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Inleiding methodologie

Doelstelling

Deze richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse praktijkvoering. Berusthtlijn
op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en aansluitende meningsvorming gericht op het vaststellen van
medisch handelen. De richtlijn gesstgverlenersaanbevelingen over deliagnostiekbehandeling varcellulitis en
erysipelas, die ehopelijk toe bijdragen dat patiénten daardoor minder complicaties krijgen

Doelgroep

Cellulitis en mysipelaszijn bij uitstek multidisciplinair onderwerp Zo kunnen clinici zoals dermatologen, huisartsen,
internisten en chirurgen geconfronteerd worden metcabulitis ererysipelas gerelateerde klachten en hulpvragen.
Daarnaast is er specifieke diagnostische expertise aanwezig bij medisch microbidézgeithtlijn is bestemd voor
alle betrokkenmedischeen verpleegkundigberoepsgroepenOok patiénten met recidiverende eysipelas kunnen hier
hun voordeel mee doen.

Aanleiding

Cellulitis en erysipelas worden vaak gezien in de huisartsenprBktijicicentie wordt geschat op respectievelijk 19 en
3 per 1000 patiéntenbezoeken per jaam ons landvorden ookernstige infecties met Gep-A-streptokokken (GAS)
gezien;90% is in de open bevolking ontstaan. GA8asverwekkewan erysipelaskr zijn patiénte bij wie erysipelas
frequent recidiveert en een chronisch karakesft De weefselschade die hierbij optreedt gaaet veel lichamelijke
ongemakken gepaarcen is heterg belastend. Daarnaast isellulitis en erysipelasiet ongevaarlijk.Mogelijke
compicatieszijn glomerulonefritien sepsis

Samenstelling van de werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijin werd een multidisciplinaire werkgroep samengesteld met inbreng vanuit
dermatologie, de microbiologie, de interne geneeskunde, de chiamrgile huisartsgeneeskunde. De werkgroepleden
hebben onafhankelijk gehandeld en geen enkel lid ontving gunsten met het doel de richtlijnen te beinvioeden. Dit v
vastgelegd in een daartoe opgestelde belangenverklaringen.

Werkwijze van de werkgroep
De weakgroep startte in 2011. Vanuit het bureau van de NVDV werd een basistekst opgesteld aan de hand ve
buitenlandse richtlijnen en reviews uit de literatuur. Door de werkgroepleden zijn knelpunten geinventariseerd.
knelpunten werden omgezet in uitganggerg die de basis vormen van de richtlijn. De volgende uitgangsvragen zijn
geformuleerd:
9 Wat zijn de risicofactoren/predisponerende factoren op het ontstaan van cellulitis en erysipelas?
9 Wat zijn voorspellers voor een ernstig beloop van cellulitis eipelgs?
1 Is er een relatie tussen de aanwezigheid van een primair lymfatische afvioedstoornis en een verhoogd risicc
het ontstaan en het recidiveren van cellulitis en/of erysipelas?
1 Welke waarde heeft laboratoriumonderzoek (bloedonderzoek) bij het stele de diagnose cellulitis en
erysipelas?
T Wel ke waarde hebben een kweek van de porte doben
cellulitis en/of erysipelas bij het stellen van diagnose en bij het instellen van de initiéle therapie?
Welke antibiotica hebben de voorkeur, wanneer geeft men antibiotica intraveneus en hoe lang gaat me
daarmee door bij de behandeling van cellulitis en erysipelas in de acute fase?
Wat is de beste antibiotische behandeling van recidiverende cellulitis en eiygipetieze richtlijn arbitrair
gedefinieerd als O 2 infecties per jaar?)
Wat is de waarde van compressietherapie bij erysipelas?
Welke diagnostische interventies zin er nodig om een fasciiitis necroticans te kunnen uitsluiten?

=A== =4 =4

Om de uitgangsvragen evidenbased te beantwoorden werden systematische zoekopdrachten en reference checkir
verricht. Een uitgebreide beschrijving van de literatuursearch en literatuurselectie is opgerimen ih De
gebruikte literatuur is samengevat in evidence tabellen, die zijn opgenoragilds 2. De gebruikte literatuur is
daarnaast samengevat in de tekst van ldegkdoohder blk
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wetenschappelijke onderbouwing is afgesloten met één of meerdere conclusies. Deze conclusies en de daa
gebruikte literatuur zijn gegradeerd naar mate van bewijs. De indeling van mate van bewijs is opgeriomes in

Waar onvoldoende of geen wetenschappelijk bewijs aanwezig was, zijn consensusteksten opgesteld (dat geldt ook
de meer algemene hoofdstukken, die niet aan een uitgangsvraag gekoppeld zijn). Naast wetenschapjjeliijrbe
voor de beantwoording van de uitgangsvragen en het vaststellen van de aanbevelingen dikwijls andere aspecten
belang, zoals patiéntenvoorkeuren, beschikbaarheid van voorzieningen, professionele voorkeuren, Klinische relev
veiligheid, ka®n, ethische en juridische aspecten en zorgorganisatie. Deze argumenten staan in de hoofdstul
genoemd onder het kopje ©O6overige overwegingeno. De
overwegingen en discussie in de werkgroep. De aaglingien zijn niet gegradeerd (niet uitgewerkt volgens GRADE).
Het volgen van deze procedure en het opstellen van de richtlijn in dit format heeft als doel de transparantie van
richtlijn te verhogen. Het biedt ruimte voor een efficiénte discussis tiidemerkgroepvergaderingen en vergroot
bovendien déhelderheid voor de gebruiker van de richtlijn.

Commentaar

Na het vaststellen van de conceptrichtlijn door de werkgroep is ideze ter commentaar rondgestuurd naar de
verenigingen die in de werkgroep zijn vertegenwoordigevens werd men in staat gesteld om via websites van de
desbetreffendeverenigingercommentaar op de richtlijn te geven. De commentaren zijn in de definitieeevaprde
richtlijn verwerkt.

Publicatie en implementatie

In de verschillende fasen van de ontwikkeling van het concept van de richtlijn is zoveel mogelijk rekening gehouder
de implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke uitvoerbaarheid vamambevelingen.Een belangrijk
onderdeel is in dit geval een samenvatting van de richtlijn in een handzaam fddeaittlijn wordt verspreid onder

alle relevante beroepsgroepen en ziekenhuizen. Ook wordt een samenvatting van de richtlijn aangebdusn aan
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde en er zal in de specifieke vaktijdschriften aandacht worden besteed aar
richtlijn.

Juridische betekenis van richtlijnen

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

Herziening

Een richtlijn heeft alleen zeggingskracht als op continue basis onderhoud plaatsvindt, op grond van systemat
monitoring van zowel de medisch wetenschappelijke literatuur als praktijkgegevens en door gebruikershtljm de ric
aangeleverde commentaren. Voor deze richtlijn is afgesproken één keer per jaar de literatuur te bekijken om nieu
ontwikkelingen te volgen. De verantwoordelijkheid hiervoor ligt bij de NVDV. Bij essentiéle ontwikkelingen kan besl
worden om de ghele richtlijnwerkgroep bij elkaar te roepen en tussentijdse elektronische amendementen te maker
deze onder de beroepsgroep(en) te verspreiden.




Evidencbased richtlijn erysipelas en cellulitis

Samenvatting

Begripsbepaling

Cellulitis en mysipelaszijn diepe, via de lymfebanen voortschrijdermeteriéle ontstekingen van de huid en subcutis,
die veelal gepaard gaan met koorts, pijn en algehele maldise/eel artikelen wordt tussen deze aandoeningen geen
onderscheid gemaakt en hebben de uitkomsten betrekking op beide aandoeningen, maavodr ijrdies waar dit
onderscheid wel wordt aangehouden. Voor zover dat van toepassing is dat in de tekst aang€géubtisis een
acute, subacute of chronische ontsteking van onderhuida Yatdweefsel, hoofdzakelijk veroorzaakt door bacterién
Ewsipelagbelroos, wondroos) is een acute bacteriéle infectie van de dermis en de opperviakkig gelegemsetbcutis
oppervlakkige lymfevaatjesveroorzaakt doorstreptokokkenmaar niet altijd als zodanig aantoonbaar. Omdat
erysipelas en cellulitis veelevlap in de pathofysiologie en behandeling vertonen en een diagnostisch criterium voor he
onderscheid tussen beide beelden ontbreekt, is ervoor gekozen erysipelas te beschouwen als een specifieke vorr
cellulitis.De richtlijn beperkt zich vooralsnogp @ragmatische gronden tot cellulitis of erysipelas van de onderste
extremiteitenNecrotiserende fasciitis, een infectie met hoge morbiditeit en mortaliteit, is in het beginstadium hier moe
van te onderscheiden. Om die reden is de diagnostiek vantisecende fasciitis als apart onderdeel opgenomen in
deze richtlijn.

Risicofactoren

Lokale risicofactoren voor het ontstaan van cellulitis en erysipelas zijexiptente verminderde lymfeafvloed,
verminderde arteriéle en veneuze circulatie, sapheméstn combinatie met: aandoeningen waarbij de huidbarriere is
verstoord die gemakkelijk een porte db&é entree vorm
eczeem, intertrigo, dermatomycose, ulceraties en trauma). De enige systerisfalotoriss overgewicht De hoogste
odds ratiods wo r-ekistente geemindendg é/mfeatvloefl enpeenepristente huidksie. Dit pleit
ervoor om bipatiénen met lymfoedeem met een verstoorde huidbarriére extra alert te zijn.

De laatste jaen is steeds meer inzicht gekomen dat bij erysipelas aan de benen bij een patiéntengroep zond
risicofactoren een etiologische rol moet worden toegekend aan een primaire lymfafvioedstoornis die door de infec
klinisch manifest wordDeze bevindingyeeft steunaan het bestrijden van oedeem door middel van compresiie
verder onder therapie.

Risicofactoren voor een ernstiger verloop van cellulitis en erysipelas in, zijn vooral comorditeit, zoals dialeries, nie
leverfunctiestoornissen, obesitasnglopenie. Ook patiénten met haen longproblemen bij wie de vitale organen
worden belast door de infectie, lopen een verhoogd risico.

Risicofactoren voor een ernstiger verloop van cellulitis en erysipelas in de vorm van meer lokale uitbreidiegezijn o
leeftijd, obesitas, langer durende symptomen voor opname, langer durende koorts, langer durende leukocytose
slechtere respons op antibiotica.

Bij de afweging de patiént thuis te behandelen of in het ziekenhuis spelen al deze factorenHtiisrean belang dit
bijtijds te onderkennen en dematiénen in de thuissituatie goed te instrueren en contact op te (laten) nemen bi
verergering van het klinische beeld of indien inname van antibiotica niet lukt.

Diagnostiek

De diagnosecellulitis en/oferysipelasgeschiedt op basis van het klinische bealteen wanneer het klinisch beeld
wordt gekenmerkt door een acuut begin, scherp begrensde roodheid met voelbare rand die progressief is en gepa:
gaat met (hoge?)koorts, noemen we het erysipelasgiile andere gevallen spreken we van cellulibaderzoeken
waarin de diagnostische waarde van klinische bevindingen zijn onderzocht zijn niet beschikbaar




Evidencbased richtlijn erysipelas en cellulitis

Bij een ongecompliceerde cellulitis en erysipelas heeft laboratoriumonderzoek heeft geen dardiaigrostische
waarde. Bij een gecompliceerde infectie (bijv. met een ernstig of afwijkend beloop) wordt oriénteren
laboratoriumonderzoek wel aangeraden (ten behoeve van de inschatting van de ernst en dapfoliBtandaard
serologisch onderzoek (ASAntrDNAse B, antilyaluranidase of Streptozyme antilichaambepaling) wordt niet
aanbevolen.

Over het algemeen is er geen reden om bij cellulitis of erysipelas kweken af te nemen. Enerzijds omdat kweken rel
weinig oplevert, anderzijds omdat het geanlded heeft op de behandeling. Er zijn echter situaties waarbij een kweek
wel toegevoegde waarde heeft. Het gaat dan in eerste instantie om het aantonen van speciale verwekkers. Hiere
moet men denken bij recent bezoek aan de (sub)tropen (bijv. leissisadiifterie ulcus, buruli ulcus) of cellulitis die
gekoppeld is aan specifieke omstandigheden of beroepsuitoefening waarbij dan zeldzame verwekkers in beeld kom
zoals Vibrio vulnificus, Aeromonas hydrophila of Erysipelothirx rhusiopathiae (d&dbigldiagnostiek). Ook bij
bepaalde gastheerfactoren kan het verstandig zijn om voor de aanvang van de therapie kweken af te nemen. Het ge
hierbij met name om ernstig zieke patiénten met bijkomende aandoeningen die het beloop ongunstig beinglseden, :
diabetes mellitus, alcoholische levercirrose, perifeer vaatlijden en vooral bij immuungecomprommiteerde patiénten
granulopenie na chemotherapie, HIV/aids, patiénten die middelen gebruiken zoals methotrexaat, prednison
biologicals. Dat geldt &s temeer als de antibiotica na twéedrie dagen niet aanslaan. Dan moet wel eerst worden
nagegaan of de patiént de medicatie heeft ingenomen, of het middel ook in de darmen is opgenomen en of het mid
het doelorgaan heeft bereikt. Indien dit het geislkunnen zowel gast als gastheerfactoren een rol spelen bij het niet
aanslaan van de therapie. Wat betreft de gast moet men denken aan ongevoeligheid voor het antibioticum, m.n. MF
(korter dan twee maanden geleden langer dan 24 uur in een buitenlaekisnhuis geweest, contact met levende
varkens of vleeskalveren). Wat betreft de gastheer moet men vooral alert zijn bij op op de hierboven genoemc
ri sicofactoren. Al's een kweek wordt afgenomen henf't
bi opt/ aspiraat van de | aesi e. Een swab van de porte
andere lokalisaties zoals raghaden tussen de tenen of intertrigo is er vaak te veel contaminatie van commensale f
Daarnaast heefeen swab het nadeel dat er vaak geen grampreparaat wordt gemaakt en dat er geen anaérobe
kweek mogelijk is. Die nadelen heeft een aspiraat of biopt niet. Een aspiraat of biopt wordt dan bij voorkeur uit de rar
van de laesie afgenomen.

Therapie

Cellulitisen eysipelaswordenaltijd behandeld met antibioticaAfhankelijk van de ernst van de ziekte, leeftijd van

de patiént, bestaande ziektes van de patiént wordt beslotaditqfer os,intraveneus, dan wel intramusculair, geschiedt.
Daarnaast wordadequate pijnstillinggegeven Bij ernstige infecties die ziekenhuisopname versisent belangrijkde
patiént voldoende te hydreren, eventueel met infusie. Om het erytheem te kunnen vkavolgen op regelmatige
tijdstippende grenzen aftekenen. Daarnaasts een goede be h anedte¢en prgdisporeerenda e
factoren noodzakelijk. Indien sprake is van een necrose van de huid, is snelle chirurgisatie nondaktkelijk voor
het uitruimen van de necrose.

Antibiotica

Bij de meeste patiénten emn cellulitis wordt de infectie veroorzaakt door S. aureus of streptokokken. De
standaardbehandeling hiervoor is flucoxacilline in een dosering van 4 maal daags 500 mg gedurende minstens
dagen. Kinderen krijgen, omwille van toedieningsvorm en tabl&gr@omaal daags claritromycine 7,5 mg per kg
lichaamsgewicht gedurendel® dagen of azitromycine 10 mg per kg lichaamsgewicht per dag gedurende 3 dagen.
De keuze voor het oraal danwel intraveneus starten van de behandeling hangt af van de mate wancéygiek zijn

en bijkomende problemen (zoals braken). Bij intraveneuze toediening wordt flucloxa@itideld00 mg iv. gegeven

of clindamycine 3 dd 600 mg iv.

De standaardbehandeling voor erysipelas, veroorzaakt debemolytische streptokokkenpésicilline, oraal (4 maal
daags 500 mg feneticilline) of parenteraal-@4maal daags 1 milj. E benzylpenicilline i.v.), gedurende minstens 10
dagen. Bij penicillinallergie kan men clindamycine of claritromycine geven. Indien na twee tot drie daggaeamg
verbetering is opgetreden, moet er rekening gehouden worden met een stafylokokkeninfectie en een minder klas
beeld. De penicilline wordt dan vervangen door flucloxacilline.
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Bij patiénten met specifieke exposure (bijv. huidinfectie na bezoek aan de tropen of hondenbeet), of een patiént met
specifieke onderliggende conditie (bijv. granulopenie na chemotherapie) dient rekening te worden gehouden 1
verwekkers die afwijkenawm het bovenstaande en zal de empirische behandeling navenant moeten worden aangepa:
Ook vanwegepatiénten met risicofactoren op MR8Agerschap n bepaal de regi obds in Ne
worden van deze standaard. Zie hiervoor: Withtlijn.

Er moet bij de behandeling van cellulitis of erysipelas een keus gemaakt worden tussen thuisbehandeling en behanc
in het ziekenhuis. Bij behandeling in het ziekenhuis wordt een keus gemaakt tussen orale en intraveneuze behan
Deze keuze is afh&elijk van de mogelijkheid tot opname van de medicatie (bijv. braken en thuissituatie) en de ma
van ziek zijn (uitbreiding van de infectie en comorbiditeit).

Compressietherapie

Het is de ervaring van veel dermatologen dat ambulante compressietherapigebiipg in de acute fase van cellulitis

of erysipelas de pijn verlicht, de genezing bespoedigt en recidivering van cellulitis of erysipelas kan voorkomen. Be
over de effectiviteit voor compressietherapie in de acute fase ontbreekt echter. Vanué disdplines, zoals de
chirurgie en de interne geneeskunde, vindt gewoonlijk alleen behandeling met antibiotica plaats. Als er oedeem (in it
geval gedurende meer dan enkele weken) blijft bestaan, is iedereen het er over eens dat dit adequaat meet word
bestreden. Als het oedeem is verdwenen en ook zonder kous wegblijft, hoeft de elastische kous niet meer te wc
gedragen.

Recidiverende cellulitis en erysipelas

Er is geen bewijs dat antibioticaprofylaxe in een ongeselecteerde populatie van patidgtteen binnen enkele jaren
recidiverende cellulitis of erysipelas zinvol is. Dat neemt niet weg dat er mogelijk patiénten zijn bij wie dit wel zinvol
Dat zou met name gelden voor patiénten met veneuze insufficiéntie, lymfoedeem en bij frequemeeingcidi
Antibioticaprofylaxe bestaat dan uit een onderhoudsbehandeling met 1 dd 500 mg feneticilline p.o. (op de nuchte
maag), gedurende arbitaire periode van ten minste een half jaar of om deviieweken een i.m. injectie met
penicilline 1,2 miljoe@enheden, eveneens gedurende tenminste een half jaar.

Welke diagnostische interventies zijn er nodig om een fasciitis necroticans te kunnen uitsluiten?

De symptomen van een necrotiserende fasciitis zijn vaak aspecifiek en kunnen erg lijken opiseNeelbtigerende
fasciitis is een acute bacteriéle infectie van huid en subcutis die zich in de diepte flegmoneus verspreidt naar an
weefselstructuren. Waarschijnlijk dringt de streptokok in de keelholte, of door een geringe beschadiging aanale huid
trauma, een brandwond of na de partus binnen in het lichaam. De huid en subcutis zijn in eerste instantie niet aange
waardoor aanvankelijk geen huidafwijkingen worden gezien. Secundair ontstaat gangreen van de bovenliggende h
ten gevolge van ombose van de bloedvaten. De mortaliteit is hoog, van cired020in de leeftijdgroep 2650 jaar,

tot meer dan 60% bij patiénten ouder dan 60 jaar; de meerderheid overlijdt binnen een week na stellen van d
diagnose. Maar ook de restmorbiditeit bij hee die infectie overleven is aanzienlijk: de wekedeleninfectie verloopt
vaak dramatisch snel dat uitgebreide, mutilerende necrotectomie met fasciotomie of amputatie (bij ruim 20
noodzakelijk is om de infectie te keren.

Klinische diagnostiek

Vroege diagnos leidt tot een betere prognose van deze levensbedreigende aandoening. Een tweede vroe
Overklikkertekend is dat de zwelling die meestal vr
erytheem reikt. De forse discrepantie tussen weeme pijn en de in eerste instantie onopvallende Kklinische
verschijnselen aan de huid moeten doen denken aan necrotiserende fasciitis. Het ontstaan van necrotische plekken
huid maakt de diagnose vrijwel zeker, maar dan is dan is de ziekte al zwoestgeschreden dat de prognose
ongunstig wordt. Snelheid in diagnostiek is dan ook geboden.

Chirurgische exploratie

Als men de diagnose op grond van het klinisch beeld overweegt, kan men meer zekerheid verkrijgen door een ki
huidincisie te maken ele spierfascie te sonderen. Door necrose van de opperviakkige fascie en verweking van hi
subcutane weefsel tot aan de diepe spierfascie ligt de huid en subcutis los van de fascie op de spier. Zodoende i
sonde vrij rond te bewegen over de spier. Eeapot i eve bevinding bi]j deze test
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wa t-pus @leit sterk voor een diagnose necrotiserende fasciitis. Indien het onderzoek naar de onder lok:
gesondeerde fascie suggestief is voor fasciitis necroticans dient de patigmelzmogelijk naar de OK te worden
vervoerd.

Aanvullend onderzoek

Bij patiénten met necrotiserende fasciitis kunnen diverse vormen van aanvullend onderzoek worden verricht,
laboratoriumonderzoek, microbiologisch diagnostiathgbtogisch onderzogk de vorm varvriescoupeonderzoeds

ook beeldvormende diagnostiek.

Voor laboratoriumonderzoek geldt dat dit niet zo zeer gericht is op het aannemelijk maken van de diagnose of f
uitsluiten van andere aandoeningen, als wel goede algemene zorg te kewveren aan deze doodzieke patiénten.

Microbieel onderzoek wordt gewoonlijk afgenomen tijdens de chirurgische exploratie. Vocht dat bij chirurgisc
exploratie wordt opgezogen toont in geval van fasciiggroticans in een grampreparaat relatief weildigkocyten en

veel bacterién. Een negatief grampreparaat sluit fasciitis necroticans echter niet uit. Soms zijn er geen bacterién te
zijn, terwijl de necrose klinisch wel al wel zichtbaar is. De kweek kan er ook toe bijdragen dat men een redds ingest
benadeling na enkele dag bijstelt.

Als de beoordeling van de status localis door de chirurg tijdens de exploratie geen duidelijkheid heeft verschaft
(afwaswaterpus, losliggende fascie) en twijfel blijft bestaan, kan aanvullend beeldvormend ondevrdek verricht
in de vorm van eenMRBtan.

Vriescoupe onderzoek wondiet aanbevolen

Therapie

De behandeling is primair chirurgisch. De infectiehaard moet agressief chirurgisch gedraineerd, per compartir
opengelegd of gesaneerd worden. Damntibiotische behandeling is gericht op de verwekkers die men kweekt.
Hemodynamische monitoring en ondersteuning op een intamsivmit is bij een groot percentage van de patiénten
noodzakelijk. Verdere bespreking van de behandeling necrotischadasdiibuiten het kader van deze richtlijn.

Afspraken tussen eerste en tweede lijn

Indien aan het eind van de antibioticumkuur (arbitraire periode) het oedeem persisteert wordt aanbevolen ambula
compressietherapie toe te passen, totdat het oedeem ribwegeen; en daarna in de oedeemvrije fase een
therapeutische elastische kous (TEK).

Verwijzing naar de tweedelijn is geindiceerd bijeen ernstig zieke patiént met een verminderde weerstand of verwijs
met spoed naar een chirurg bij heermoeden van meotiserende fasciiti®. onvoldoende reactie na 2 tot 3 dagen
tijdens behandeling met flucloxaciliBef r e quent e reci di even (02 per jaar)
Bij terugverwijzing naar de huisarts vindt overdracht plaats middels eenipaoatdbag uit het ziekenhuis met informatie
over therapie en controlebeleid.
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Flowchart diagnostiek en behandeling cellulitis en erysipelas

uadep g-z eu
auymiuad do
suodsas uaad uaipu|

* Differentiaal diagnoses:

diepveneuze trombose
iele c king t.g.v oed (hypedermitis/acute lipodermatosclerose)

{hypostatisch} eczeem

contacteczeem

thromboflebitis

necrotiserende fasciitis

geneesmiddelenreacties

vasculitis

{allergische} reactie op insectenbeten

malignitelt {metastasis cutis/lymfangitis carcinomatosa)

bursitis

erythema migrans (Lyme |}

acrodermatitis chronica atrophicans {Lyme 111)

herpes zoster

erythema nodosum
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Inleiding

Begripsbepaling

Cellulitisen eysipelaszijn diepe, via de lymfebanen voortschrijdende bacteriéle ontstekingen van de huid en subcut
die veelal gepaard gaan met koorts, pijn en algehele maldise/eel artikelenwvordt tussen deze aandoeningen geen
onderscheid gemaakt en hebben de uitkomsten betrekking op beide aandoeningen, maar er zijn ook studies waal
onderscheid wel wordt aangehouden. Voor zover dat van toepassing is dat in de tekst aangegeven. Htetdij dien
worden opgemerkt dat niet kan worden uitgesloten dat bij een deel van de onderzoekspopulatie met erysipelas spre
was van cellulitis en vice versa.

Cellulitigs een acute, subacute of chronische ontsteking van onderhu@is biptiweefsel, hoofdzakelijk veroorzaakt
door bacteriénErysipelagelroos, wondroos) is een acute bacteriéle infectie van de dermis en de opperviakkig gelege
subcutisnet oppervlakige lymfevaatjesveroorzaakt doorstreptokokkemrmaar niet altijd als zodanig aantoonbaar.
Klinisch zou de scherpe begrenzing van het erytheem duiden op erysipelas, maar het onderscheid met cellulitis kan
zijn. Omdat erysipelas en cellulitis veel dap in de pathofysiologie en behandeling vertonen en een diagnostisch
criterium voor het onderscheid tussen beide beelden ontbreekt, is ervoor gekozen erysipelas te beschouwen als
specifi eke vorm van cellulitis, waatdgssieke erysipelas de praktijk logischerwijs veel minder vaak voorkomt dan
cellulitis.De richtlijn beperkt zich vooralsnog op pragmatische grondeoetiolitis of erysipelasan de onderste
extremiteiten. De reden daarvan is dat de etiologie (verwekkers) en complicaties op lkdésaties anders zijn, en
niet primair het werkgebied van de dermatoloog. Dat geldt m.n. voor cellulitis perigriitaivoor men meestal bij

de oogarts of KN@arts terecht komOok erysipelas van de arm na behandeling van een mammacarcinoaih, wor
relatief weinig gezien door dermatologen en is daarom hier buiten beschouwing gkla¢emlatere fase kan de
richtlijn darworden uitgebreid met andere vormen \aallulitis en erysipelas

Epidemiologie/ kostenbeslag

Cellulitisen erysipelasvorden vaak gezien in de huisartsenprakitilk; incidentie wordt geschat apspectievelijli9 en

3 per 1000 patiénen per jaar [Van der Linden 2004, Van de Lisdonk 2003, Ong 2005 ]. In2006 publiceerden
Goettsche.a. Nederlandse gegevens waar uit bleek dat i02 bij naar schatting28.000 patiéntende diagnose
cellulitisof erysipelasvan de benen werdjesteld Slechts 10%2Q00) was gehospitaliseerde totale kosten voate
gezondheidszorgf behandelingbedroegen ongeveer 17 miljoen euro in dat jaar warenvoor een groot deehet
gevolg van ziekenhuisopnamén.Vlaanderen werden epidemiologische gegevens bestudeerd over de periode 1994
2004. Daaruit kwam naar voren dat de incidentie van alleen erysipelas ligt rond de 2,5 per 1000 personen per jaa
(0,24%) per jaar is en dat het meer voorkomt bij mensen op hogere leeftijd (Bartholomeeuserkrgdipélas komt
vaker voor in de zomer dan in de winter.

Etiologie/pathogenese
Wat betreft de pathogenesdestaat erveel overlap tasen cellulitis en enyslas.

Cellulitiswordt meestal veroorzaakt door een infectie rBetaureysinclusief MRSAninder vaakdoor hemolytische
streptokokkenin Nederland komt cellulitis door MRSA nog weinig voor, maar bij reizigers uit de VS (bijv. een uitbra:
van huidirdcties binnen sportteam) dient hiermee rekening gehouden te worden.

Erysipelawordt veroorzaakt door een infectie mgtoep A streptokok (Streptococcus pyogenes) rad@molytische
streptdkokkenvan andere Lancefield groepen kunnen de infectie ook \&aken. De streptokokken zijn in de lymfvaten
terug te vinden en zijn daar doorgedrongen door een wonBjgerysipelas kunnen de oppervlakkige lymfevaten
oblitereren, waardoor chronisch lymfoedeem ontstaat en de infectie gemakkelijk recidiveert.

Cellulitsen @ysipelam nt st aan doorgaans vanuit e e rentréekam ean gleusneurik t
zijn, maar ook een onopvallende laesie zoals een insectenbeet of tineaDeededtige verschijnselen bij erysipelas (zie
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onder) zijn toe te chrijven aan de de toxinen die vrijikomen van fidBemolytische streptokokken. De toxine die
stafylokken uitscheiden zijn over het algemeen minder toxisch.

Klinisch beeld

De meest voorkomende lokalisatie van cellglitirysipelas zijn de onderste extrégitien (in 85% van de gevallen)
maar zeer zelden zijn beide benen aangedaaviaak is het moeilijk om te differentiéren tussen de Klinische
verschijnselaran erysipelas en cellulifide opmerkingen hierbove@ver het algemeen zijn de kenmerken algtvol

Cellulitikenmerkt zich door een de huid voortschrijdend pijnlijk oedematenysheem zij het minder goed zichtbaar,
meervlekkig en minder scherp begrerndahn bij erysipelasCellulitis ontstaat vaak geleidelijk en gaat gepaard met
koorts. Het gaat meestal uit van een lokaal huidletsel, ulcus of operatiewond, en wordt het meest gezien aan de be
armen, of vanuit een operatielitteken. Een bijkomende lymfangitis en regyomfélestzwelling zijn niet ongewoon.

Cellulitis periorbitalis is een zeldzame vorm van cellulitis. Ernstige complicaties zoals sinus cavernosus trombose, m
en een hersenabces kunnen hierbij optrebene variant wordin deze richtlijn verdariet besproken.

Erysipelakenmerkt zich door een scherp begremsdrtschrijdencrytheem, die bij palpatie pijnlijk is en warm en
geindureerdl e e n 6 v 0 e hahvaeit.Eet eryghaethd/gn de huid kaoemstén tot twee weken blijven bestaan
ondanks behadeling De aandoeningkan in alle huidgebieden ontstaan, maar het meest aan de benen, armen en he
gezicht, of vanuit een operatielittekdsij heftige infecties zijn sonmetvocht gevulde, geel doorschemereruigren
(erysipelas bullosa), oppervliakkidgeematomen en dermale necrose aanweKmyakteristiek zijn ook de pijnlijk en
gezwol l en regionale | ymfklieren, en veatregkenlohmenkimar kiann
zZijn, zoals een schimmelinfectie tussen de tenen, ewer spfi beschadiging aan de neus of lip bij een verkoudheid.
Erysipelas begint vaalicuutmet een koude rilling gevolgd door hoge kodr89é C algemene malaise, hoofdpijn,
misselijkheid en brakebe koorts kan een onregelmatig beloegrtonen.Is hetbeeld minder klassiek (onscherpe
roodheid,minder heftig ziektebeejddan moet men bedacht zijn op andere verwekkers Zadsireusn H. influenzae

en is er waarschijnlijk sprake van cellulitis.

Aan de armen ontstaat erysipelas met nanmee een lymfeklidoilet van de oksel, bijvin verband met een
mammacarcinoorirysipelas kan ook in het gelaat voorkopmeet name bij kinderen (H. Influenzae), deze vorm lijkt te
verminderen sinds de invoering vanHiB vaccinati®eze localisaties van erysipelas wdniir verder niet behandeld.

Necrotiserende fasciisseen zeldzamernstige infecti€met hogemortaliteit en morbiditditvan de fascie en subcutis
gekenmerkt dooeen zich snel uitbreidendégebreide necroseseroorzaakidoor mengfloravananaérobeen aérobe
bacterién Het onderscheid met cellulitis of erysipelas kan lastig zijn, omdat specifieke kenmerken die wijzen op ¢
necrotiserende ontsteking pas later of niet optreden. Huidkenmerken diema#ge systemische verschijndelanen
duidenop een necrotiserende fasciitis zijn onder andisproportionele pijn ook buiten de grenzen van de zichtbaar
aangedane huideen oedemateuze en gespannen huid met donkerblauw tot paars gevlekte verkleuringen, ulcerat
necrose of hemorrhagische bullaggpitaties bij druk op de huidn focale anesthesiélet gaat gepaard met een
ernstige mortaliteit en morbiditeit

Conclusie

Alleen wanneer hddlinisch beeldordt gekenmerkt door eeacuut begin, scherp begrensde roodhmiet
voelbare randdie progressief is en gepaard gaat métoge koorts noemen we het erysipelas; in ¢

Niveau 4 "
andere gevallen spreken we van cellulitis

Mening van werkgroep
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Risicofactoren

Risicofactoren voor het ontstaan van cellulitis en erysipelas

Inleiding

In leerboeken en overzichtsartikelen wordeor het ontstaan vagen eerste episode vatellulitis en erysipelasak
risicofactoren genoemd als gelaedeerde huid, verminderde weerstand en afvioedstoornissen. Hoe die factoren zict
opzichte van elkaarerhouden is niet goed bekend.

Uitgangsvraag

Wat zijn de risicofactoren/predisponerende factoren op het ontstaan van cedhuétigsipelas?

Wetenschappelijke onderbouwing

Voor de beantwoording van deze uitgangsvraag werden 11 artikelen geselecteerd. Vier artikelen bleken bij bestuder:
van de fulitekst niet aan de selectiecriteria te voldoen [Gabillatre, 2007; Raju, 2008; Roldan, 2000; Serdar,
2011]. De overgeblevenoher zoeken worden onderstaand kort beschr
(tabel 1). Er zijn slechts twee artikelen (Dupuy 1999 en Mokni 2006) gevonden waarin de risicofactoren voor een ee
episode van cellulitis/erysipelas is onderzocht.

Voor uitgebreidere resultaten wordt verwezen naar de evideéagel in bijlage 2. Hierin zijn zowel een

methodologische beschouwing als een uitgebreidere presentatie van de resultaten weergegeven.

1 In een groot eerstelijns database onderzoek (160.000&pdé¢in, Vlaanderen) werden epidemiologische data
bestudeerd wat betreft het voorkomen van en de risicofactoren voor erysipelas. Hieruit werd geconcludeerd c
de incidentie van erysipelas 24 patiénten per 10.000 per jaar is en dat erysipelas meer vooikorah&en op
hogere leeftijd. In het grootste deel van de gevallen bleek erysipelas niet te recidiveren (84% krijgt geen recidie
in 10 jaar). De meest voorkomende vormen van comorbiditeit waren hartfalen, (trombo)phlebitis, varico
dermatomycose, ul@gies, diabetes mellitus en obesitas [Bartholomeeusen, 2007].

1 In een prospectieve studie met 100 opgenomen patiénten met cellulitis en 200 controles werden risicofactc
voor het ontstaan van cellulitis onderzocht. In deze studie werd met name aandatiinign aan
microbiologisch onderzoek van huid en teennagels. Er zijn twijfels aan de betrouwbare samenstelling van
controlegroep en er is mogelijk sprake van recall bias, zodat de resultaten van dit onderzoek met voorzichtigh
moeten worden geiniereteerd. Er werd een sterk verband aangetoond tussen de aanwezigheid van bacteriér
(S. aureus en/db-hemolitische streptokokken) in de toe webs en cellulitis (OR 28.91%8.48). Dit suggereert
dat toe web intertrigo aandacht verdient. [Bjornsd®og5].

1 In een ander onderzoek werd gekeken naar risicofactoren voor het ontstaan van erysipelas door middel v
vragenlijstonderzoek en klinisch onderzoek bij 167 opgenomen patiénten met erysipelas en 294 patiénts
opgenomen voor een andere acute aandogn In dit onderzoek vastgestelde lokale risicofactoren waren:
lymfoedeem, ulceratie aan het been, wond aan het been, intertrigo van de tenen (smetten van de toewe
drukulceratie, phlebitis, dermatose aan het been, oedeem van het been, afwezighertifexe pulsaties en
chirurgische interventie aan het been. De enige systemische risicofactor was overgewicht [Dupuy, 1999].

1 Op een spoedeisende hulp werden door middel van paténtrole onderzoek risicofactoren voor cellulitis in
kaart gebracht door & een interview en klinisch onderzoek 150 patiénten met cellulitis te vergelijken met 30
patiénten met exacerbaties van een chronische aandoening. De selectie van controles op basis van exacerb
bij een chronische aandoening lijkt een potentiéle aonbias. Als lokale risicofactoren voor het ontstaan van
cellulitis werden gevonden: cellulitis in de voorgeschiedenis, diepveneuze trombose of chirurgische ingereper
het been (met name orthopedische ingrepen), ulceraties van het been, uitslaczemnm. @an het been, niet
nader geclassificeerd oedeem van het been, traumatische wond aan het been, intertrigo van de tenen (sme
van de toe web) en een droge huid. Ook werd meer cellulitis gevonden bij blanke mensen dan bij patiénten v
Afro-Amerikaans of Aziatisch ras [Halpern, 2008].

1 In een beperkt nietergelijkend onderzoek bij 68 patiénten werden de volgende risicofactoren voor cellulitis
genoemd: droge huid, diabetes mellitus, cellulitis in de voorgeschiedenis, oedeem van het been (lymfoedee
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perifere vasculaire aandoening, beentrauma in de voorgeschiedenis, tinea pedis en saphenectomie [Kou
1999].

1 In een Tunesisch onderzoek werden risicofactoren voor erysipelas onderzocht bij 114 patiénten opgenomen
erysipelas en 208 patiénten, opganen voor een andere acute aandoening door middel van interviews en
klinisch onderzoek. Bij de interpretatie van de resultaten van deze studie moet rekening gehouden worden
bias vanwege de samenstelling van de controlegroep en bovendien met mogmdijktdenogelijkheden voor
extrapolatie van de data naar de Nederlandse situatie, vanwege verschillen in populatie. Als lokale risicofactore
werden vastgesteld, oedeem van het been, chirurgische ingrepen aan het been, wond aan het been, eczemat
huidafwijking aan het been, intertrigo van de tenen, laesies aan de voetzool en onychopathie. Er werden ge
systemische risicofactoren gevonden [Mokni, 2006].

1 In een multicenter onderzoek in verschillende ziekenhuizen in Europa werden 243 patiénten metiaelluliti
dossieronderzoek en klinisch onderzoek van de voeten vergeleken met 467 controles (opgenomen patiénten
een acute conditie, maar geen cellulitis) om de aanwezigheid van dermatomycosen en andere risicofactore
vergelijken. Lokale risicofactorgnor cellulitis in dit onderzoek waren: dermatomycosen (meestal interdigitaal,
soms aan de nagels en nog minder vaak aan de voetzool), verstoorde huidbarriére, ulceratie van het be
oedeem van het been, diepveneuze trombose, varicosis, afwezigheid nfarepgulsaties, hyperpigmentatie,
veneuze insufficiéntie en chirurgie van het been. Overgewicht was de enige systemische risicofactor [RoL
2004].

In de vijf artikelen met kwaliteitniveau B ((Dupuy 1999, Roujeau Bj@dhsdottir 2005Mokni 2006 & Halpern 2008

wordt onderscheid gemaakt tussen lokale en systemisch risicofactoren. Er komen behoudens overgewicht geen syst

risicofactoren naar voren. Er werden in de studies geen associaties gevonden met diabetes, alcoholmisbruik en roke

Tabd 1 Risicofactoren uitgedrukt in odds ratio voor het ontstaan van cellulitis en erysipelas. De 95
betrouwbaarheidsintervallen van de odds ratiods st as

Auteur (jaartal) Dupuy (1999) Roujeau (2004) | Bjornsdottir (2005) | Mokni (20®) Halpern (2008)
# ot 129 cases, 294 | 243 cases, 467 | 100 cases, 200 114 cases, 208 | 150 cases, 300
pt. controls controls controls controls controls
. Erysipelas Cellulitis " : Cellulitis
Diagnose (cellulitis) (erysipelas) | Cellulitis Erysipelas (erysipelas)
(Chronisch) -
lymfoedeem 71,2 (5,690,8) 19,1 (1,1-331) | 10,0 (5,916,7)
chronisch oedeem 5 5 (1,25,1) 45(1,315,6) | 151(0,534,28) | 7,0 (1,3-38)
Verstoring 23,8 (10,7 11,80 (2,47 )
huidbarriere D 22,0 (9,451,5)" | 5¢'33ywmx 13,6 (6,3-3)™
Toeweb intertrigo | 13,9 (7,227,0)# 3,13 (2,834,76)
Tinea (interdigitalis 5.4 (2,6
- mycologisch 3,2(1,6 6,3) 1,49 (0,395,69) 1'1 4)#’&#
bevestigd) '
Voorafgaande 0,32 (0,20,6)
beenchirurgie NS NO 849 (1,6244,52) | NS 3,13(1,67-5,0)
Overgewicht 2(1,23.7) 28(1650) | yao 0:448.79) | s 1,0 (0,71,5) NS

NO = niet onderzocht; NS = niet significant

* = wonden en drukulcera

** = traumatische wond, geexcorieerde dermatosenyieb intertrigo, plantairduidafwijkingen en onychopathie
*** = ulcus cruris, erosies en traumatische wonden

*++% = site of entry (ulcus cruris, wond, dermatose met excoriaties, drukulcus, en toe web intertrigo)

# = risico factor geassocieerd met site of entry

## = univariate analyse
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Conclusie

Lokale risicofactoren voor het ontstaan van cellulitis en erysipelas zijn:
pre-existenteverminderde lymfeafvlioed, verminderde arteriéle en veneuze circgiaplbenectomje
in combinatie met:

Niveau2 'la andoeningen waarbij de huidbarri re is ver
aanwezige streptokokken en stafylokokkawalseczeem, intertrig@lermatomycoseylceratieen trauma

De enige systemische risicofactor is overgewicht.

B  Bjornsdottir, 2005; Dupuy, 1999; Halpern, 2008; Mokni, 2006; Roujeau, 2004
C Bartholomeeusen, 2007; Koutkia, 1999

Overigeoverwegingen
De belangrijkste risicofactoren die worden gevonden prigrexistente verminderde lymfeafvioed ¢me-existente
huidaesies. Dit pleit ervoor om bij patiénten met lymfoedeem en/of met een verstnidiarriere extra alert te zijn

Aanbevelingen

Bij patiénten met risicofactoreanals pre-existente verminderde lymfeafvioed combinatie meeen verstoord:
huidbarriére dientnen alerte zijn op het ontstaavman cellulitis oérysipelas

Risicofactoren voor een heviger beloop van de ziekte

Inleiding

Het natuurlijk beloop vacellulitis of erysipelais niet goed bekend. Sinds er antibiotica worden gegeven voor deze
aandoening, zijn er geen studies waarbij patiénten antibiotica is onthouden. Als men een uitspraak wil doen over
natuurlijk beloop van erysipelas op basis van een aantal proefschtifian de 19e eeuw zijn verschenen, moet men
zich realiseren dat erysipelas in die tijd waarschijnlijk een ander beloop had en dat wat toen erysipelas werd genoer
tegenwoordig gedeeltelijk een andere naam heeft (bijvoorbeeld necrotiserende fasciiliiskell

Een afwijkend beloopwordt omschreven als een beloopt déetreageert op de standaardthegge. Dan moet men er

op bedacht zijn dat het antibioticum niet op de plek van bestemming komt of dat de verwekker ongevoelig is voor |
toegediende middelOok is dat reden om de gestelde diagnose te heroverwegen

Een ernstig beloop kan worden omschreven als

1 een beloop met meer lokale uitbreiding dan normaal (bullae, abcesvorming, ulcus, gangreen en fasci
necroticans; lymfangitis en lymfadenitis)

1 een keloop met meer systemische verschijnselen dan normaal (sepsis, nefritis, endocarditis)

Vaak is er dan sprake van comorbiditeit. Het is zaak om patiénten met comorbiditeit die een verhosggeekesm

ernstig beloop hebben, vroegtijdig te herkennen, alig #jdequate voorzorgsmaatregelen te nemen.

Uitgangsvraag

Wat zijn voorspellers voor een ernstig beloop van celletiterysipela® \

Wetenschappelijke onderbouwing

Voor de beantwoording van deze vraag werdét artikelen geselecteerd, die futkstwerden bestudeerd. Op basis

van de fulitekst vielen nog eens 6 artikelen af, omdat deze niet aan de selectiecriteria voldeden [Damstra, 200¢

Karppelin, 2010; Lazzarini, 2005; Pereira de Godoy, 2010; Serdar, 2011; Tan, 2007]. De overige artikelen worden

onderstaand kort besproken. Meer uitgebreide informatie is te vinden in de evidence tabel in bijlage 2.

1 In een retrospectief onderzoek zonder controlegroep onder 306 gehospitaliseerde patiénten met cellulitis we
met behulp van dossieronderzoek, gekekaar misicofactoren voor een ernstig beloop. De volgende factoren
bleken geassocieerd te zijn met een verhoogd risico op complizag@re: leeftijd, mannelijk geslacht, meerdere
chronische aandoeningen, huidnecrose bij presentatie, laag albumine, fumoccreatinine, nierinsufficiéntie,
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langdurige antibiotica behandeling en ligdutlannelijk geslacht, hartfalen, obesitas, meerdere chronische
aandoeningen, orgaanfalen, hypoalbuminemie, nierinsufficiéntid®>. aeruginosa als verwekkewaren
geassocieeranet een verhoogde sterftekans. Vanwege het retrospectieve design van dit onderzoek mogen ge
oorzakelijke conclusies aan deze bevindingen worden verbonden [Carratala, 2003].

In een ander retrospectief onderzoek zonder controlegroep werden bij 395 gelliesprde patiénten in de
tertiaire setting met cellulitis vergelijkbare resultaten beschrewsminderde mobiliteit, hartfalen, perifeer
vaatlijden, cellulitis in gezicht, neutropenie, systemische infectie, verhoogd CRP, verlaagd albumine, verh
creatinine, geestelijke achteruitganbacteriémiesn pusvorming bleken geassocieerd met ernstige complicaties er
verhoogde mortaliteitn tegenstelling tot het onderzoek van Carratala was in dit onderzoek juist hogere leeftijd
geassocieerd met complicatiegytree, 2010].

Risicofactoren voor lokale complicaties bij gehospitaliseerde patiénten met erysipelas werden beschreven in
retrospectief onderzoek zonder controlegroep onder 145 patiénten. Geassonie¢ddkale complicatigs.a.
blaren, abces, bleding en necrose) waren de volgende parameteedtidO 51 | aar , adbendei t a
symptomen voor opname, hoger CRRjtieve kweek(langer durende)koorts, langedurende leukocytosen
minderrespons op antibiotidrasagakis, 2011].

Morpethet al. onderzochten middels een prospectieve cohort gast@rendie geassocieerdvaren meteen
langere ligduurin hetziekenhuis b1l patiéntendie waren opgenomen wegensllulitis De volgende factoren
kwamen statistisdignificantvaker voor dan verwachtalleerstaand,verminderde mobiliteiteeftijd >70 jaar,
ernstigoedeem, ulceratie, groot erytheehmog creatiningehalte diureticagebruilen een laag Hb [Morpeth,
2006].

Risicofactoren voor het ontstaan van bacteriémie bij patiéntecethditis werden retrospectief in kaart gebracht

bij 308 gehospitaliseerde patiénten uit Spanje. Factoren die met het ontstaan van bacteriémie geassocies
waren, zijn: leeftijd > 65 jaar, meerdere vormen van comorbiditeit, (lymf)oedeem, recidiveetulitesc koorts,
kortere duur van symptomen (< 2 dagen), ernstige sepsis, uitbreidende cellulitis, linksverschuiving van
bloedbeeld en een lager albumigehalte[Peralta, 2006].

Conclusies

Niveau 3 | granulopenie. Ook patiénten met haghlongproblemen bij wie de vitale organen worden belast doo

Risicofactoren voor een ernstiger verloop van cellulitis en erysipelas in de vommeerasystemisc!
verschijnselen dan normaajn vooral comorditeit, zoals diabetes, niEm leverfunctiestoornissen, obes

infectie, lopen een verhoogd risico.

B Carratala, 2003; Figtree, 2010; Morpeth, 2006; Peralta, 2006

Niveau3 |zi jn leeftijd O 51 jaar, obesitas, |l anger d

Risicofactoren voor een ernstiger verloop van cellulitis en erysipelagamdean meer lokale uitbreidil

(langer durende) koorts, langer durende leukocytose, en minder respons op antibiotica.
B [Krasagakis, 2011].

Overige overwegingen

Er kunnen geen gegeneraliseerde uitspraken worden gedaan ten aanzien van risicofactoren voor een ernstig beloop

cellulitis of erysipelas in de algehelgatiénenpopulatie aargezien de specifiekepatiénenpopulaties in de
geinclueerde stuées gehospitadeerde patiénten betreffen.

Aanbevelingen

Bij de afweging de patiént thuis te behandelen of in het ziekenhuis spelast de lokale factorenook de
aanwezigheid van comorbiteit, zoals diabetes,-réarleverfunctiestoornissen, obesitas, granulopenie een rol. Al
op een gecompliceerd beloop is geboden bij aanwezige comorbiditeit. In de thuissituatie advisere meént
contact op te(laten) nemen bij verergering van het klinische beeld of indien inname van antibiotica I
bijvoorbeeld door misselijkheid of braken
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Risicofactoren voor het recidiveren van cellulitis en erysipelas

Inleiding

Recidieven ontstaan bij ongeveer-48% van de patiénten met erysipelas en cellulitis [Cox, 1998; Jeomstrom,
1987; McNamara, 2007; Pavlotsky, 2005]. Dit betreft waarschijnlijk voor een groot deel geselecteerde populaties.
de klinische praktijk zal het aantal recidieven lager zijn. dsta jaren is steeds meer inzicht gekomen dat bij
erysipelas aan de benen bij patiénten zonder risicofactoren een etiologische rol moet worden toegekend aan e
primaire lymfafvioedstoornis die door de infectie klinisch manifest wordt. Dit zou ookkégatingekunnen zijn voor de
hoge incidentie van zwelling na erysipelas. Deze bevindingt de basis vodret zwachtelen bij erysipelas, wat door
veel dermatologen wordt toegepast; zowel in de initi€le fase als in de periode daarna. Verdere besprekitg van
waarde van compressietherapie bij erysipelas volgt later in deze richtlijn.

Uitgangsvraag

Is er een relatie tussen de aanwezigheid van een primair lymfatische afvloedstoornis en een verhoogd risico op
ontstaaren het recidivereman cellulitis earysipelas?

Wetenschappelijke onderbouwing
Voor de beantwoording van deze uitgangsvraag werden 3 artikelzan(stra, 2008, Stdberl, 2008, Soo, 2008)
geselecteerd.

Stoberl et al [1987]suggereerde al dat misschien niet alleen erysipelas leidt tot secundaire lymfafvioedstaamis,
dat er misschien al een initiele afvloedstoornis bestaat. Vanuit de lymfologie wordt steeds meer bekend dat lymfoede
een resultante is van een onvoldoende lymftransportcapaciteit; enerzijds door een overload aan interstitieel vocht bij
normaal ymfsysteem en anderzijds door een normaal vochtaanbod bij een onvoldoende werkend lymfsysteem [Rock
2009; Rockson, 2009; Modi, 2007]. Zelfs bij secundair lymfoedeem van de arm na borstkanker, is niet de obstructie
de lymfafvioed de oorzaak van hdt y mf oedeem (o0stop | ockd mechani sme)
pompinsufficiéntie, die deels bepaald wordt door een individuele lymfafvioed capaciteit die per patiént verschilt e
mede genetisch is bepaald [Bates, 2010; Stanton, 2009]. Eerinderae lymfafvioedstoornis leidt bovendien tot
lokaal verminderde afweer en meer kans op infectie [Shields, 2011; Mallon, 1997]. Erysipelas wordt vaak gezien |
patiénten met onderliggend lijden en leidt altijd tot (reversibele) oedeemvorming.

Om te ziam of erysipelas een uiting kan zijn van een primair gecompenseerde, aangeboren afvloedstoornis, verricht
Damstra e.a in een prospectieve studie kwantitatief scintigafisch onderzoek aan beide benen bij 40 patiénten met
episode van erysipelas aan ééween. Zij vonden lymfafvloedstoornissen (op grond van sterk verlasgdée

waarden in de liezen (<12 0% t . o. v. nor maa l waarde >20%)) aan zoV
zZijde in respectievelijk 79% en 83% van deze patiénten. Ofschooca#role groep van scintigrafisch aangetoonde
l ymfafvl oedstoornissen bi]j mensen met 6nor mal e bene

patiénten met erysipelas reeds een gegeneraliseerde primaire lymfafvioedstoornis aanwerjg/ayrdat de infectie
zich openbaart. Waarschijnlijk predisponeert deze stoornis dus voor het ontstaan van erysipelas.

Deze getallen komen overeen met de onderzoeken van Soo ea [2008] die een kwalitatieve lymfscintigrafie methc
gebruikten.

Conclusie
Bij erysipelas aan een been wordt er aan de niet aangedane zijde bij meer dan de helft v
patiénten ook een lymfafvloedstoornis vastgesteld. Dit is suggestief voor een initieel afwijkir
Niveau 3 lymfafvioed die tot die tijd niet bekend was eneaje mede een verklaring voor het recidiverer

karakter van erysipelas.

B Damstra, 2008, Stoberl, 2008

18



Evideoebased richtlijn erysipelas en cellulitis

Overige overwegingen

Elk verder recidief geeft meer schade aan het lymfestelsel. Het lymfestelsel is niet alleen essentieel voor het onder
van de interstiti€le vochtbalans, maar heeft ook een belangrijke immunologische functie. Daarom zal een verminde
van de functie van het lymfestelsel ook leiden tot een ontregelde immunologische reactie. Deze lokale immunolog
stoornis kan weer een laglgrijke risicofactor zijn voor het recidiveren van erysipelas.

Aanbevelingen

De associatie tussen de aanwezigheid van een primair lymfatische afvloedstoornis en een verhoogd ris
ontstaan(en daarmee recidiverenpn erysipelas vormt de basisovdhet advies het oedeem te bestrijden door mic
van compressie (zie verder hoofstuk compressietherapie).

Diagnostiek

Inleiding

De diagnosecellulitis en/of erysipelageschiedt op basis van het klinische beeld. Bij erysipiEasneneen scherp
begrensd erytheem met systemische symptomen zoals koodss rillingen, malaise en misselijkheid. Bij cellulitis is het
erytheem minder scherp begrengdnwege de dieper liggende infecti®nderzoeken waarin de diagnostische waarde
van klinische bevindingeijn onderzocht zijn niet beschikhdarveel artikelen die over de diagnostiek gaan, worden
patiénten met erysipelas en patiénten met cellulitis niet goed van elkaar onderscheiden. Dat maakt dat de crite
waarop de diagnose cellulitis of erysipelag giesteldniet hard zijn

Bij individuen met een verminderde afweer en/of granulopenie kunnen verwekkelBssnmlemonas aerugin@eet
karakteristiek het uitgeponste pamwart verkleurde ulcu® ecthyma gangrenosum) of andere graagatieve
bacterién, in een cellulitis betrokken zijn. Hier dient men in de keuze van empirische behandeling rekening me
houden. In zulke gevallengen kweek van door punctie of biopsie verkregen materiaal en bloedkweken belangrijk, on
de antibiotische therapie gericht te kunnen bijstellen. Voordat er gevaccineerd werd, kwam bij kinderen cellulitis var
hals en het gelaat voor veroorzaakt doorasieveHaemophilus influenzae typénbsporadische gevallen wordt dit nu
nog gezien bij allochtone, nigévaccineerde kinderen en volwassenen. In specifieke omstandigheden of gekoppeld ac
beroepsuitoefening berust cellulitis op andere verwekkers, ¥imle vulnificusf Aeromonas hydrophifaerwonding

en contact met oppervliaktewater, maar ook beschreven in Nederland na bereiden van palEysipélotix
rhusiopathiaeBij patiénten met een hypogammaglobulinemie komt zelden cellulitis verodaaalktampylobacter
speciesoor; slechts in herhaalde huidbiopten en onder specifieke kweekcondities in het microbiologisch laboratoriurnr
de pathogeen geisoleerd worden. Als uiting van systemische infecties bij afweergestoorde patiénten, zoals HIV/A
en/of granulopenie, wordescedosporium prolificaRenicillium marnefféispergillus, Candida- en Nocardia species

als oorzaak van huidafwijkingen en verwekker van cellulitis gevonden. BjgiRfatteerde individuen worden
molluscum contagiosaohtige afwijkingen gezien als uiting v@nyptococcus neoformafandere schimmel infecties.

Wat betreft de differentiéle diagnosenoet memenlen aan:

diepveneuze trombose

steriele ontstekinggtv oedeemhypodermitigcute lipodermatosclerose)
(hypostatisch) eczeem

contactczeem

thromboflebitis

necrotiserende fasciitis

geneesmiddelenreacties

vasculitis

(allergische) reactie opsectenbeten

maligniteit (metastasis cutis/lymfangitis carcinomatosa)
bursitis

=8 =4 =4 =4 =8 =4 =4 =4 -8 -9 9
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erythema migrané.yme I)
acrodermatiti€hronica atrophicans (Lyme IlI)
herpes zoster

erythema nodosum

=A =4 =4 =2

Laboratoriumonderzoek

Uitgangsvraag
‘Welke waarde heeft laboratoriumonderzoéidoedonderzoekdij het stellen van de diagnose celluBtiserysipelad

Wetenschappelijke onderbouwing

Voor de beantwoording van deze uitgangsvraag werden vier artikelen geselecteerd, die uiteindelijk geen van all
geschikt waren om de uitgangsvraag te beantwoorden. In de evidence tabel in bijlage 2 zijn de kenmerken van de
studies weergegeven [Eriksson, 199@zhEni, 2005; Leppard, 1985; Stevens, 2005].

Conclusies

Niveau 4 | Er is geen bewijs dat bloedonderzoek in de acute fase bijdraagtresrstellen van de diagnosellulitis
enerysipelas.

Overige overwegingen

Bijna alle patiénten met cellulitis en erysipe hebben een leukocytse en verhoogd CRP of BSBeze
laboratoriumbepalingen zijn niet van toegevoegde waarde voor het bevestigen van de diadhaseale
infectieparameters maken de diagnose cellditerysipelasechter webnwaarschijnlijfCREST 0B5]. Bj een ernstiger
beloop van deinfectie wordt in de tweede lijn doorgaans wel laboratoramderzoekverricht, bestaande uit
bloedbeeld met differentiatiegreatinine, bicarbonaat, creatifusfokinaseen CRP maar dit onderzoek is dan vooral
gerichtop de inschatting van de ernst en de folopv

De specificiteit vanesologisch onderzogkoals de antistreptolysine O reacti€AST,) antideoxyribonuclease Best
(AntiDNAse B)antihyaluonidase test, of Streptozyramtilichaarbepaling is beperkt Het duurt twee weken voordat
een titerstijging kan worden waargenomBe. klinische relevantie is daarmee beperkt. De Klinische relevantie beperkt
zich tot die situaties waarbij het achteraf van belang is of er sprake is geweest van een streptokotikeninfe

Aanbevelingen

Bij eenongecompliceerdeellulitis en erysipelas hed#fiboratoriumonderzoekeeft geen aanvullende diagnostis
waarde.

Bij eengecompliceerdeinfectie (bijv. met een ernstig of afwijkend beloopprdt in de tweede lijnoriénterenc
laboratoriumonderzoek wel aangeradéen behoeve van de inschatting van de ernst en de folfQw

Standaard serologisch onderzoek (AST;RN#se B, antiyaluranidase of Streptozyramtilichaambepalingyvordt
niet aanbevolen.

Indien abteraf van belang is of er sprake is geweest van een cellulitis en/of erysipelas kan zowel het beps
infectieparameters als van serologisch onderzoek klinisch relevant zijn.

Microbiologisch onderzoek

Inleiding

Bij cellulitis en erysipelasorden regelmatig kweken afgenomen van plekken waar mepadiee d'entreevan de
infectie vermoedt, of als die er niet is, van de laesie zelf door middel van een biopt of naaldaspiratie. Het is de vraa
of die vormen van diagnostiek veel bijdragen aan degaiostiek en behandeling.
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Uitgangsvraag

We |

erysipelas bij het stellen van diagnose en het bij instellen van de initi€le tRerapie

ke waarde hebben een kweek van de port e cellaligsebn/ofe e,

Wetenschppelijke onderbouwing
Voor de beantwoording van deze uitgangsvraag werden 15 artikelen geselecteerd. Hiervan werden negen artikels
geéxcludeerd, omdat zij bij bestudering van de-feit niet aan de selectiecriteria bleken te voldoen [Bailey, 2011,

Chra,

2010; Eriksson, 1996; Fleisher, 1980(oldgeier, 1983; Liles, 1985; Sachs, 1990; Semel, 1996; Szilagy

1982]. Van de overige artikelen zijn onderstaand kort de bevindingen beschreven. De kwaliteit van de studies is m:
en men moet bedenken dat zethrmame zijn uitgevoerd in tweede of derdelijns ziekenhuizen, bij een geselecteerde
patiéntenpopulatie, en dat ze veelal afkomstig zijn uit de VS waar het onderscheid tussen eryispelas en cellulitits
wordt gemaakt. Voor uitgebreidere informatie wovetrwezen naar de evidendabel in bijlage 2.

1

In een nievergelijkend onderzoek werd gekeken naar de microbiologische kenmerken passend bij cellulitis. In
onderzoek, bij slechts 25 patiénten, is het klinisch beeld niet beschreven en is nistestritissyn uitgevoerd,
zodat aan de resultaten ervan niet veel waarde kan worden gehecht. De auteurs vonden bij 28% van c
patiénten een positieve kwee8. (aureusf streptokok) na een biopt danwel naaldaspiratie waarbij perifere
biopten vaker positief wan dan centraal genomen biopten [Duvanel, 1989].

In een prospectief nigergelijkend onderzoek onder 103 patiénten met cellulitis werd de waarde van
dunnenaald cytologie onderzocht. Dit onderzoek is uitgevoerd in een militair hospitaal bij eenjoalpief
populatie (gemiddelde leeftijd 22 jaar), en in deze studie is het aantal wonden en wondinfecties
oververtegenwordigd (bijna 50%). Verder is de systematiek van het onderzoek niet steeds duidelijk. Ze vonden
14,5% van de patiénten een positieve lekeen bij 8,7% een positief aspiraat. De wondkweek leverde in 98%
van de gevallen een positief resultaat op, met name \eatireugevonden[Epperly, 1986].

In een nievergelijkend onderzoek onder 50 kinderen met cellulitis gezien in een kinderzgekefiladelphia
werd een een positieve bloedkweek gevonden bij 2 kinddrerinfluenzgeen bij 12 kinderen vond men een
positief aspiraat (met nante. aureyqFleisher, 1980(a)].

Hook e.a. onderzochten prospectief de diagnostische waarde van wondkweken, cytologie, biopsie €
bloedonderzoek bij 50 patiénten met cellulitian wie relatief veel een ulcus hadden (66&%)is hier dus sprake

van een geslecteerde groep patiénten met een hogei@i kans op een positive kweél6% van de patiénten

had een positieve kweek (20% biopsie Yd@&spiratie, 4% bloed), m.&.aureus. De wondkweek leverde in 73%
van de gevallen een positief resultaat op, waarbij met name S. aureus en B. hemolyistdidatrwerden
gevonden. Daarbij was er een correlatie tussen kweek en aspitatk, 1986].

Newell et al deden een prospectief onderzoek naar de waarde van dunnenaald aspiratie bij 30 patiénten me
cellulitis en relatief veel comorbiditeit (diabeteseuze insufficiéntie, alcoholisme enz). Zij onderzochten de best
plaats om een kweek te maken. Hierbij kregen 30 patiénten met cellulitis een dunnenaald aspiratie van zowel
rand van de laesie als van het centrum. Dit leverde bij 8% van de patiéatehaeteriologische diagnose op,
waarvan 3/30 centraal en 2/30 rand. De kweek van de primaiezs$ie gaf in 75% een positiewgtslag(6 van

de 8 patiénen waarbij een kweek van de primaire laesie was verjidat was een correlatie in 2 van de 3
patiénten waarbij zowelkweekalsdunnenaald aspiratievas verricht{Newell, 1988].

Sigurdsson et al onderzochten bij 89 patiénten met de klinische tekenen van cellulitis de aard van de verwek
Er werd een dunnenaaldbiopsie en bloedonderzoek verricht big88npen met cellulitis. De studiedesign van dit
onderzoek is niet beschreven in het artikel. De betrouwbaarheid van de resultaten is daarom gering. Bij 32% \
de kweken was sprake van een positieve kweek, met n8meaureus en S. epidermifis% S
aurets/streptokok)Er was geen verschiluitkomdiussen open en gesloten laeg&gurdsson, 1989].

In een prospectieve studie met 100 opgenomen patiénten met cellulitis en 200 controles werden risicofactc
voor het ontstaan van cellulitis onderzochtddme studie werd met name aandacht geschonken aan
microbiologisch onderzoek van huid en teennagels. Er zijn twijfels aan de betrouwbare samenstelling var
controlegroep en er is mogelijk sprake van recall bias, zodat de resultaten van dit onderzeekmziehtigheid
moeten worden geinterpreteerd. Er werd een sterk verband aangetoond tussen de aanwezigheid van bacter
(S. aureus en/db-hemolitische streptokokken) in de toe webs en cellulitis (OR 28.91%8.48). Dit suggereert

dat toe web intenigo aandacht verdient. [Bjornsdottir, 2005].
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Samenvatting van de studies: de resultaten van deze studies laten zien hoe vaak de kweken in geselecteerde popu
positief zijn. Ze geven echter geen antwoord op de vraag wat de toegevoegde waarde isigfiidiee aanpak van de

infectie. Dat neemt niet weg dat dergelijke kweken in specifieke omstandigheden zinvol kunnen zijn voor het bijst
van de therapie, bijv. wanneer er een redelijke voorafkans op resistentie is (MRSA). Een kweek van de veteoede
ddentree geeft in zodn geval meer informatie dan eer

Conclusies

Bij een beperkt aantal patiénten in de tweede lijn kan met behulp van een kweek bij patiénten met

Niveau 3 | €N erysipelas een verwekker wordesngetoond

C Epperly1986; Hook, 1986; Newell, 1988; Sigurdsson, 1989

Overige overwegingen

Over het algemeen is er geen reden om bij cellulitis of erysipelas kweken af te nemen. Enerzijds omdat kweken rel
weinig oplevert, anderzijds omdat het geen invloed heeft op de behandeling. Er zijn echter situaties waarbij een kwi
wel toegevoegde warde heeft. Het gaat dan in eerste instantie om het aantonen van speciale verwekkers. Hierag
moet men denken bij recent bezoek aan de (sub)tropen (bijv. leishmaniasis, difterie ulcus, buruli ulcus) of cellulit
gekoppeld is aarspecifieke omstandigtien of beroepsuitoefeningvaarbij dan zeldzameverwekkersn beeld komen
zoalsVibrio vulnificus, Aeromonas hydrophila of Erybipetbusiopathiaéie eerder bij Inleiding diagnostiek). Ook bij
bepaalde gastheerfactoren kan het verstandig zijn onr decanvang van de therapie kweken af te nemen. Het gaat
hierbij met name om ernstig zieke patiénten met bijkomende aandoeningen die het beloop ongunstig kun
beinvioeden, zoals diabetes mellitus, alcoholische levercirrose, perifeer vaatlijden en oworabij
immuungecomprommiteerde patiénten (bijv. granulopenie na chemotherapie, HIV/aids, patiénten die middelen gebrt
zoals methotrexaat, prednison of biologicals. Bij patienten met verhoogd risico op ernstig beloop, is ook de voorafk
op atypischeverwekkersd dus anders dan stafylokok en streptokblianzienlijk groter. Dit geldt des temeer als de
antibiotica na twee totdrie dagen niet aanslaan. Dan moet wel eerst worden nagegaan of de patiént de medicatie hee
ingenomen, of het middel ookde darmen is opgenomen en of het middel het doelorgaan heeft bereikt. Indien dit het
geval is, kunnen zowel gast als gastheerfactoren een rol spelen bij het niet aanslaan van de therapie. Wat betreft
gast moet men denken aan ongevoeligheid voor het afitibm, m.n. MRS#oiter dan twee maanden geleden langer
dan 24 uur in een buitenlands ziekenhuis geweest, contact met levende varkens of vieg¢skilbtetmireft de
gastheer moet men vooral alert zijn op de hierboven genoemde risicofactoren.

Alseerk week wordt afgenomen heeft men de keuze tussen
de | aesi e. Een swab van de porte ddentree is eigenl
zoals raghaden tussen de termrintertrigo is er vaak te veel contaminatie van commensale flora. Daarnaast heeft eer
swab het nadeel dat er vaak geen grampreparaat wordt gemaakt en dat er geen anaérobe kweek mogelijk is. Dit
nadelen heeft een aspiraat of biopt niet. Een aspiraat wipbwordt dan bij voorkeur uit de rand van de laesie
afgenomen.

Aanbevelingen
‘In het algemeen is microbiologisch onderzoek bij pati€nten met cellulitis en/of erysipelas niet geindiceerd. ‘

Een kweek/biopt is wel geindiceerd indien er verdenking is op bijzondere verwekkers (verblijf subtropen) specifie
omstandigheden (beroep, ziekenhuisopname elders met verdenking op MRSA) en bij patiénten met ernstige comorb
(immuungecomprommittesmyien daarmee een verhoogd risico op een ernstig beloop.

Indien de therapie na-3 dagen niet aanslaat, is verwijzing of consultatie van de dermatoloog of internist raadzaam
Het doen van een kweek valt i n zpeniilinehiewsipelastka eevsvworene c
vervolgd met flucloxacilline.

Wanneer microbiologisch onderzoek geindiceerd wordt geacht, wordt in eerste instantie een kweek afgenomen van
evidente porte doentree. | n chlidespiraatdoé opt denviocekeur [zoeen eee walg
van een andere vermoede porte doentree.
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Therapie

Inleiding

Cellulitis en mysipelaswordenaltijd behandeld met antibioticaAfhankelijk van de ernst van de ziekde, leeftijd van

de patiént, bestaande ziéds van de patiént wordt besloten dif per os, intraveneus, dan wel intramusculair, geschiedt.
Daarnaast wordadequate pijnstillingjegeven Bij ernstige infecties die ziekenhuisopname versiset belangrijide
patiént voldoende te hydreren, evenglignet infusie. Om het erytheem te kunnen vervddgermen op regelmatige
tijdstippende grenzen aftekenen. Daarnaast eénseeen @radisppreentde b
factoren noodzakelijk. Indien sprake is van een necrose van de tamédlleschirurgische coresigt noodzakelijk voor

het uitruimen van de necrose.

Antibiotische behandeling van cellulitis en erysipelas in de acute fase

Inleiding

Bij de meeste patiénten met cellulitis wordt de infectie veroorzaakt door S. aureus of streptokokken.
standaardbehandeling hiervoor is flucoxacilline.

De standaardbehandeling voor erysipelas, veroorzaakt @eloemolytische streptokokken, is pengiklindanks datle
effectiviteit nooit in vergelijkend onderzoek is aangetoond. In principe wordt, gezien bijwerkingen en mogelijk
resistentievorming, zo smal mogelijk behandeld.

Uitgangsvraag

Welke antibiotica hebben de voorkeur, wanneer geeft ar@ibiotica intraveneuen hoe lang gaat men daarmee door
bij de behandeling van cellulitis en erysipelas in de acut@fase

Wetenschappelijke onderbouwing

Uit de literatuursearch eselectie kwamen 12 artikelen naar voren die deze uitgangsvraag mogedijiveoordden.

Op basis van de fullekst werden 3 artikelen alsnog geéxludeerd, omdat deze toch niet aan de selectiecriteric

voldeden [Davis, 2007; Krasagakis, 2010; Stein, 2008]. Onderstaand staan de bevindingen uit de overgebleve

artikelen kort beschrewn; voor uitgebreidere informatie wordt verwezen naar de evidence tabel in bijlage 2. étuid
wekedeleninfecties zijn de gebruikelijke infectiehaarden om nieuwe antibiotica te onderiroedgistratiestudieDit

Zijn meestal zogenoemde roferiority studies. Vaak wordt hierbij de comparator gekozen in een geregistreerde dosis.

1 In 2010 verscheen een Cochrane systematische review, waarin de effectiviteit en veiligheid van dive
interventies bij patiénten met cellulitis en erysipelsas werd onderkoght. d e z e revi ew we
opgenomen met in totaal 2.488 patiénten. De studie is goed uitgevoerd, maar per vergelijking waren vaak ma:
weinig data beschikbaar. Er werd vooral gekeken naar verbetering van symptomen na behandeling. Hierbij ble
de conbinatie macrolide/lincosamine/streptogramine niet slechter te voldoen dan penicilline. Wat betreft de
overige vergelijkingen (penicilline versus cefalosporine, nieuwe versus oude cefalosporine, prednisolon+antibi
versus antibiotica, quinolone 5 dagesrsus 10 dagen) kon geen verschil in symptomen na behandeling wordel
aangetoond [Kilburg, 2010]Het overall beeld is dat er geen significante verschillen zijn tussen de
antibioticabehandelingen die getest zijn. De geincludeerde studies zififemmnty studies waarbij nauwelijks
verschil is aangetoond.

T In een ziekenhuis in Niedeeland werd in een gerandomiseerd onderzoek de effectiviteit van thuisbehandeling
met antibiotica vergeleken met intraveneuze behandeling in het ziekenhuis bij 200 patiénteallulitis.
Methodologische nadelen van dit onderzoek waren dat er geen blindering van de onderzoekers was en dat
andere analyses zijn gedaan dan tevoren protocollair gepland. Dit maakt de resultaten mogelijk minde
betrouwbaar. In dit onderzoek waan alleen patiénten met relatief milde cellulitis geincludeerd, die behandeld
werden met cefazoline, 2 g. Er bleek geen statistisch significant verschil in tijd tot stabilisatie tussen beide groe
[Corwin, 2005]. Thuisbehandeling met intraveneuze a@ticibiwordt in principe niet toegepast. Ook dit is een
noninferiority studie.
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In een placebogeontroleerde trial onder 132 patiénten met matig tot ernstige cellulitis werd de effectiviteit van
dd cefazoline + 1 dd probenecide onderzocht in vergelijkimgt 1 dd ceftiaxone + placebo. Aan het eind van

de behandeling werd hierbij geen statistisch significant verschil gezien in genezing of recidivering [Grays
2002]. Dit betreft een farmacokinetiek studie

In een nievergelijkend onderzoek onder 57 patiéntmet cellulitis die thuis behandeld werden met cefazoline 2
dd 2 g werd gekeken naar klinische verbetering. Dit onderzoek is niet gecontroleerd, en bovendien had 80% v
de patiénten ook al andere antibiotica tevoren gekregen. In dit onderzoek was 98%lesgatiénten na
behandeling genezen [Leder, 1998].

In een retrospectief onderzoek werd gekeken naar de effectiviteit vab-tamtam antibiotica in vergelijking met
b-lactam antibiotica bij patiénten met cellulitis. Het doel van dit onderzoek wasdnkbrmen van MRSA te
bestuderen en de relatie op de keuze van antibiotica. Vanwege de niet gecontroleerde en retrospectieve opz
van dit onderzoek en mogelijke verschillen tussen behandelde groepen is besloten de resultaten van dit onder:
verder niet tebespreken in deze richtlijn [Madarslly, 2008].

In een observationeel onderzoek werd de incidentie van therapiefalen van antibiotica bij 75 patiénten me
erysipelas, cellulitis of een abces bestudeerd. Deze studie kende geen systematische opzetsaoitiah tussen
patiénten die met orale of met intraveneuze antibiotica werden behandeld, niet alleen aan deze behandelir
kunnen worden toeberekend. In de groep die intraveneus werd behandeld was er in 26% van de gevallen spra
van therapiefalen. Ine groep die met orale antibiotica werd behandeld was dit 7%. Het is naar verwachting
echter waarschijnlijk dat de groep die intraveneus werd behandeld op voorhand al ernstiger ziek was [Murra
2005].

Pertel e.a. verrichtten een enkelblinde RCT, waarindgij effectiviteit van daptomycine (1 dd 4 mg/kg)
onderzochten in vergelijking met vancomydmne 6 er i ng conf orm &6standar dbijcar
101 gehospitaliseerde patiénten met cellulitis of erysipelas. Het klinisch succes a@®riyaine 94% en bij
vancomycine 90%De tijd tot stabilisatie, pijn en zwelling waren vergelijkbaar in beide groepen [Pertel, 2009].
Deze studie was opgesteld als superioriteitsstudie om de effectiviteit van daptomycine aan te tonen bov
vancomycine. erioriteit werd niet aangetoond.

De Kklinische en microbiologische effectiviteit van moxiflaxocine (intraveneus + oraal) in vergelijking n
amoxicilline en clavulanaat (intraveneus + oraal) werd bij pati€nten met ernstige huidinfecties onderzocht.
betreft een relatief grote studie met 804 patiénten, maar slechts bij een beperkt deel van de patiénten is sprak
van vastgestelde cellulitis of erysipeldgt klinisch succes vidjspatiénten metellulitisdie behandeld werden

met moxifloxacine 89% en bipatiénten die behandeld werden meimoxicilline/clavunalaat 88%YVoor
patiénten meerysipelaswaren deze succespercentages als vatgixifloxacine 90%, amoxicilline/clavunalaat
95%. Deze gevonden verschillen waren niet statistisch significanFrijdmdo, 2009]. Deze studie is
waarschijnlijk een registratiestudie voor moxiflaxocine. Moxiflaxocine is een te breed middel voor de indicatie. |
effectiviteit is gelijkwaardig.

Weigelt e.a. verrichten een RCT naar de klinische/microbiologische effectesitdiijwerkingen van linezolid
(600mg 2dd oraal of iv; gemiddeld 11,8 dagen-+4,9) in vergelijking met vancomycine (1g 2dd iv; gemiddeld
10,9 dagen + 5,3) bij gehospitaliseerde patiénten met gecompliceerde huidinfecties en verdenking op c
bewezen MRSABIij de patiénten werd voornamelijk S. aureus gekweekt, waarvan 45% MRSA. Van de totals
studiepopulatie van 1180 patiénten hadden 548 patiénten een ernstige cellulitis (48%). In deze groep was er
dagen na het einde van de behandeling een klinische veibgtean 91,5%, gelijk voor beide groepen:
205/224 in de lizenolid groep en 184/201 in de vancomycine groep. Er waren 123 patiéntemoléasiowup,
zonder opgaaf van redenen. De resultaten van or
gespeificeerd voor de cellulitispatiéntédok deze studie is een registratiestudie. Al met al niet sutdeniet

goed genoeg oneenbetrouwbareuitspraak te kunnen doen over de aangewezen antibiotische behandeling var
cellulitis bij verdenking op MRSA.

Daarnaast is er nog één studie waarin de werkzaamheid van orale corticosteroiden (prednisolon stootkuur
bestudeerd bij patiénten met erysipelas [Bergkvist, 1997]. Deze studie is tevens opgenomen in de Cochr
review van Kilburn e.a. In de prednisolaagy werd een patiént met een belangrijk adverse event (septische
artritis) gevonden. De nulhypothese van de studie was om twee dagen eerder herstel te boeken. Dit doel w
niet bereikt.
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Conclusies

Er zijn verschillende antibiotica vergeleken wimbehandeling van cellulitis en erysipelas. Er is

overtuigend klinisch relevant verschil in uitkomst van deze verschillende behandelingsarmen.
Niveau 1
Al Kilburg, 2010; Corwin, 2005; Grayson, 2002; Leder, 1998; MadKedly, 2008;

Murray, 2005;Pertel, 2009; Vickragoso, 2009; Weigert, 2005.

Er zijn geen argumenten om systemische corticosteroiden toe te voegen aan de standaard behar
Niveau 3 | €rysipelas.
B Bergkvist, 1997

Als men zeker is van de diagnose erysipelas kamewowolstaan met penicilline. De streptokok is |
Niveau 4 | onverminderd gevoelig voor. Bij cellulitis is flucloxacilline het meest aangewezen antibioticum.

D Mening werkgroep

Overige overwegingen

Cellulitisontstaat meestal in een milde vorm en kan goed behandeld worden met orale antikietiggeeft gewoonlijk
flucbxacilline in een dosering van 4 maal daags 500 mg gedurende tenminsiaged. Kinderen krijgeromwille van
toedieningsvorm en tabletgro®t? maal daags claritromycine 7,5 mg per kg lichaamsgewicht gedurerifledagen

of azitromycine 10 mg per kg lichaamsgewicht per dag gedurende 3 dagen. De keuze voor het oraal danwe
intraveneus starten van de behandeling hangt af van systemischreiek hijkomende problemen (zoals brak&i).
intraveneuze toediening wordt flucloxacilliné dd 1000 mg iv. gegeven of clindamycine 3 dd 600 mg iv. [Wielink,
2007].

Klassiekeerysipelageageert volgens de werkgroegewoonlijk goed en snel op een behalidg met orale (4 maal
daags 500 mg feneticilline) of parenterale-64maal daags 1milj. E benzylpenicilline.).toediening varpenicilline
gedurende minsits10 dagen. Bij penicilliallergie kan men clindamycine of claritromygjaeen. Indien na ®e tot

drie dagen nog geen verbetering is opgetredenget er rekening gehouden worden met een stafylokokkeninfectie en
een minder klassiek beeld. Ppenicillinevordt danvervangen door flucloxacilline

Vanaf de start van de behandeling verbeteren de sympto(temperatuurverhoging, systemisch ziekmgastal na
24-48 uur, zichtbare verbeterinpoodheid)kan soms tot 72 uur dureBvaluatie van een diepere infectie moet
overwogen worden bij pati€ntemet onderliggende ziekten als diabetes, veneuze insuffic&ntignfoedeem ofbij
patiénten die zieker worden.

Bij patiénten met specifieke exposure (bijv. huidinfectie na bezoek aan de tropen of hondenbeet), of een patiént met
specifieke onderliggede conditie (bijv. granulopenie na chemotherapie) dient rekening te worden gehouden m
verwekkers die afwijken van het bovenstaandezal de empirische behandeling navenant moeten worden aangepast

Vanwege de aanwezigheid v arNeddBn8 Akanien afgbwekema wdrdére vanr dezpi
standaard. Zie hiervoor: WARchtlijn.

Er moet bij de behandeling van cellulitis of erysipelas een keus gemaakt worden tussen thuisbehandeling en behanc
in het ziekenhuis. Bij behandeling in het ziekemlurdt een keus gemaakt tussen orale en intraveneuze behandeling.
Deze keuze is afhankelijk van de mogelijkheid tot opname van de medicatie (bijv. braken en thuissituatie) en de r
van ziek zijn (uitbreiding van de infectie en comorbiditeit).

Over de dwr van de behandeling is wel enige discussie, mede door de publicatie van Hepburn et al in de Arch Int
Med van 2004, waarin behandeling met antibiotica ged. 5 dagen werd vergeleken met een regime van 10 dager
Gelet op de klinische relevantie van de duan de antibioticabehandeling wordt dit onderzoek hieronder uitvoeriger
besproken.
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Bij dit onderzoek moeten allereerst enkele kritische kanttekeningen geplaatst worden, die van groot belang zijn voor
interpretatie van de uitkomsten. Het betreft eemstelijns onderzoek bij patiénten met cellulitis (van wie een deel
6cellulitisd rond een insektenbeet!) die werden beh
deze indicatie zelden wordt voorgeschreven. Er werd niet gerandothisesen 5 of 10 dagen therapie, maar pas na

5 dagen therapie werd nagegaan of de patiént in aanmerking kwam voor een 5 versus 10 dagen randomisatie, c
grond van verbetering van het klinische beeld. Voor de power berekening werd uitgegaan van een @8%nstec
10-dagen levofloxacine groep, ongewoon hoge verwachting voor een niet conventionele aanpak. De studieop
(superiority/norinferiority/equivalence) is niet uitgesproken; de delta van 20% in ongewoon hoog. In dit soor
Oregi str at iigeslijk nodit meer dan W&o rgehccepteerd; waarschijnlijk heeft men men eenzijdig getest me
een alfa van 0.05. Ook in de uitvoering is deze trial niet optimaal. Er was een uitval van circa 30% van patiénten d
onvoldoende opknapten op levofloxacine (abgegsisterend defect, e.d.). In de groep van 87 die na 5 dagen aan de
beterende hand waren, waren er klinisch geen verschillen. Kortom: de studie geeft geen argumenten voor een 5 ds
boven 10 dagen behandeling van patiénten met cellulitis in de edrsteOmdat maar liefst 30% uitvalt voor
randomisatie, wegens een nog onvoldoende herstel, doet dit tenminste vermoeden dat 5 dagen echt onvoldoende is
de groep als geheel. De studie voedt wel de gedachte dat bij iemand die opknapt, en bij contrblelagen
verbetering toont, de duur van de therapie wellicht kan worden bekort. Dat betreft echter een selectie en zonc
aangetoond te hebben dat iedereen deze selectie verantwoord kan uitvoeren heeft het onderzoek geen praktisc
consequentie. Daarnaast de keuze van levofloxacine een nogal ongewone, en zouden de bevindingen met ee
gangbaarder middel moeten bevestigd worden.

Aanbevelingen

Alle vormen van cellulitis, die niet aan de criteria voor klassieke erysipelas voldoen, worden behandeld met:
9 flucloxacilline 500 mg 4 dd.p. 10-14 dgn of
9 flucloxacilline 1000 mg 4 dd i.v. 204dgn

Een klassieke erysipelas wordt behandeld met:
feneticilline 500 mg 4 dd per os 104 dgn of
penicilline G (benzylpenicilline), 4 dd 1 milj E i.v. (kan eventueehoiil0-14 dgn

Bij allergie voor betalactamantibiotica:
9 claritromycine 500 mg 2 dd p.o. 1D4dgn of
9 clindamycine 600 mg 3 dd of 300 mg 4 dd p.o.-1@dgn, of
9 clindamycine 600 mg 3 dd i.v. 14 dgn

Bij goede respons kan na2ldgn behandeling worden gavitcht van intraveneuze naar orale behandeldle
behandeling dient op nuchtere maag te worden ingenomen.

Antibiotische behandeling bij recidiverende cellulitis en erysipelas

Uitgangsvraag

Wat is de beste antibiotische behandeling van recidivereoelulitisen erysipelas (in deze richtlijn arbitrair
gedefinicerdaldd 2 i nfechies per jaar

Wetenschappelijke onderbouwing

Uit de literatuursearch erselectie van deze uitgangsvraag kwamen 7 artikelen naar voren dieeKstl werden

beoordeeld. Hieran bleken op basis van de fudlkst 4 artikelen alsnog niet aan de selectiecriteria te voldoen

[Chosidow, 2012; Cox, 2006; Thomas, 2010; Wang, 1997]. De overige artikelen worden onderstaand kort besproke

Uitgebreidere informatie over deze literatuupggenomen in de evidence tabel in bijlage 2.

1 In een RCT werd de effectiviteit van langdurig antibioticagebruik ter preventie van recidiverende erysipelas ¢
cellulitis onderzocht. In deze studie in een heterogene populatie werden 18 patiénten met Zpefiodes van
cellulitis of erysipelas gedurende 1,5 jaar behandeld met dagelijks erythromycine 250 mg 2 dd en vergeleke
met 18 patiénten die geen profylaxe kregen. In de interventiegroep traden geen recidieven op, in de
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controlegroep waren er 8 recidiendp<0,001). Methodologische nadelen van dit onderzoek waren het beperkte
aantal patiénten en de relatief forse uitval [Kremer, 1991].

Het PATCH team onderzocht in een dubbelblind opgezette placebogecontroleerde RCT bij patiénten met celll
de effectivteit van profylactisch oraal toegediende 2 dd 250 mg penicilline V (fenoxymethylpenicilline) (ged. €
maanden) ter preventie van recidivering en vergeleken dit met placebo. De maximale duur van elgpfolbsv

36 maanden. Er waren te weinig patiénten gkideerd (n=123) en te weinig recidieven. De meerderheid (79%)
had slechts een episode van cellulitis bij inclusie doorgemaakt. In de interventiegroep was de kans op
recidiverende infectie 47% (lager dan in de placebogroep (12 van de 60 versus 21evé88)dmaar dit verschil

was niet statistisch significant [PATCH, 2012].

Sjoblom e.a. onderzochten in een RCT bij 40 patiénten met erysipelas de effectiviteit van profylactisch or
toegediende 2 dd fenoxymethylpenicilline21g (afhankelijk van lichaamegicht, duur niet vermeld) (of
erythromycine bij allergie) in vergelijking met geen behandeling ter preventie van recidivering. De maximale du
van de followup was 36 maanden. In de interventiegroep was het aantal recidieven 10%; in de controlegroep
40% (p=0,06). In interventiegroep bleken 5 patiénten allergisch voor penicilline, 2 patiénten vielen uit vanwec
bijwerkingen [Sjoblom, 1993]. Patiénten werden in deze studie opgenomen wanneer zij tenminste twee episc
van erysipelas in drie jaar tijd haddegehad.

Conclusie

Niveau 2

Er zijn geen studies die met voldoende power kunnen onderbouwen of antibioticaprofylaxe
ongeselecteerde populatie van patiénten met een binnen enkele jaren recidiverende cellulitis of €
zinvol is.

B Kremer1991; PATCH, 2012; Sjéblom, 1993

Overige overwegingen

Het gegeven dat er geen bewijs bestaat voor de effectiviteit van antibioticaprofylaxe in een algemene populatie me
recidiverende cellulitis of erysipelas, neemt niet weg dat er mogelijk patiéntbij wij@ dit wel zinvol is. Met name bij
patiénten met onderliggend lijden en bij frequente recidivering kan antibioticaprofylaxe een plaats hebben.

Naast antibioticaprofylaxe kan men bij recidiverende erysipelas kiezen voor on demand therapie. Een goe
geinstrueerde patiént kan bij beginnende klachten zelfstandig starten met in huis aanwezige orale antibiotica.

De belangrijkste predisponerende factoren voor een recidief zijn veneuze insufficiéntie en lymfoedeem.
Bij recidiverende infecties is het belgaticht op het voorkomen van een recidief. Hiertoe probeert men:

T

T

)l

kolonisatie met het etiologisch microorganimsme terug te dringen (dragerschapsbehandeling
stafylokokkeninfecties, huiddesinfectie bij streptokok) (zieigitiin).

een eventueel aarezige verstoorde huidbarriere (ulcus, intertriigrmatomycose, dermatjtimghaden) op te
heffen.

achterliggende factoren, zoals lymfoedeem, veneuze insufficiéntie met stase (compressietherapie; zie
desbetreffende hoofdstuk) tegen te gaan.

Aanbevelingen

Bij recidiverende erysipelas kan het wederkeren van de infectie worden bestreden met een onderhoudsbehar
{1 oraal: 1 dd 500 mg feneticilline (op de nuchtere maag), gedurende arbitaire periodmiestens een half jaar.

intramusculair: owhe drie-vier weken een i.m. injectie met penicillie miljoen eenheden gedurendenminstt
een half jaar

T

In overleg met de patiént wordt gekozen voor profylactische dan wel tijdige zelfbehandeling (on demand).
Bij allergie voor penicilline wordt geken voor clindamycine.

Bijeen recidiverende cellulitis hebben we te makeree®epatiént met regelmatig optredende S. ausigfisctie In dit
geval kan worden overwogen om:

1 een eventueel aanwezHg. aureus dragerschap te behandelen, bijv. met mugnoeurszalf maar dat is veel me
gericht op recidiverende furunculose dan op een recidiverende cellulitis.
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\ Daarnaast moeten aanwezige risicofactoren zo veel mogelijk worden gereduceerd.

Compressietherapie

Inleiding

Het is de ervaring van veel dermatologéat ambulante compressietherapig zwellingin de acute fase van cellulitis
of erysipelas de pijn verlichde genezindespoedigt en recidivering van cellulitis of erysipelas kan voorkomen.
Uitgangsvraag

Wat is de waarde van compressietherapigeryspelas?

Wetenschappelijke onderbouwing
Uit de literatuursearch eselectie kwamen drie artikelen naar voren. Eén artikel kon nittkistiivorden verkregen en
één artikel bleek bij bestudering van de fidkst niet aan de selectiecriteria te voldoenneard alsnog geéxcludeerd

[Stalbow, 2004; Vaillant, 2007]. Het derde artikel is op methodologische gronden beoordeeld als een inferieure stuc
[Arsenault, 2011].

Conclusie

Er is geen bewijs over de effectiviteit voor compressietherapie bij erysipelas.

Overige overwegingen

Omdat bij erysipelas altijd sprake is van oedeem, wat in veel gevallen persistees0%29 is de mening van de
dermatologen op grond van klinische ervaring dat oedeembehandeling in de initiéle fase in de vorm van ambulal
compressiainvol kan zijn. Later kan dan een therapeutische elastische kous worden aangemeten. Echter, evid
hieromtrent ontbreekt. Vanuit andere disciplines, zoals de chirurgie, vindt gewoonlijk alleen behandeling met antibic
plaats.Als er echter oedeenifft bestaan, is iedereen het er over eens datadiequaat moet worden bestreden.

Aanbevelingen

Bij persisterend oedeelma 46 wkn)wordt aanbevolen ambulante compressie toe te padsétat het oedeer
verdwenen i®€n daarnaeentherapeutisch elastigchous om het oedeemvrij te houddls het oedeem is verdwen
en ook zonder kous wegblijft, hoeft de kous niet meer te worden gedragen

Welke diagnostische interventies zijn er nodig om een fasciitis necroticans te kunnen
uitsluiten?

Inleiding

De symptomen van eeecrotiserendéasciitis zijn vaak aspecifiek en kunnen erg lijken op een ceMaitisege hoge
morbiditeit en mortaliteit is de diagnostiek van necrotiserende fasciitis als apart onderdeel opgenomen in deze richi
Necrotiserenel fasciitis is een acute bacteriéle ontstekanyhuid en subcutg zichin de diepteflegmoneus verspreidt
naar andere weefselstructuraWaarschijnlijk dringt de streptokok in de keelholte, of door een geringe beschadiging
aan de huid, na trauma, eematerpok, brandwond of na de partus binnen in het lichaserhiid en subcutisjnin
eerste instantie niet aangedaawaardoor aanvankelijk geen huidafwijkingen worden gezien. Secundair ontstaat
gangreen van de bovenliggende huid ten gevolge van troemias de bloedvatenAan de destruerende weke delen
infectie die hierop volgt is de n asechemidnnérenaErsbe bactaridre b
goed groeien. Bacteriélexinesspelen een belangrijke rbij het veroorzaken van declsadeaan diepere huidlagen
Hierbij kan eenS. pyogenesle verwekker zijn, maar ook een combinatie met andere bacterién kan dit beeld
veroorzaken.

Prognose

De mortaliteiis hoog, van circa 2@0% in de leeftijdgroep 2650 jaar, tot meer dan 60% bij paginten ouder dan 60

jaar. De meerderheid overlijdt binnen een week na stellen van de diagnose. Maar ook de restmorbiditeit bij hen die

infectie overleven is aanzienlijk: dekedelemfectie verloopt vaako dramatisch snel dat uitgebreide, mutilerende
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necrotectomie met fasciotomie of amputatie (bij ruim 20%) noodzakelijk is om de infectie te keren. De noodzaak
amputatie kan geschat wor den door Biditstel zag debridémerd mej meed
dan 24 uur is het risico averlijden ruim 9 keer zo groot (Wong 2003).

Klinisch beeld

Fasciitis necroticamgordt in het beginstadiumogal eens voor cellulitis of erysipelas aangezien. Het onderscheid is
moeilijk maar van groot belang, omdat vroegtijdige behandeling sterk bepatewroor de overleving. Het klinisch
beeld is wisselend d@aafhankelijk van het stadium van de ziekte. Karakteristiek necrotiserende fasciitis is extreme
pijn in één van de extremiteiten, schouder, heup, etcyvédirdat er zichtbare afwijkingenaam de huid bestaarDe
onderste extremiteiten zijn drieot vierkeer vaker aangedaan dan de bovenst&en kortdurend beeld met koorts,
keel pijn, spierpijn en wat di arree (6griepd), kan |
infectie te maken te hebben. Het blijft een instinker, en niet zelden wordt de patiént eerst naar huis of zijn huisarts t
verwezen om dezel fde avond toxisch en doodziek met
de zwelling diemeestal vroeg ontstaat, tot buiten het gebied van doorschemerende roodheid en erythe&mkedxt.
uren nadat de in de diepere huidlagen gelegen bloedvaten door de infeiftigetromboseerdwordenopperviakkig
tekenen van versterkichtbaar een sldat begrensde, violgtaarsrode verkleuring van de huid gevolgd door
oppervlakkige blaarvorming, zwarte verkleuring en necrose, en later ulceraties. Onmtahdie dediepere huidlagen
Zijnaangedaan, ontbreekt vaaBiokeen oppervlakkige, regionale lymfaditisNa enige tijdwordt de aangedane huid

door versterf van zenuwen diep in de subcutis gevoadlvasesthetisch voor zachte tast (te testen met wa@syiitis
necroticans kan ziamkorteontwikkelen tot een fulminant levensbedreigend ziekieélfexxischeshockachtig syndropm

met hypotensie en multiorgaanfalen

Conclusie

Een kenmerkend verschijnsel van de fascitis necroticans is discrepansie tussen de heftige pijn, di
een relatief geringe huidlaesie wordt gevoeld, en bate afwijkingen aan de huid. Blauy

Niveau 3 : . ..
paarsverkleuring en bullae van de huid zijn een laat verschijnsel.

C Wong 2003; Wang 2007.

Overige overwegingen

Necrotiserende fasciitis is een ernstige, invasieve infectie, die de meeste clinici tijdens hunslecpb=aaen enkele
keer zull en tegenkomen. Een hoge 6index of suspiciol
chirurg zijn van essentieel belang om morbiditeit en mortaliteit te beperken.

Aanbevelingen

Bij klinische verdenking aecrotiserende fasciitis is er sprake van een medical emergency waarbij per direct
metchirurgeninternishoodzakelijk is.

Diagnostiek

Vroege diagnose leidt tot een betere prognose van deze levensbedreigende aandoening. De forse discrepantie tus
de extreme pijn en de in eerste instantie onopvallende klinische verschijnselen aan de huid moeten doen denker
necrotiserende fasciitiset-bntstaan van necrotische plekken op de huid maakt de diagnose zekeel De ziekte is

dan echter al zo ver voortgeschreden dat de prognose ongunstig Boadheid in diagnostiek is dan ook geboden.

Chirurgische exploratie

Als men de diagnose op grond van het klinisch beeld overweegt, kan men meer zekerheid verkrijgen door een ki
huidincisie te maken en de spierfascie te sonderen. Door necrose van de opperviakkige fascie en verweking var
subcutane weefsel tot aan digepe spierfascie ligt de huid en subcutis los van de fascie op de spier. Zodoende is d
sonde vrij rond te bewegen over de spier. Een positieve bevinding bij deze test pleit sterk voor een diagno
necrotiserende fasciitShirurgische inspectie van dsdie kan ook onder lokale anesthesgiecop de SElgebeuren

Conclusie
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Chirurgische exploratie door middel van incisie, waarbij grijzig necrotisch weefsel, gebrek aan wi
tegen stompe dissectie, bloedeloosheid, en onwelrieligstd wateBpus (zogenoemde afwaswaterpt

Niveau 3 | 4oien kunnen wordemormen deyouden standaard voor het diagnosticeren maarotiserende fasciitis

C Sarani2009; Olsen2010

Overigeoverwegingen
De werkgroep is van mening dat alle handelingen die bij vermoeden vdiagieose worden verricht en tot uitstel van
de chirurgische exploratie kunnen leiden, achterwege moeten blijven.

Aanbevelingen

Necrotiserende fasciiice e n & me d i cdie bnmideljkebirargische Gonsultatie exploratie vereist.

Laboratoriumonderzoek

Bij patiénten met necrotiserende fasciitis kunnen diverse vormen van laboratoriumonderzoek worden vert
Necrotiserende fasciitis is echter een klinische diagnose die men zo snel mogelijk wil stellen. In onderstaande tekst
ingegaan of laboratoriumonderzoek een plek heeft bij het herkennen of het vroegtijdig stellen van de diagnose fasci
necroticans.

Uitgangsvraag

Welke vormen van laboratorium diagnostigln van belang voor helterkennen of het vroegtijdig vaststellam
fasciitis necroticans?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn geen studies gevonden waarbij de waarde van het verrichtelalvanatorium diagnostiekijdraagt aan het
vroegtijdig vaststellenf meer aannemelijinaken van deliagnose fasciitis necrotitea Omdat dit onderzoek toch ook
om andere redenen nuttig kan zijn, worden hieronder toch een aantal artikelen gepresenteerd

Uit de literatuursearch eselectickwamen 14 artikelen naar voren, die ftdkst werden bestudeerd. Hierna vielen nog

7 artikeen af, omdat dezeniet aan de selectiecriteria voldeden [Andreasen, 2001; Astorino, 2009; Biolgdilu,

2007; Majeski, 1997; Stamenkovic, 1984; Urschel, 1999; Wong, 2004 e overgebleven artikelehadden vier

studies betrekking op laboratoridiagncstiek Deze worden hierondéewort besproken. Voor uitgebreidere informatie

wordt verwezen naar de evidence tabel in bijlage 2

1 De waarde van een vroege cytokinerespons bij fasciitis necroticans ter onderscheid van cellulitis/abces w
onderzocht in eenrpspectieve studie. Bij 3@tiénen (van wie 18 met fasciitis necroticans) werden leukocyten en
cytokines bepaald op de SEHet gemiddelde leukocyten aantal eriLwaren bij Fasciitis necroticans statistisch
significant hoger dabhij cellulitis (res®23,2 vs11,6 en 45,5 vs. 68,2)Dit onderzoek kent grote methodologische
tekortkomingen, zoals een klein aantal patiénten, geen blindering en randomisatie, en een beperkte beschrij
van de resultaten [Rodriguez, 2006].

T Simonarte.a. onderzochten retspectief of zij risicofactoren konden vinden voor fasciitis necrptotzors
statusgegevens van Patiénen met fasciitis necroticans te vergelijkenstagtisgegevens vddb patiénen met
cellulitis. Bij patiénten met fasciitis vonden zij een hogeatinotnewaarde, een hoger CRP en een hogere
creatininekinase dan bij patiénten met cellulits [Simonart, 2000]. Dezelfde onderzoekers deden vier jaar later e
soortgelijk retrospectief onderzoek, maar nu specifiek met de vraag of er verschillen waren i
laboratoriumparameters bij patiénten met fasciitis necroticans, veroorzaakt door Grdepedolytische
streptokokken (GAS) t.o.v. andere bacterién -(®AB). Bijpatiéenen met GAS bleek het gemiddelde
creatininefosfokinase hoger dan bij f®AS [Simonarf004].

1 Wall e.a.onderzochten retrospectief of zij verschillen konden vinden in labortoriumuitslagen bij 21 patiénten n
fasciitis necroticans t.0.v. 21 controles met niet een necrotiserende infectie. Net als de overige onderzoeken b
onderwerp bleek ook hier sprakean een beperkt aantal patiénten, een retrospectieve opzet en geen
vergelijking tussen verschillende tests. Dit maakt de resultaten mogelijk onbetrouwbaarder. Bij necrotisere
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fasciitis bleek het aantal leukocyten hoger en bleek er vaker gas op egemnéwio zichtbaar, wanneer dit werd
vergeleken met patiénten met Angcrotiserende fasciitis [Wall, 2000].

1 In een prospectief onderzoek werd de zuurstofsaturatie in het weefsel bij 19 opeenvolgende patiénten m
fasciitis necroticans en 215 met cabublepaald. De meting van de zuurstofsaturatie in het aangedane been
werd vergeleken met die van in het andere been. Wanneer de grens van de zuurstofsaturatie op 70% wel
gelegd, dan leverde dit onderscheidende resultaten op. Alle patiénten met metsfasaibticans werden
hiermee geidentificeerd, terwijl het aantal pateinten dat deze onterecht kreeg zeer beperkt bleef [Wang, 2004]

Conclusie

Gebruikelijke bevindingen bij bloedonderzoek zijn: een verhoogd CRP en glucose, leukocytose
gollingsstoornissen, hypoalbuminemie en nierfunctiestoornissen. Deze bepalingen dragen niet

AT herkennen of het vroegtijdig diagnosticeren van necrotiserende fasciitis.

C Sarani2009; Olsen, 2010, Rodriguez, 2006; Simonart, 2000; WallpQ0

Met een meting van de zuurstofsaturatie in het aangedane keaemen de diagnosksciitis necrotical
mogelijk onderscheiden van cellulfieze bepaling draagt niet bij tot het herkennen of het vroegt

Niveau 3 | .. . . L
diagnosticeren van necrotiserende fadsciit

B Wang, 2004

Overigeoverwegingen

Het laboratoriumonderzoek is niet zo zeer gericht op het aannemelijk maken van de diagnose of het uitsluiten
andere aandoeningen, als wel goeddgemene zorg te kunnen leveraan deze doodzieke patiénten. Als bij
chirurgische exploratie is gebleken dat er geen sprake is van necrotiserende fasciitis, kan verder diagnost
laboratoriumonderzoek wel van belang zijn

Aanbevelingen

Het verrichten van laboratoriumonderzoek levwdrtvermoeden van necrotiserende fascggen bijdrage aan he
stellen van de diagnose en dient attege te blijven als dit tot vertraging van de chirurgische exploratie leidt
laboratoriumonderzoek is wel noodzakelijk om bij deze ernstig zielénpert algemene zorg te kunnen leveren

Microbiologisch onderzoek

Bij patiénten met necrotiserende fasdiigia microbiabgisch onderzoewordenverricht In onderstaande tekst wordt
alleen ingegaan op de waarde van microbiologische diagnostiek indusr kvan het vroegtijdig stellen van de
diagnose fasciitis necroticans.

Uitgangsvraag

Welke vormen van micraddogischdiagnostiekzijn van belang voor hetroegtijdig vaststellen of meer aannemelijk
makenvande diagnosefasciitis necroticans?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn geen studies gevonden waarbij de waarde van het maken van een grampreparaat of het inzetten van een kw
bijdraagt aan het vroegtijdig vaststellesf meer aannemelijnaken van deliagnose fasciitis necroticans.

Corxclusie

Een cito grampreparaat van vocht dat bij chirurgische exploratie is verkregen draagt niet bij
Niveau 4 | vroegtijdig stellen maar kan een kdoh gestelde diagnose fasciitis necroticans wel nog meer adik
maken.
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D Mening werkgroep |

Overige overwegingen

Vocht datbij chirurgische exploratiwordt opgezogen toont in geval vdasciitis necroticans een grampreparaat
relatief weinig leukocyten en veel grampositieve kokken, en een dag later streptokokken in deHenee&gatief
granpreparaat sluitfasciitis necroticashtemnietuit Soms zijn er gedacterién te zien zijierwijl de necrosé&linisch

wel al wel zichtbaar isDe kweek kan er ook toe bijdragen dat men een reeds ingestelde behandeling na enkele dag
bijstelt.

Aanbevdingen

Het afnemen van materiaal voor microbiologisch onderzoek wordt aanbevolen om een reeds klinisch gesteld
meer aannemelijk te maken @a antibiotische behandeling te kunnen bijstellen

Patlologisch onderzoek

Bij patiénten met necrotiserende fasdidis pattologisch onderzoekordenverricht In onderstaande tekst wordt alleen
ingegaan op de waarde vapathologische diagnoskien het kader van het vroegtijdig stellen \@meer aannemelijk
maken varte diagnose fasciitis necroticans.

Uitgangsvraag

Welke vormen van pathlogischdiagnostiekzijn van belang voor hetroegtijdig vaststellenan of meer aannemnigk
maken van de diagnodasciitis necroticans?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn geen studies gevonden waarbij is onderzocht wat de bijdrage is van het vriescoupeonderzetkraagtijdig
vaststellen vaof meer aannenigk maken vamle diagnosefasciitis necroticans

Wel wordt hier regelmatig over geschreven, maar hlet &f op dat men voornamelijk oud werk aanhaalt waarin de
waarde niet echt is aangetoonbh drie vrij recente reviews (Hasman e.a.2005; Anaya e.a., 2007; Sarani e.a., 2009)
worden telkens twee studies aan gehaald, die van Stamenkovic e.a uit 1984 eanjgaki Ela. uit 1997). Volgens de
uitkomsten van deze studies bij een klein aaptlénen (met vergelijking met historische controles) zou een
vriescoupeonderzoek van biopsiemateriaal van het aangedane weefsel inclusief diepe fascie en spier teteeen bet
overleving varmpatiénen leiden bipatiénen necrotiserende fasciitis. De reviewers merken op dat die betere overleving
waarschijnlijk niet kan worden toegeschreven aan de uitkomst van het pathologisch onderzoek, maar aan de alert
van de clinicim sneller in te grijpen.

Conclusie

Een bij chirurgische exptie verkregen biopsie draagt niet bij aan het meer aanngknmaken van d
Niveau 4 | diagnose fasciitis necroticans, dan wel aanpassen aan de chirurgische en /of medische behandelir

D Mening werkgroep

Overige overwegingen

Een extra overweging om vriescoupeonderzoek achterwege te laten is dat het veel ervaring vereist van een pathol
die bovendien op het moment supréme lang niet altijd ter plekke is.

Aanbevelingen

Vriesoupeonderzoek wordt niet aanbevolen om de diagnose fasciitis necratiegnsaannenigk te makendanwel
de chirurgische en /of medische behandediag te passen.

Beeldvormendonderzoek

Bij patiénten met necrotiserende fasdkéia beeldvormendonderzoekwordenverricht. In onderstaande tekst wordt
alleen ingegaan op de waarde vabeeldvoormendediagnostiek in het kader van het vroegtijdig stelignmeer
aannemelijk maken vale diagnose fasciitis necroticans.
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Uitgangsvraag

Welke vormen van bedlivormende diagnostiekjn van belang voor hetroegtijdig vaststelleman of meer aannemniigk
maken vare diagnosefasciitis necroticans?

Wetenschappelijke onderbouwing

Uit de literatuursearch erselectie kwamen 14 artikelen naar voren waarin de waavd@ diverse vormen van

diagnostiek is onderzocht. Die werdentkKbkt bestudeerd. Hierna vielen nog 7 artikelen af, omdat deze niet aan de

selectiecriteria voldeden [Andreasen, 2001; Astorino, 2009; Bitwoglu, 2007; Majeski, 1997; Stamenkovic, 1984;

Urschel, 1999; Wong, 2004]. Van de overgebleven artikelen hadden er twee betrekking op beeldvormend onderzoe

Deze worden hieronder kort besproké&®en expert suggereerde nog een additionele relevante studie waarvan de

resultaten tevens hieronder staasthrevefZacharias, 2010]Voor uitgebreidere informatie wordt verwezen naar de

evidence tabel in bijlage 2.

1 Brothers.a. onderzochten prospectief de bruikbaarheid MRI om de mate van necrosddsgiiis necroticans
te kunna vaststellen. Bij 9 opeenvolgende patiénten met verdenking op fasciitis necroticans aan het been maal
Zij een MRI en verzamelden zij aanvullende gegevens, zoals temperatuur, kweken, leukocytenaar
lactaatdehydrogenase, creatininekinase en myogloiningine. Bij alle patiénten werd de noodzaak voor een
operatie correct voorspeld op de MRladeel van dit onderzoek is dat het aantal patiénten erg beperkt is en dat
er bovendien niet wordt vergeleken met een ander diagnosticum [Brothers, 1998].

1 De diagrostische waarde van MRI werd in een retrospectief onderzoek onder 17 pa(émtewie 11 met
fasciitis necroticankgstudeerd.r alle 11 gevallenverd de juiste diagnose fasciitis necroticans gesteld. Dat was
ook het gevabij 5 van de 6 patiénen metcellulitis (1patiént werd gediagnostiseerd als fasciitis necroticans)
[Schmid, 1998]

1 Zacharias e.a. onderzochten de waarde vans€an bij de diagnostiek van necrotiserende fasciitis bij 67
patiénten met klinische verdenking op deze aandoening. 57 van deze patiénten werden chiruegiptdregrd
en fasciitis werd bevestigd bij 25 (43%%ensitiviteit bleek 100%, specificiteit was 81% , en positief
voorspellende waarde van @hnhderzoek was 76%. Zacharias e.a. stellen dat een negatievec&il
(afwezigheid van abnormale weke delen zwelling, gasproductie, inflammatoire kenmerken miingevdik
fasciebladen, abcessen of necrose) de diagnose uitsluit en dat een positieve CT scan de diagnose :
waarschijnlijk maakt (sensitiviteit 100% en specificiteit 81%). Een negatieve CT scan sluit vanzelfsprekend ni
dat het ziekteproces zichkorte tijd kan ontwikkelen.

Conclusies

Met een MRIijkt men vrij betrouwbaaponderscheide kunnen makenissen fasciitis necroticans en cel
Niveau 3 | enkanbij eenfasciitis necroticam®n indicatie geven voor de omvang van weefsel necrose.
C Brothers, 1998; Schmid, 1998

Een negtieve C3can stelt de diagnose fasciitis necroticans vrijwel zeker uit en een posiseaa Gihak
de diagnose zeer waarschijnlijk.
C Zacharias, 2010

Niveau
3

Overigeoverwegingen

Subcutaan gas op eerdntgenfoto is pathognomonisahaar dit is een relatieve late bevinding en lang niet altijd
zichtbaar.Echografie kan helpen bij de differentiatie met oppervlakkige abcessen, maar wordt vanwege de gering
sensitiviteit en specificiteit over het algemeainaden.Veel gevoeliger zijn de afwijkingen die dpF en MRkcans
worden gevonden. Deze bevindindemnen behulpzaam zijn bij vebegtijdigstellen van de diagnose en het bepalen
van de uitgebreidheid van de infectimaar dit onderzoek neemt tegkdjtijd relatief veel tijd in beslag]ie ten koste

gaat van de inzet varchirurgisclexpolratie en debridement. Ditertaalt zich daarna terug als meer amputaties en
hogeremor t al i t ei t . Het is ot jfidegzt, aasitdedagnesg ndsntierchda O e
fasciitis klinische wordt overwogen, natle¢ delay van de chirurgische intervemti@den vermeden.

Aanbevelingen

Een MR$can en/of CEcanwordt niet aanbevolen om de diagnose fasciitis niwenes meer aannemelijk te reak
danwel de chirurgische en /of medische behandeling aan te passen.
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Slotconclusie

De diagnose necrotiserende fasciitis berust op een heelkundige beoordeling van de status |
operatie (afwaswateipus, losliggende fascie, niveau onisginfiltraat). In geval van twijfel ki
beeldvorming, of tijdens chrirugische exploratieweefselonderzoek en evt. vriescoupes worder
Echter, een leukocytentelling in vriescoupemateriaal is discutabel en waarschijnlifigelekkigegekozel
maat voor mate van uitbreiding. Een van de kenmerken van ontsteking bij necrotiserende fasciitis
dat het leukocytenarm is.

Niveau 3

Slotaanbeveling

Indien het onderzoek naar dmder lokaalgesondeerddascie suggestigb voorfasciitis necroticartient de patiéni
zo snel mogelijk te worden geopereerd

Therapie

Fasciitis necroticans kan in enkele uren fataal ver
moet zo snel mogelijk worden gerealiseerd en operatieve inteewgdigy verricht omdat de weke delen infectie zeer
snel kan uitbreiden, en de shock en multiorgaanfalen chirurgie in een latere fase onmogelijk maken.

De behandeling is primair chirurgisch. De infectiehaard moet agressief chirurgisch gedraineerdpgrtimeom
opengelegd of gesaneerd.

De tweede pijler van de behandeling bestaat uit brede antibiotische behandeling, welke meteen bij de eerste teker
van sepsis en/of necrotische fasciitis wordt gestart en later aan de hand van kweekresultaten en resistentiepatroner
worden bijgesteld.

Behalve een monobacteriéle infectie met groep A streptokokken kan het ook multibacteriéle infectie betreffen |
diverse bacterién zoals streptokokken/ stafylokokken, coliforme gramnegatieve baP®gigdomonas aeruginesa
diverse obligaat anaerobe dicterién (zoal8acteroides sp, Clostridiumesppeptostreptococci.

gericht tegen grarmegatieve, grarpositieve en anaerobe bacterién.

Aanbevelingen

Bij het vermoeden op fasciitis necroticans moet de patiént met spoed verwezen worden naar deahihirgrgisch
exploratie met debridement. Daarnaast worden intraveneus toegediende antibiotica gericht tegen de te v
verwekkers gegevens.

Afspraken tussen eerste en tweede lijn

Indien aan het eind van de antibioticumkuur (arbitraire periode) het oedeem persisteert wordt aanbevolen ambula
compressietherapie toe te passen, totdat het oedeem is verdwenen; en daarna in de oedeemvrije fase ¢
therapeutische elastische kous (TEK).

Verwijzing naar de tweedelijn is geindiceerd bijeen ernstig zieke patiént met een verminderde weerstand of verwijs
met spoed naar een chirurg bij heermoeden van necrotiserende fascizispnvoldoende reactie na 2 tot 3 dagen
tijdens behandelingnet flucloxaciline3. f r equent e r ec i dindanks prevéntizge behandelirfija a r
terugverwijzing naar de huisarts vindt overdracht plaats middels een brief bij ontslag uit het ziekenhuis met inform
over therapie en controlebeleid
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Bijlage 1. Literatuursearch esselectie

Zoekstrategie UV 1 door Monique Wessels:

1. Welke waarde heeft aanvullend laboratorium onderzoek bij het stellen van de
diagnose erysipelas /cellulitis?

Zoektermen: Cellulitis, erysipelas, C-reactive protein, blood sedimentation, ESR,
erysipelas/diagnosis, cellulitis/diagnosis, leukocyte count, laboratory techniques
and procedures, antistreptolysin, serologic tests, anti nuclear antibodies

Limits: Engels, nederlands
Geen jaartal limitatie

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R)
<1946 to Present>
Search Strategy:

OO bDh N =

Erysipelas/ (1076)

Erysipelas.ti,ab. (1558)

Cellulitis/ (5899)

cellulitis.ti,ab. (5370)

or/1-4 (10406)

(Erysipelas and cellulitis: clinical and microbiological spectrum in an Italian tertiary care

hospital).m_titl. (1)

7 1or2(1912)

8 3or4(8695)

9 7 and 8 (201)

10 "Blood Sedimentation"/ (9553)

11 "C-Reactive Protein"/ (23969)

12  (ESR or "erythrocyte sedimentation rate*”).ti,ab. (17494)

13  "Blood Sedimentation".ti,ab. (615)

14 (Blood adj3 Sediment*).ti,ab. (1185)

15 Erysipelas/di [Diagnosis] (238)

16  Cellulitis/di [Diagnosis] (1148)

17  exp Leukocyte Count/ (72972)

18 "Leukocyte Count".ti,ab. (4259)

19 exp "Laboratory Techniques and Procedures"/ (0)

20 Antistreptolysin/ (1547)

21 Antistreptolysin.ti,ab. (1020)

22 exp Serologic Tests/ (161726)

23 Antibodies, Antinuclear/ (12365)

24  "Antinuclear Antibodies".ti,ab. (3751)

25 exp Skin Diseases/di, mi [Diagnosis, Microbiology] (128567)
26  exp Skin Diseases, Infectious/di, mi [Diagnosis, Microbiology] (31986)
27 10or11or12or13or14 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26
(418293)

28 9and 27 (93)

29 exp Diagnosis, Differential/ (347003)

30 differentia*.ti,ab. (726046)

31 29 or 30 (1006424)

32 9and31(33)

33 28o0r32(101)

34 limit 33 to (dutch or english) (75 resultaten)
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Zoekstrategie UV 2 door Monique Wessels:

2. Welke waarde hebben een kweek van de porte d’entree, een aspiraat of een
huidbiopt bij patiénten met afwijkend beloop van de erysipelas/cellulitis?

Zoektermen: fine needle biopsy, biopsy, cell culture techniques, culture, aspirate,
cellulitis, erysipelas, staphylococcal infections/diagnosis, streptococcal
infections/diagnosis

Domein: patiénten met erysipelas/cellulitis met een afwijkend beloop (bv. niet reagerend
op penicilline of afwijkende anamnese).

Determinant: een aspiraat, huidbiopt

Uitkomst: positief voorspellende waarde van een huidbiopt ten opzicht van een kweek
van de porte ‘d entree en de positief voorspellende waarde van een aspiraat ten opzichte
van een kweek van de porte ‘d entree.

Limits: Engels, nederlands
Geen jaartal limitatie

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R)
<1946 to Present>
Search Strategy:

OCO~NO O WN =

Erysipelas/ (1076)
Erysipelas.ti,ab. (1558)
Cellulitis/ (5899)
cellulitis.ti,ab. (5370)
or/1-4 (10406)
"Microbiologic evaluation of cutaneous cellulitis in adults".ti,ab. (1)
exp Staphylococcal Infections/di, mi [Diagnosis, Microbiology] (16844)
Streptococcus pyogenes/ip [Isolation & Purification] (2721)
exp Staphylococcus/ip [Isolation & Purification] (18061)
exp Streptococcal Infections/di, mi [Diagnosis, Microbiology] (19241)
or/7-10 (46913)
5and 11 (908)
exp Culture Techniques/ (130390)
Culture*.ti,ab. (694643)
13 or 14 (756996)
12 and 15 (155)
aspirate*.ti,ab. (21267)
Biopsy, Fine-Needle/ (6726)
biop*.ti,ab. (302501)
17 or 18 or 19 (324070)
12 and 20 (33)
16 or 21 (171)
exp "Sensitivity and Specificity"/ (342804)
exp Diagnostic Errors/ (83925)
(Sensitivity or Specificity or "predictive value").ti,ab. (633391)
23 or 24 or 25 (925043)
((abnormal or atypical) adj6 (Erysipelas or Cellulitis)).ti,ab. (30)
27 and 12 (6)
5 and 15 and 20 (115)
5 and (15 or 20) and 26 (63)
28 or 29 or 30 (176)
limit 31 to (dutch or english) (158 artikelen)
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Zoekstrategie UV 3 door Monique Wessels:

3. Welke diagnostische interventies zijn van belang voor het diagnosticeren van een
fasciitis necroticans?

Zoektermen: diagnostic techniques, diagnostic tests, diagnosis, fasciitis,
necrotizing

Domein: Patiénten met symptomen van fasciitis
Determinant: diagnostische testen
Uitkomst: Uitsluiten fasciitis necroticans

Limits: Engels, nederlands
Geen jaartal limitatie

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R)
<1946 to Present>
Search Strategy:

1 *Fasciitis, Necrotizing/ (1463)

2 (necrotizing adj2 fasci*).ti. (1414)

3 1or2(1893)

4  Fasciitis, Necrotizing/di, mi [Diagnosis, Microbiology] (1051)
5 exp "Diagnostic Techniques and Procedures"/ (4987097)

6 4 or5(4987940)

7 3 and6 (1056)

8 Necrotizing fasciitis.m_titl. (1379)

9 tokuda y.au. (438)

10 8and9 (1)

11 7and 10 (1)

12  (Diagnosis and management of necrotising fasciitis).m_titl. (1)
13 "Necrotizing fasciitis: review of pathophysiology, diagnosis, and".m_titl. (1)
14 11or12o0r13(3)

15 7 and 14 (3)

16  Biopsy/ (124667)

17  biop*.ti,ab. (302501)

18  diagnos*.ti. (402149)

19 6or160or 17 or 18 (5320382)

20 19 and 7 (1056)

Zoekfilter SR and 20 (7)

52  exp Extremities/ (236024)

53  (extremit* or limb* or arm* or leg* or hand* or foot or feet).ti,ab. (864545)
54 52 or 53 (987851)

55 20 and 54 (272)

57  limit 55 to (yr="1990 -Current" and (dutch or english)) (216)
63 Erysipelas/ (1076)

64 Erysipelas.ti,ab. (1558)

65 Cellulitis/ (5899)

66 cellulitis.ti,ab. (5370)

67 0r/63-66 (10406)

68 20 and 67 (103)

69 limit 68 to (yr="1990 -Current" and (dutch or english)) (78)
70 57 or 69 (265)

72 70 not 49 (263 artikelen)
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