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MEDICAMENTEUZE BEHANDELING VAN
ACNE VULGARIS™

De diagnose acne vulgaris is over het
algemeen niet moeilijk te stellen.
Veel meer problemen echter geeft de
behandeling ervan en soms lijkt het
alsof er een willekeurige greep wordt
gedaan uit het arsenaal van middelen
die werkzaam zijn bij acne vulgaris.
In dit artikel wordt getracht een
overzicht te geven van de geneesmidde-
len die op het ogenblik bij de behan-
deling van acne het meest worden ge-
bruikt en wel aan de hand van de facto-
ren die tot het ontstaan ervan bijdra-
gen. Het is meer een praktisch over-
zicht dan een volledige opsomming van
middelen die voor de behandeling van
acne zijn beschreven.?

Fysische en mechanische methoden zijn
in dit artikel buiten beschouwing ge-
bleven.

Acne vulgaris is een aandoening van de
talgklierfollikel. Bij de pathogenese
spelen de volgende factoren een rol:
1. obstructie van het talgklierkanaal;
2. verhoogde sebumproduktie; 3. bac-
teriéle kolonisatie, met name met Pro-
pionibacteria acnes, van de talgklier-
follikel; 4. ontstekingsproces rondom
de talgklierfollikel.? 3

Bij de behandeling van acne kunnen dan
ook vier groepen van medicamenten wor-
den onderscheiden:

-~ Stoffen die de verhoorningsstoornis-
sen, en daarmee de obstructie van het
talgklierkanaal, beinvloeden. Deze
zijn: salicylzuur, resorcine, zwavel,
benzoylperoxide en tretinolne (vitami-
ne A-zuur).

- Stoffen die de sebumsecretie vermin-—
deren. Hieronder worden gerekend:
oestrogenen, anti-androgenen, retino-
iden.

- Stoffen die het aantal P. acnes in
de talgklier doen afnemen. Hieronder
vallen: benzoylperoxide, lokaal of
oraal toegediende antibiotica.

- Stoffen met een anti-inflammatoire
werking. Deze zijn: corticosteroiden
(prednison). Ook tetracycline wordt in
dit verband wel hiertoe gerekend.

STOFFEN DIE DE VERHOORNINGSSTOORNISSEN
BEINVLOEDEN

De stoffen uit deze groep veroorzaken
een beschadiging van de hoornlaag. Als
reactie hierop ontstaat een ontsteking
die de mitose-activiteit van de epi-
dermis stimuleert. Dit heeft een ver-
sterkte verhoorning en afschilfering
('peeling') tot gevolg waardoor het
sebum, respectievelijk de inhoud van
comedones, gemakkelijker naar buiten
kan treden (keratolytisch, resp. come-—
dolytisch effect).

* Prof. dr W.A. van Vloten, onder medeverantwoordelijkheid van de Redactiecommissie
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Salicylzuur is van oudsher, in wisse-
lende concentraties, in créme, zalf of
pasta bij de behandeling van acne ge-
bruikt.

Behalve de keratolytische werking

heeft het mogelijk ook antimicrobiéle
eigenschappen. Lokaal aangebracht

geeft het zwelling van de keratine, oe-
deem van de epidermis en een perivascu-
lair ontstekingsinfiltraat.

De gebruikte concentraties zijn 1-15Z.
Het keratolytische effect treedt echter
pas op bij concentraties boven de 37Z.
De belangrijkste bijwerking is salicyl-
zuurintoxicatie die kan optreden door
resorptie wanneer de stof over grote
oppervlakten wordt gebruikt.

Resorcine wordt nog steeds als kerato-
lyticum gebruikt bij acne in een con-
centratie van 5-157 in créme, zalf of
pasta. Meestal wordt resorcine gecom~—
bineerd met salicylzuur. Resorcine kan
soms op de huid toxische en aller-
gische reacties geven.

Door de komst van andere middelen zo-
als benzoylperoxide en tretinolne is
er minder behoefte om resorcine te ge-
bruiken.

Zwavel is terug te vinden in het me-
rendeel van de commercieel verkrijgba-
re middelen tegen acne. Zwavel zou
naast het keratolytische effect ook

een zwak antibacteriele werking hebben.
Combinatie met salicylzuur versterkt
het keratolytische effect.

Tegenwoordig wordt zwavel bij acne min-
der vaak toegepast mede omdat werd aan-—
getoond dat zwavel juist de comedovor-
ming zou stimuleren®, hetgeen later
echter weer werd tegengesproken.6 Ver-
der vinden vele patiénten de geur van
zwavel een bezwaar.

Benzoylperoxide is een kristallijne
stof die slecht oplosbaar is in water
en minerale olie. Het is stabiel bij
kamertemperatuur maar kan onverwerkt
gemakkelijk ontvlammen en exploderen
bij verwarming of wrijving. Bij toe-
passing van benzoylperoxide bevattende
preparaten dient men er verder op be-
dacht te zijn dat deze gekleurd textiel
kunnen doen verbleken.

Benzoylperoxide heeft een sterk oxyde-
rende werking. Bij lokale toediening
treedt na 10-14 dagen schilfering op
van de huid doordat er dehiscentie van
de keratine ontstaat.

Door zijn oxyderende eigenschappen
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wordt aan benzoylperoxide ook een wer-
king op anaerobe kiemen toegeschreven:
na lokaal gebruik bij acne is er al-
thans een afname van het aantal P. ac-
nes (een anaérobe bacterie) te meten.
Tevens treedt een duidelijke verminde-
ring op van de vrije vetzuren in de
oppervlaktelipiden.’

Er werden imnmiddels vele klinische stu-
dies gepubliceerd over het effect van
benzoylperoxide bij acne vulgaris.’ °
Hieruit blijkt dat de gelvorm een wat
beter effect zou hebben dan de lotion.
Bovendien zou twee weken lokale behan-
deling met benzoylperoxide hetzelfde
effect hebben op P. acnes en de vrije
vetzuren in de oppervlaktelipiden als
zes weken behandeling met oraal toege-
diende tetracycline.

Het effect van benzoylperoxide zou kun-—
nen worden versterkt door de toevoeging
van zwavel.!? 11

Verder zou benzoylperoxide eveneens
beter werken indien daarnaast lokaal
tretinoine wordt toegepast.® '® Treti-
noine maakt de huid beter doorgankelijk
en heeft een sterker comedolytisch ef-
fect dan benzoylperoxide.

Bij gebruik van benzoylperoxide kan

een toxische of allergische contactder-
matitis optreden'?; de patiént dient
hierop van te voren te worden geatten-—
deerd.
Benzoylperoxide

9

kan in de apotheek wor-
den verwerkt in bijvoorbeeld carbo-
meerslijm, voor te schrijven als Mu-
cilago benzoylis peroxidi 5 of 107 FNA.

Tretinotne (vitamine A-zuur) is een
metaboliet van vitamine A, Het heeft
met name een comedolytische werking
doordat het een verhoogde celprolife-
ratie geeft van het epitheel in de
talgklierfollikel. Door verminderde
synthese van tonofilamenten zijn de
epitheelcellen minder aan elkaar vast-
gehecht; daarbij treedt dehiscentie

op van het keratine waardoor er een
minder vaste hoornmassa ontstaat in de
comedo. *

In het begin van de behandeling ont-
staat erytheem van de huid, daarna een
versterkte afschilfering. Het 1lijkt
alsof de acne in het begin verergert
maar na zes weken treedt dan verbete-
ring op. Het is verstandig dit de pa-
tiénten mede te delen. Zonlicht (ul-
tra-violet licht) kan op de met tre-
tinolne behandelde huid een versterkte
zonnebrandreactie geven.



Vanaf 1969 is het gunstige effect van
tretinoine bij acne in verschillende
publikaties beschreven'® '*; hieruit
blijkt bovendien dat de combinatie

van tretinolne en oraal toegediende
tetracycline een beter resultaat geeft
dan elk van de behandelingen afzonder-
1ijk.t8

Tretinolne wordt toegepast in concen-
traties van 0,025-0,1% in créme of lo-
tion, bijvoorbeeld voor te schrijven
als Cremor tretinoini of Solutio tre-
tinoini 0,05% FNA.

STOFFEN DIE DE SEBUMSECRETIE VERMIN-
DEREN

Oestrogenen, oraal toegediend, hebben
een remmende werking op de sebumsecre-~
tie bij mannen en vrouwen.!®

De werking berust op remming van de
produktie van androgenen en mogelijk
ook op remming van de omzetting van
testosteron in het (werkzame) dihydro-
testosteron in de huid.

Door de bijwerkingen zoals feminisa-
tie bij mannen en menstruatiestoornis-
sen bij vrouwen worden deze middelen
eigenlijk niet gebruikt.

Anti-androgenen zijn voor de behande-
ling van acne sterk in de belangstel-
ling gekomen!®; cyproteronacetaat is
daarvan de belangrijkste (Gebu 13
(1979) nr 5). o

De werking wordt toegeschreven aan
remming van de binding van dihydro-
testosteron aan het specifieke recep-
toreiwit (cytosol) in de celkernen
van de talgklier.

Cyproteronacetaat vindt in hoge dose-
ringen wel toepassing onder andere

bij de behandeling van hirsutisme en
seksuele afwijkingen; daarbij is ge-
bleken dat ook de talgproduktie duide-
1lijk afnam,!®

Cyproteronacetaat komt in lage dose-
ring (2 mg), te zamen met ethinyles-
tradiol (0,05 mg), voor in een anti-
conceptiepil (Diane®). Deze pil kan
bij de behandeling van acne vulgaris
een gunstig additioneel effect hebben.
Gezien de bijwerkingen van orale anti-
conceptiva en omdat lokale therapie,
althans wanneer daarmee kan worden
volstaan, de voorkeur verdient, mag
deze combinatiepil zeker niet de eer-
ste keustherapie zijn bij acne. In-
dien de patiént al orale anticoncep-
tiva gebruikt valt het te overwegen

op bovengenoemde combinatie over te
schakelen. In verband met de anti-
androgene werkingen (o.a. afname van
de spermatogenese en van de libido)

is cyproteronacetaat in elk geval niet
gelndiceerd voor de behandeling van
acne bij mannen.

Anti-androgenen voor lokale applica-
tie zijn (nog) niet voorhanden.

Retinotden voor orale toepassing. Van
deze synthetische stoffen die eveneens
zijn afgeleid van vitamine A heeft
voornamelijk het isotretinoine (13-cis
vitamine A-zuur) een sterk remmend ef-
fect op de sebumproduktie. In 1979
werd dit middel voor het eerst toege-
past bij acne conglobata, waarbij zeer
duidelijke verbeteringen werden ge-
zien.'” Sindsdien wordt dit middel,
dat zich nog in de fase van klinisch
onderzoek bevindt, gebruikt in 'multi-
center trials' om de werking en de op-
timale dosering te bestuderen. De eni-
ge indicatie is acne conglobata.
Bijwerkingen van isotretinoine zijn
onder meer: droge lippen, ragaden,
droge mond en neus, schilfering van de
huid en soms enige haaruitval. In de
meeste gevallen weegt de ernst van
acne conglobata wel op tegen deze,
overigens dosisafhankelijke, bijwer-
kingen.

Er zijn geen overtuigende bewijzen
dat dieetmaatregelen van invloed zijn
op de sebumproduktie.

STOFFEN DIE HET AANTAL PROPIONIBACTE-
RIA ACNES VERMINDEREN

Antibiotica. De laatste 25 jaar is te-
tracycline met veel succes gebruikt
bij de behandeling van acne, vooral
bij de papulopustuleuze vorm.

Het remt de groei van P. acnes in
vitro en de extracellulaire bacte-
riéle lipase-activiteit waardoor ook
de samenstelling van de oppervlakte-
lipiden verandert. Daarnaast heeft te-
tracycline ook nog een anti-inflamma-
toire werking doordat het de chemo-
taxis van de leukocyten naar de talg-
klierfollikel remt.'® Een belangrijke
factor voor de werking van tetracy-
cline bij acne is onder meer dat het
vooral wordt uitgescheiden in de
talgklier en dus ter plaatse een hoge
concentratie bereikt.

De doseringsschema's verschillen, maar
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algemeen wordt nu, afhankelijk van de
ernst van de acne, een aanvangsdosis
aanbevolen van 1-1,5 g tetracycline-
hydrochloride per dag. Bij de meeste
patiénten lukt het dan om na ongeveer
twee tot drie weken de dosis te ver-
minderen tot 500 mg per dag. Deze lage
dosering kan zonder veel bezwaar
langdurig worden gegeven (zoals ook
de conclusie luidde van het Amerikaan-—
se 'Ad hoc committee on the use of
antibiotics in dermatology').!® 2°
Tetracycline dient bij voorkeur &én
uur voor of twee uur na de maaltijd,
en niet met melk of melkprodukten te
worden ingenomen.

Bijwerkingen van tetracycline zijn ge-
ring; misselijkheid en diarree komen
een enkele maal voor. Het gebruik van
dit middel bij patiénten met nier— en
leverfunctiestoornissen alsmede tij-
dens de graviditeit, moet worden ont-
raden.

Als tweede en derde keus wordt bij
ernstige acne ook wel doxycycline
(100-200 mg per dag) en erytromycine
(500 mg - 1 g per dag) gegeven.

Men moet erop bedacht zijn dat de te-
tracyclinen fototoxische reacties kun-
nen geven., Daardoor zal de behandeling
tijdens de wintersport of de zomerva-
kantie soms moeten worden gestaakt.
Het in de laatste jaren ontwikkelde
minocycline geeft een sterkere vermin-
dering van het aantal P. acnes dan te-
tracycline. Dit effect, evenals de
vermindering van de vrije vetzuren aan
het oppervlak, houdt ook langer aan na
staken. Daarenboven geeft minocycline
door de grote lipofiliteit een grotere
concentratie in de talgklier dan te-
tracycline.

Minocycline wordt toegediend in een
dosering van 100-200 mg per dag. De
bijwerkingen zijn te vergelijken met
die van de andere tetracyclinen. Wan-—
neer tetracyclinehydrochloride, mits
goed gedoseerd, onvoldoende resultaat
geeft bij ernstige acne dan zou mino-
cycline te overwegen zijn.2! 22

Om bijwerkingen van oraal toegediende
antibiotica bij acne te vermijden is
gezocht naar vormen voor lokale appli-

catie. De moeilijkheid daarbij was het

vinden van een geschikt vehiculum.
Bij de lokale toepassing van antibio-
tica bij acne hebben clindamycine, te-

tracycline en erytromycine nu toepas-
sing gevonden.??

In Nederland worden tetracycline en
erytromycine voor acne niet lokaal ge-
bruikt. Tetracyclinelotion is wegens
de sterke gele kleur cosmetisch nauwe-
lijks aanvaardbaar en van erytromycine
lotion is de werking niet optimaal.
Wel wordt clindamycine als hydrochlo-
ride toegepast in een lotion met pro-
pyleenglycol en ethanol*. De toepas-
sing is echter alleen te overwegen in
gevallen van papulopustuleuze acne als
andere lokale behandelingen hebben ge-
faald.

Bij toediening in deze vorm is de kans
op pseudomembraneuze colitis mini-
maal?", maar is niettemin beschreven.

Benzoylperoxide. De werking van deze
stof op de anaérobe P. acnes werd
reeds vermeld.

STOFFEN MET ANTI-INFLAMMATOIRE WER-
KING

Aan patiénten met zeer uitgebreide
laesies van acne conglobata kunnen
corticosteroiden (prednison) oraal
worden gegeven, met overigens alle
bezwaren van dien. Bij ernstige acne
conglobata of cysteuze acne worden
corticosteroiden (o.a. triamcinolon-
acetonide) ook wel intralaesionaal
ingespoten.

Tetracycline, dat naast zijn anti-bac-
teriéle werking ook een remmend effect
heeft op de chemotaxis van leukocyten,
werd reeds genoemd.

RICHTLIJNEN

Er zijn verschillende middelen die bij
de behandeling van acne een gunstige
werking hebben. De keuze ervan zal
echter niet alleen afhankelijk zijn
van de ernst van de afwijkingen maar
ook van het huidtype, de klachten en
de bereidheid van de patiént om de
behandeling ook regelmatig toe te pas-
sen.

Hieruit volgt dat voor iedere patiént
een keuze moet worden gemaakt: een
standaardbehandeling is niet te geven. *
Wel kunnen de volgende algemene richt-
lijnen als leidraad dienmen. Daarbij
geldt, zoals eerder is opgemerkt, dat,
zolang men met lokale therapie kan

* Gebruikelijke samenstellingen: clindamycine HCl 1% met propyleenglycol 10ml in alcohol ketonatus 70%Z tot 100ml,
of clindamycine HCl 1% met alcohol ketonatus 95% 50ml en water 50 ml
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volstaan, dit te verkiezen is boven
behandeling met oraal toe te dienen
middelen.

Algemeen

Geen speciale dieetmaatregelen.
Wassen met water en zeep is niet be-
zwaarlijk.

Lichte tot matige vorm van acne vul-
garis

Deze vormen worden in principe uit-
sluitend lokaal behandeld:

- benzoylperoxide in carbomeerslijm
(b.v. Mucilago benzoylis peroxidi FNA);
- salicylzuur (5-10%) en resorcine
(5-15Z) in een créme of pasta;

- tretinolne (0,025-0,1%) in lotio
of créme (b.v. Cremor tretinolni of
Solutio tretinoini 0,057 FNA).

Papulopustuleuze acne

Voor lokale toediening:

- benzoylperoxide in carbomeerslijm;
- salicylzuur en resorcine in een
créeme of pasta;

- tretinoine in lotio of créme;
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CORRECTIE
Op pagina 34 van Geneesmiddelenbulle~
tin 16 (1982) nr 8 wordt vermeld dat
hypertensie voorkomt bij de toediening
van amfotericine B als begeleidend
verschijnsel bij de koortsreactie; dit
moet worden gelezen als hypotensie.
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