide oraal werden behandeld of placebo kregen, liet een vermindering van 69% zien in het
aantal inflammatoire laesies bij de incyclinidegroep en een toename van 12% bij de placebogroep (Viera et al.
2007). Of er sprake was van blindering in de studie, was echter onduidelijk. Er traden geen ernstige
bijwerkingen op.

Conclusie

Incyclinide kan mogelijk het aantal inflammatoire laesies verminderen ten opzichte van placebo.
Niveau 3

(o Viera et al. 2007

Overige overwegingen
e Incyclinide is niet verkrijgbaar in Nederland.

Aanbevelingen

Nader vergelijkend onderzoek is gewenst om uitspraken in de toekomst mogelijk te maken.

Vooralsnog heeft incyclinide geen plaats bij de behandeling van rosacea.
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BIJZONDERE VORMEN

Rhinophyma

Inleiding

Rhinophyma komt van de phymateuze vormen van rosacea het meeste voor. Phymateuze rosacea wordt gezien
als het derde subtype van rosacea (Powell 2005). De definitie luidt: phymateuze rosacea is een persisterende,
vaste, niet pijnlijke, non-pitting zwelling van het weefsel van de neus (rhinophyma), kin (gnatophyma), oren
(otophyma), voorhoofd (mentophyma) of oogleden (blepharophyma) (Powell 2005).

Vooral de, overigens nooit bewezen, associatie met overmatige alcoholconsumptie heeft geleid tot het
stigmatiserend karakter van deze cosmetisch storende en soms ook mechanisch bezwaarlijke, door obstructie
van de luchtwegen, aandoening.

Er zijn verschillende varianten van rhinophyma, ingedeeld naar het klinisch beeld of naar ernst en/of progressie
van het ziektebeeld (Powell 2005; Aloi et al 2000; Acker et al. 1967; El-Azhary et al. 1991).
Differentiaaldiagnostisch komen andere inflammatoire ziektes in aanmerking zoals onder andere sarcoidose,
lupus erythematosus, lupus vulgaris, en ook maligne processen zoals basaalcelcarcinoom, spinocellulair
carcinoom, lymfosarcoom etcetera. De incidentie van occult basaalcelcarcinoom wordt gemeld in 3% tot 10%
van de patiénten met rhinophyma (Aloi et al 2000). Een verband met rhinophyma is echter nooit bewezen.

Uitgangsvraag
Wat is de effectiviteit en veiligheid van behandelingen voor rhinophyma?

Therapie

Indien ontstekingsverschijnselen aanwezig zijn, kan beperkt effect worden verwacht van orale therapie met
antibiotica en lokale behandeling met onder andere metronidazol. Ook isotretinoine per os zou verbetering
geven met name bij overmaat van talgproduktie. Uit de literatuur komt niet duidelijk naar voren welke dosis
optimaal en welke behandelingsduur meest effectief is (Powell). Bij een verder gevorderd ziektebeeld, waarbij
de deformiteit van de neus een feit is, is chirurgische benadering aangewezen.

Er zijn geen artikelen over gerandomiseerde onderzoeken of “long-term follow up” studies naar de resultaten
van chirurgische behandeling of lasertherapie bij rhinophyma. Er bestaat geen uniform geaccepteerd
classificatiesysteem voor de ernst van rhinophyma waarmee een uitgangssituatie gedefinieerd kan worden.
Hierdoor zijn resultaten van behandelingen slecht vergelijkbaar. De meeste studies over chirurgische en/of
laserbehandelingen bij rhinophyma zijn case reports waarbij cosmetisch acceptabele tot zeer goede resultaten
worden gemeld, veelal geillustreerd door foto’s voor en na de behandeling. Voorgaande wordt nog in enkele
review artikelen bevestigd (Sadick et al al. 2008; Powell 2005; Gupta et al. 2005; Rohrich et al. 2002). Soms
werd gebruik gemaakt van een combinatie van verschillende technieken =zoals chirurgische excisie
gecombineerd met electrocauterisatie, of electrocauterisatie gevolgd door CO2 laserbehandeling (Kilty et al.
2008).

Excisie

Al sinds 1645 wordt chirurgische excisie toegepast. Tegenwoordig wordt algemeen aangenomen dat
oppervlakkige excisie, zogenaamde decorticatie, het beste cosmetisch resultaat geeft. Deze kan uitgevoerd
worden met behulp van conventionele “cold steel” chirurgische technieken (veelal gecombineerd met
elektrocauterisatie, noodzakelijk voor voldoende hemostase), soms gevolgd door dermabrasie, als ook met
“heated scalpels” of de ultrasonische scalpel (Gupta et al. 2000). Chirurgische excisie met de scalpel wordt
gezien als een betrekkelijk eenvoudige en goedkope ingreep met goede resultaten, waarbij echter ook
complicaties kunnen optreden. Naast de algemene risico’s door chirurgie (zoals bijvoorbeeld infectie) kan het
cosmetisch resultaat tegenvallen door littekenvorming.
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Elektrochirurgie zonder gebruik van een scalpel geeft groter risico op ongewenste beschadiging van omliggend
weefsel en onderliggend kraakbeen en daardoor groter risico op het ontstaan van littekenweefsel. Voordeel is
dat de ingreep eenvoudig en goedkoop is en dat geen dure apparatuur vereist is. In enkele artikelen worden
goede resultaten beschreven. (Aferzon et al. 2002; Rex et al. 2002).

Conclusie

Chirurgie leidt tot een bevredigend cosmetisch resultaat bij de behandeling van rhinophyma.
Niveau 3

C Kilty et al. 2008, Gupta et al. 2000, Aferzon et al. 2002, Rex et al. 2002.
Laser

Verschillende lasers zijn met succes toegepast in de behandeling van rhinophyma. De meest gebruikte laser is de
carbon dioxide (CO2) laser (El-Azhary et al. 1991; Ali et al. 1997; Jovanovic et al. 1998; Simo et al. 1998; Hsu
et al. 2006; Har-El et al. 1993). Er bestaat slechts één studie waarin chirurgische behandeling met conventionele
“cold steel” excisie vergeleken wordt met behandeling middels CO2 laser (Hulsbergen-Henning et al. 1983). De
resultaten van deze beide technieken zijn vergelijkbaar. Met verschillende andere lasers, zoals de Argonlaser,
long-pulsed dye lasers (Nd:YAG en Er:YAG laser), de gecombineerde erbium en CO2 laser en de 1,450-
nanometer diode laser zijn ook goede resultaten bereikt (Goon et al 2004; Orenstein et al. 2001; Fincher et al.
2004; Apikian et al. 2007). Belangrijke nadelen van laserbehandeling zijn de lange tijdsduur van de ingreep en
de hoge kosten.

Conclusie
Ablatieve laser therapie leidt tot een bevredigend cosmetisch resultaat bij de behandeling van
rhinophyma.
RIS C Hulsbergen-Henning et al. 1983; Goon et al. 2004, Orenstein et al. 2001
Fincher et al. 2004; El-Azhary et al. 1991; Ali et al. 1997; Jovanovic et al. 1998;
Simo et al. 1998; Hsu et al. 2006; Har-El et al. 1993
Cryochirurgie

Hoewel nooit op grote schaal toegepast, zijn er enkele case reports over behandeling van rhinophyma met
cryochirurgie (met vloeibaar stikstof) (Nolan et al. 1973; Sonnex et al. 1986; Kempiak et al. 2009). Deze case
reports melden uitstekende resultaten en bevelen aan om cryochirurgie toe te passen, vooral bij patiénten met
een licht huidtype (minder risico voor pigmentveranderingen), waarbij chirurgie om wat voor reden dan ook niet
wenselijk is.

Conclusie

Er zijn beperkte aanwijzingen dat de behandeling van rhinophyma met cryochirurgie

. bevredigende resultaten oplevert.
Niveau 3 & P

C Nolan et al. 1973; Sonnex et al. 1986; Kempiak et al. 2009

Overige overwegingen
e  Er bestaat geen overeenstemming over welke therapie het meest succesvol is.

Aanbevelingen

De verschillende therapeutische opties voor rhinophyma dienen met de patiént besproken te worden.

De keuze van de therapeutische optie hangt af van de individuele karakteristieken van de patiént, de beschikbare
middelen en de ervaring en/of capaciteit van de behandelaar(s).
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Oculaire rosacea

Uitgangsvraag
Wat is de effectiviteit en veiligheid van behandelingen voor oculaire rosacea?

Inleiding
Volgens de indeling van het expert committee van de National Rosacea Society 1is het vierde subtype van
rosacea de oculaire rosacea (Wilkin et al. 2002). Vanwege frequente oculaire betrokkenheid bij cutane rosacea
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en de ernst van mogelijke complicaties (blijvend visusverlies) is het belangrijk voor dermatologen de
verschijnselen tijdig te herkennen zodat adequaat beleid gevolgd kan worden. De uitingen van deze aandoening
zijn vaak weinig specifiek en kunnen zeer gevarieerd zijn. Er bestaat geen diagnostische test en oculaire rosacea
wordt vaak onder-gediagnostiseerd.

De geschatte prevalentie van oculaire rosacea in personen met cutane rosacea varieert van 6% tot 58%,
athankelijk van de onderzochte populatiec en de manier waarop de diagnose oculaire rosacea werd gesteld
(Michel et al. 2003). Algemeen wordt aangenomen dat oculaire verschijnselen optreden bij de helft van de
patiénten met rosacea (Star et al. 1969).

Bij 53% van patiénten met rosacea begint de ziekte met huidafwijkingen, bij 20% gaan oculaire klachten en
afwijkingen vooraf aan de cutane uitingen en bij 27% is sprake van simultane cutane en oculaire betrokkenheid
(Zug et al. 1996; Knox et al. 1997; Browning et al. 1986). Rosacea bij kinderen is weliswaar zeldzaam, maar het
is belangrijk de ziekte tijdig te herkennen vanwege de mogelijke ernst van de oogheelkundige complicaties.
Vooral bij rosacea bij kinderen kan beginnen met oogheelkundige klachten (Chamaillard et al. 2008).

De ernst van de oculaire betrokkenheid is niet gecorreleerd aan die van de huidafwijkingen en in tegenstelling
tot cutane rosacea is de man/vrouw verdeling bij oculaire rosacea ongeveer gelijk (Zug et al. 1996; Knox et al.
1997; Browning et al. 1986; Borrie 1953).

De symptomen kunnen bestaan uit: branderigheid en prikken, foto-sensitiviteit, zandkorrel-gevoel in het oog,
droogheid, waterig zien en verminderde visus. Hierbij kunnen zwelling van de oogleden, blepharitis,
conjunctivitis, teleangi€ctasieén op de ooglidranden, recidiverende chalazia en hordeola, scleritis, keratitis en
soms zelfs ulceratie en perforatie van de cornea optreden.

Blepharitis en vooral Meibom klier dysfunctie zijn de meest optredende oogheelkundige manifestaties van
rosacea. Meibom klier dysfunctie kan beschouwd worden als een posterior vorm van blepharitis. De symptomen
zijn vaak weinig specifiek en kunnen bestaan uit branderigheid, irritatie, rode ogen, waterig zien, droogheid,
wisselende visus enzovoort. Bij lichamelijk onderzoek blijken de verschijnselen vaak niet goed te correleren met
de ernst van de klachten. De ooglidrand is vaak rood en verdikt. De openingen van de klieren van Meibom zijn
vaak slechter afgrensbaar. Zachte druk op de ooglidrand geeft verminderde secretie of abnormaal dikker secreet.
Zwelling en roodheid van de oogleden, ingedroogd (en vaak abnormaal) traanvocht en teleangiéctasieén op de
ooglidranden kunnen duiden op blepharitis.

Conjunctiva hyperaemie, voornamelijk interpalpebraal gedistribueerd, is aanwezig in 50% van de patiénten met
oculaire rosacea en kan gepaard gaan met ontstekingsverschijnselen en in zeldzame gevallen aanleiding geven
tot littekenvorming.

Bij patiénten met cutane rosacea is de cornea in 5% tot 30% aangedaan en hierbij kan sprake zijn van keratitis,
neovascularisatie van de cornea, verdunning, verlittekening en soms zelfs ulceratie en perforatie. Onvoldoende
behandeling kan leiden tot blijvende visusdaling (Thygeson 1958; Durson et al. 2001).

Beloop

Net als cutane rosacea is het beloop chronisch recidiverend met exacerbaties. Er is geen definitieve genezing
mogelijk. De therapie moet gericht zijn op preventie en beheersing van symptomen alsook tijdige en adequate
behandeling van exacerbaties.

Samenvatting van de literatuur

Er zijn slechts enkele studies beschreven naar de effectiviteit en behandeling van oculaire rosacea (Stone et al.
2004; van Zuuren et al. 2005). De gebruikte zoekstrategieén zijn zeer uitgebreid beschreven in de in mei 2005
gepubliceerde systematische review naar interventies voor rosacea (van Zuuren et al. 2005). In zes databanken
werd gezocht: Cochrane Skin Group Specialized Trials Register (February 2005), The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (February 2005), MEDLINE (1966-February 2005), EMBASE (1980-February
2005), Biosis (1970-March 2002) en Science Citation Index (1988-February 2005). Daarnaast werden alle
referenties van de gevonden artikelen nagekeken op eventuele RCT’s en werden pogingen gedaan om
ongepubliceerde data of lopende studies te achterhalen middels contact met auteurs, experts op rosacea gebied,
en farmaceutische bedrijven. Voor deze richtlijn is gebruik gemaakt van dezelfde zoekstrategieén voor Medline
en EMBASE vanaf 2005 tot mei 2009. Dit leverde 531 referenties op, waarvan vier bruikbare additionele
referenties ten aanzien van oculaire rosacea.

De systematische review uit 2005 leverde twee studies op die geincludeerd konden worden om onze
uitgangsvraag te beantwoorden (Bartholomew et al. 1982; Barnhorst et al. 1996). De studie van Bartholomew et
al. (1982) toont een redelijk effect van oxytetracycline tweemaal daags 250 milligram gedurende zes weken in
vergelijking met placebo. Gedurende een follow-up van zes weken, twee tot drie weken na staken van de
oxytetracyclinen, bleken recidieven op te treden. Herhaling van kuren leidde tot remissies van drie tot zes
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maanden. De studie van Barnhorst et al. (1996) toonde enige evidentie voor een effect van metronidazol gel
0,75% wanneer deze werd aangebracht op de ooglidranden.

Na de systematische review van van Zuuren et al. (2005) zijn nog slechts twee RCT’s gepubliceerd over
patiénten met oculaire rosacea. In een studie van Kocak-Altintas et al. (2005) werden tien patiénten met oculaire
rosacea behandeld met metronidazol 0,75% gel voor het gelaat. Deze patiénten werden vergeleken met tien
patiénten die geen behandeling kregen. Hierbij werd bij zeven van de tien patiénten uit de eerste groep een
verbetering gezien van klachten en verschijnselen, hoofdzakelijk wat betreft tranen, fotosensitiviteit, conjunctiva
hyperaemie en Meibom klier dysfunctie. Een significant aantal oculaire symptomen persisteerde echter bij de
meeste patiénten.

Schechter et al. (2009) vergeleken in een dubbelblinde RCT het effect van cyclosporine 0,05% oogdruppels
tweemaal daags gedurende drie maanden met het effect van kunsttranen. Er bleek een statistisch significante
verbetering in de cyclosporinegroep die tot uiting kwam in de verbetering van de objectieve en subjectieve
uitkomstmaten, de meningen van de patiénten. Zie voor verdere details de evidencetabellen.

In een open studie werden door Maatta et al. (2005) 22 patiénten met oculaire rosacea behandeld met orale
doxycycline. Tien patiénten ontvingen 100 milligram doxycycline per dag gedurende vier weken en vervolgens
50 milligram per dag gedurende vier weken. Negen patiénten werden behandeld met doxycycline 100 milligram
per dag gedurende vier weken. Beide groepen werden vergeleken met 22 gezonde personen. De studie richtte
zich met name op de concentratie matrix metalloproteinase 8 (MMP-8), een proteolytisch enzym dat veelal
verhoogd is bij inflammatoire processen, in traanvocht. Daarnaast werd ook gelet op de verbetering van klachten
en verschijnselen. De gemiddelde concentratie MMP-8 bij patiénten met oculaire rosacea bleek significant
verhoogd in vergelijking met gezonde personen. Na vier en na acht weken behandeling bleek deze concentratie
significant verlaagd; er werd geen significant verschil gevonden tussen behandeling gedurende vier of acht
weken. Tevens bleek na acht weken een inhibitie van de activatie van MMP-8 te hebben plaatsgevonden. Er was
sprake van een significante verbetering van subjectieve symptomen; conjunctivale brush cytologie, naar het
aantal inflammatoire cellen, toonde alleen een statistisch significante vermindering van aantal lymfocyten.

Bakar et al. (2009) verrichtten een open-label studie bij patiénten met rosacea papulopustulosa, waarvan de
meerderheid (dertien van de achttien patiénten) tevens oculaire symptomen had. Na behandeling met
azithromycine 500 milligram dagelijks gedurende drie achtereenvolgende dagen van de week (totaal vier
weken) werd significante verbetering gezien wat betreft inflammatoire huidlaesies (papels en pustels), oculaire
symptomen alsook ooglid- en conjunctiva hyperaemie scores. De auteurs suggereren dat azithromycine een
goed alternatief is indien behandeling met tetracycline onwenselijk is (bijvoorbeeld bij kinderen). Zie voor
verdere details de evidencetabel.

De Engelse richtlijn adviseert een combinatie van ooglidhygi€ne, oculaire lubricants en orale tetracycline,
vooral als Meibom klier dysfunctie wordt vermoed of als de klachten hardnekkig zijn (National Health System).
Verder wordt verwezen naar de CKS topic over blepharitis. Hierin wordt geadviseerd te verwijzen naar een
oogspecialist bij persisterende klachten of bij plotselinge pijn of visusdaling. In de Amerikaanse richtlijn worden
geen specifieke adviezen omtrent oculaire rosacea gegeven.

Recidiverende hordeola en chalazia reageren vaak goed op ooglidhygiéne. In geval van duidelijke Meibom klier
dysfunctie is lokale therapie vaak onvoldoende. Tetracyclines kunnen dan verbetering geven (Del Rosso et al.
2008).

Ooglidhygiene
Hoewel slechts in enkele studies onderzocht (Key 1996; Greiner 1999) wordt algemeen aangenomen dat
ooglidhygiéne een zeer belangrijke plaats in neemt.

QOoglidhygiene

Maatregelen Uitvoering

Schoonmaken van de oogleden | Met een wattenstokje met een oplossing van babyshampoo gedurende
vijftien seconden per ooglid de basis (het begin) van de ooglidharen
borstelen.

Warme kompressen Een in warm water gedrenkt washandje minstens twee maal per dag één
minuut op de gesloten oogleden leggen. Is het washandje afgekoeld dan de
procedure herhalen met warm water.

Vooral bij Meibom klier Massage van de oogleden
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ontstekingen om excretie te
bevorderen

Bron: Folder AMC:; Britse richtlijn

Kunsttranen

Kunsttranen kunnen met name bij klachten van droogheid en irritatie verlichting geven. Bij milde of matig
ernstige symptomen zijn kunsttranen meestal voldoende effectief. Hypromellose wordt het meest gebruikt, maar
frequente toepassing is nodig. Carbomer of polyvinylchloride bevattende oogdruppels werken langer. Bij
frequent gebruik (vaker dan zesmaal daags) of indien irritatie optreedt, of bij dragen van zachte contactlenzen,
overwegen om over te gaan op producten die geen conserveermiddelen bevatten omdat deze minder irritatie
veroorzaken. Bij ernstiger symptomen verdienen conserveermiddel-vrije producten de voorkeur. Daarnaast is
het te overwegen om oculair lubricant zalf toe te voegen voor de nacht.

Bij zichtbare resten van mucus zouden acetylcysteine druppels voorgeschreven kunnen worden.

Kunsttranen en oculaire lubricantia

Actieve bestanddeel Commentaar
Hypromellose Traditionele kunsttranen
Dextran Hypromellose Oogdruppels
Methylcellulose Oogdruppels

Polyvidon Oogdruppels

Polyvidon + polyvinyl alcohol Oogdruppels
Carbomeer Ooggel
Carboxymethylcellulose Oogdruppels
Oogzalfbasis Oogzalf
Paraffine/Vaseline/Wolvet Oogzalf

Bron: Farmacotherapeutisch kompas

Wanneer verwijzen naar een oogspecialist?

Bij persisterende oculaire klachten, ondanks lidhygi€ne en kunsttranen, bij vermoeden op cornea betrokkenheid,
bij plotselinge pijn en/of visusdaling dient verwezen te worden naar een oogspecialist. Een spoedafspraak is
geindiceerd indien er sprake is van plotselinge pijn en/of visusdaling. Bij kinderen waarbij de diagnose rosacea
wordt vermoed is een gericht oogheelkundig onderzoek wenselijk, vanwege het feit dat oculaire rosacea bij deze
groep frequenter voorkomt en vaak ernstiger vormen aanneemt. Zie ook onderstaande tabel.

Klachten Verschijnselen Diagnose Beleid

branden, prikken, conjunctiva hyperemie conjunctivitis, kunsttranen,

droogheid, zandkorrel- roodheid, zwelling van de blepharitis, en/of lidhygiéne, eventuele

gevoel, jeuk, waterig zien | oogleden, teleangiéctasieén | Meibom klier vette oogzalf, zo nodig

en/of wisselende visus op de ooglidranden dysfunctie tetracyclines
recidiverende hordeola en lidhygiéne

chalazia

plotseling pijn visusdaling,
vermoeden van cornea
betrokkenheid

verwijzing oogarts met
spoed

onvoldoende effect
lidhygiéne en kunsttranen
kinderen met verdenking
rosacea

verwijzing oogarts

Conclusies
Er is enig bewijs dat oxytetracycline tweemaal daags 250 milligram een gunstig effect heeft op
oculaire rosacea.

Niveau 3
B Bartholomew et al. 1982
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Er is enig bewijs dat metronidazol 0,75% tweemaal daags op de ooglidrand of gelaat een beperkt
effect heeft op oculaire rosacea.
Niveau 3
B Barnhorst et al. 1996 ; Kogcak-Altintas et al. 2005
Er is enig bewijs dat cyclosporine 0,05% oogdruppels tweemaal daags een gunstig effect hebben
op oculaire rosacea.
Niveau 3
B Schechter et al.2009
Oculaire rosacea is een chronisch verlopende aandoening. Behandeling is gericht op preventie en
. voorkomen van exacerbaties en complicaties.
Niveau 4
D Starr et al. 1969; Zug et al. 1996, Knox et al. 1997

Overige overwegingen

Er is een dringende behoefte aan goed opgezette RCT’s met tetracyclines voor oculaire rosacea (in het
bijzonder met de subantimicrobiéle dosis van 40 milligram daags).

Cyclosporine is niet geregistreerd voor gebruik bij rosacea.

Metronidazol is in Nederland niet geregistreerd voor gebruik op slijmvliezen.

Aanbevelingen

Algemeen wordt aangeraden ooglidhygiéne toe te passen. Deze dient dagelijks en ook in klachtenvrije periodes
te worden toegepast (zie tabel ooglidhygiéne).

Kunsttranen zijn geindiceerd bij klachten van droogheid en irritatie (zie tabel).

Bij onvoldoende resultaat van lokale maatregelen (ooglidhygiéne, kunsttranen), bij visusdaling of vermoeden op
cornea pathologie dient verwijzing naar een oogarts plaats te vinden (zie tabel).

Bij kinderen met rosacea is het raadzaam oogheelkundig onderzoek te laten plaatsvinden.

Routinematig dient bij iedere rosacea patiént gericht gevraagd te worden naar klachten die kunnen wijzen op
oculaire rosacea vanwege mogelijke complicaties bij inadequate of te late behandeling.
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VILSAMENVATTING EN MATRIX THERAPIEKEUZE
Bij de beslissing welke therapie er gekozen dient te worden spelen kunnen de volgende factoren een grote rol
spelen: effectiviteit, veiligheid, bijwerkingen, ongemak voor de patiént, kosten, co-morbiditeit, compliantie van
de patiént. In de desbetreffende hoofdstukken is er ingegaan op de voor- en nadelen van de verschillende
mogelijke therapieén. Diverse therapieén zijn als geschikte therapie aangemerkt. Het zou wenselijk zijn om op
grond van vergelijkend onderzoek tussen deze behandelingsmodaliteiten een rationele keuze te kunnen maken,

echter voor een aantal therapieén zijn er geen vergelijkende studies voorhanden en is het niet altijd mogelijk een

voorkeursbehandeling uit te spreken. Toch heeft de werkgroep, gesteund door eigen ervaringen en buitenlandse

richtlijnen, getracht een globale keuze te maken wat betreft de geschiktheid van een therapie. Hierbij is rekening
gehouden met bovenstaande factoren. Op basis hiervan kan samen met de aanbevelingen in individuele gevallen

een weloverwogen keuze worden gemaakt. De behandeling van patiénten met rosacea blijft een voor de
individuele patiént gekozen behandeling.

Tabel III Vergelijking tussen de verschillende vormen van lokale behandeling wat betreft voor- en
nadelen

Lokale therapie Effect Veiligheid Hinderlijke Ongemak | Kosten therapie
bijwerkingen | patiént* en controle **

Metronidazol +++ ++++ + + +

Azelainezuur +++ ++++ +/++ + +

Intensed Pulsed Light/ ++ +++ ++ +++ +++

/Laser

Benzoylperoxide + +++ ++ ++ +

Systemische therapie Effect Veiligheid Hinderlijke Ongemak | Kosten therapie
bijwerkingen | patiént* en controle **

Tetracyclines ++++ ++ ++ + ++

Metronidazol ++ + ++ + +

Azithromycine +/++ ++ ++ + ++

* inschatting aan de hand van methode van toediening, aantal toedieningen, aantal ziekenhuisbezoeken
** gchatting kosten medicatie, personeel en apparatuur
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Bijlage

Zoekactie acne en voeding

e acne vulgaris (MeSh en vrij tekst)

gecombineerd (AND) met de volgende zoektermen (OR)

diet (MeSh en vrij)

glycemic index (vrije tekst en MeSh)

chocolate (vrije tekst)

cacao (MeSh)

food (en dan specifiek; wederom MeSh en in vrije tekst)
o dairy products (milk, margarine, ice cream, cheese, butter)

meat

candy

dietary fats (saturated fats)

dietary carbohydrates

dietary proteins

O O O O O

Zoekactie acne en antibiotica (gecombineerd met OR)
e Anti-Bacterial Agents

exp Tetracyclines

azithromycin.mp. OR exp Azithromycin

tetracycline?.tw.

isotretinoin.mp. OR exp Isotretinoin

clindamycin.mp. OR exp Clindamycin

doxycycline.mp. OR exp Doxycycline

(anitbiotic? or (anti-bacterial adj3 agent?)).tw.

"antibiotic-agent"/ oral-drug-administration

explode "tetracycline-derivative"/ all subheadings

"doxycycline"/ all subheadings

(tetracycline? or doxycyclin* or lymecyclin* or minocyclin*) in ti,ab

lymecycline"/ all subheadings

"minocycline"/ all subheadings

"macrolide"/ all subheadings

"erythromycin"/ all subheadings

"erythromycin-derivative"/ all subheadings

"azithromycin"/ all subheadings

"clarithromycin"/ all subheadings

"clarithromycin-derivative"/ all subheadings

"trimethoprim"/ all subheadings

"sulfamethoxazole"/ all subheadings

trimethop*, trimethoprim
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