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Vraagstelling Welke geneesmiddelen z ijn onder­
zocht op hun effectiviteit bij de behandeling van im­
peti go contag iosa? Wat is de kwal iteit van de onder­
zoeken? Wat is het e ffect van deze middelen? 
Methode Systematische review van ge randomi­
secrde, geblindee rde trials . De trials werden vergele­
ken ten aanzien van onderzoeksopzet, e ffectmaat en 
resulraten. De kwa litei t van de tria ls werd bepaa ld 
aan de hand van de score van Jadad et al. Resultaten 
va n onderzoeken waarin dezelfde middelen werden 
verge leken werden gepoold. 
Resultaten We vonden 22 gepub liceerde onderzoe­
ken, waari n een breed sca la van geneesmidde len is 
onderzocht. De heterogeniteit van de gevonden tria ls 
maakt verge lijking moeilijk; bovendien is de effect­
maat vaak onduidelijk beschreven. Het effect van 
uitsluitend wassen met des infectant ia is nooit onder­
zocht. Er z ijn zee r wein ig placebogecontroleerde on­
derzoeken gepub liceerd. Alleen van mupirocine is 
het effect vergeleken met placebo; mupirocine bleek 
effect iever. Tussen fusidinezuur en mupirocine werd 
geen versch i I gevonden. 
Conclusie De adviezen voor de behandeli ng van 
impetigo in de NHG-Standaard Bacteri ële Huidin­
fect ies vinden onvoldoende steun in het gepub liceer­
de onderzoek op dit gebied, maar worden daar even­
min door weersproken. Lokale therapie heeft de 
voorkeur, tenzij er sprake is van verminderde weer­
stand, verergering ondanks lokale therapie, of alge­
rnene ziekteverschijnselen. Nader onderzoek is no­
dig naar het effect van uitsluitend desin fecterende 
rnaatregelen, naar zinko lie en naar fus idinezuur, al 
of ni et gecombineerd rnet desinfecterende maatrege­
len. 
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Een systematisch overzicht 

Inleiding 

Impetigo contagiosa is een besmettelijke 
huid infectie veroorzaakt door stafylokok­
ken en/of streptokokken. De incidentie in 
de huisartspraktijk is 22 per 1000 kinderen 
van 0-14 jaar per jaar. 1 De aandoening 
komt voornamelijk voor bij kinderen in de 
leeftijd van 1-7 jaar. 

De NHG-standaard Bacteriële Huidin­
fecties bevat richtlijnen voor de behande­
ling van impetigo.2 Deze zijn als volgt ge­
formuleerd : 
• Algemene hygiënische maatregelen en 

het wassen met een desinfectans zijn de 
basis van de behandeling. 

• Zinkolie kan worden gegeven bij be­
perkte laesies. 

• Meer uitgebreide laesies worden be­
handeld met fusidinezuurcrème. 

• Systemische antibiotica zijn geïndi ­
ceerd bij verminderde weerstand, verer­
gering van de aandoening, ondanks lo­
kale antib iotica, of algemene ziektever­
schijnselen. 

De wetenschappelijke onderbouwing van 
het beleid bij impetigo is beperkt. De aan­
bevelingen berusten voornamelijk op al­
gemene kennis van de verantwoordelijke 
micro-organismen en de effectiviteit van 
de desinfectantia en antibiotica. 

Vraagstelling 
• Welke geneesmiddelen zijn onderzocht 

op hun effectiviteit? 
• Wat is de kwaliteit van de onderzoeken? 
• Wat is het effect van de onderzochte 

middelen? 

Methode 

Voor het vinden van literatuur werd in juli 
1999 gezocht in het Cochrane controlled 
trials register (trefwoord ' impetigo') en in 
Medline volgens de ' highly sensitive 
search strategy' om clinical trials op te 
sporen3 (trefwoorden 'impetigo' - als 
MESH-tenn, of als tekstwoord in titel of 
abstract, en 'staphylococcal skin infec­
tions' - MESH-term). Dit leverde precies 
300 artikelen op. 

De samenvattingen van deze 300 arti-

kelen werden gelezen; indien nodig werd 
daarna het desbetreffende artikel opge­
vraagd. In de literatuurlijst bij de geselec­
teerde artikelen werd verder gezocht naar 
andere relevante onderzoeken. De trials 
die in aanmerking kwamen, moesten in 
elk geval voldoen aan twee voorwaarden: 
randomisering en blindering van de on­
derzoeker. 

De volgende kenmerken van de gese­
lecteerde publicaties werden geïnventari­
seerd: 

aantal patiënten (inclusief uitvallers); 
baseline-kenmerken; 
interventie (middel, dosering, toedie­
ningsvorm); 
inclusiecriteria; 
algemene instructies; 
effectmaat; 
follow-up-periode; 
resultaten. 

De kwaliteit van elk onderzoek werd ge­
scoord volgens de methode van Jadad et 
al.,4 met als aanpassing dat ook eenz ijdige 
blindering een punt scoorde. 

Voor zover mogelijk werden de onderzoe­
ken betreffende dezelfde middelen ge­
poold; daartoe werd een gezamenlijke uit­
komstmaat berekend: de proportie patiën­
ten die na ongeveer een week nog niet was 
genezen. Het gemiddelde effect en het bij­
behorende betrouwbaarheidsinterval wer­
den berekend volgens de methode van 
Peto. 5 

Resultaten 

Opbrengst 
In totaal 22 artikelen over de behandeling 
van impetigo voldeden aan de selectiecri­
teria. 

Eén artikel - in het Japans, zonder dat 
duidelijk was of het om een gerandomi­
seerd onderzoek ging - bleef buiten be­
schouwing.6 In de overige 21 artikelen 
werden de effecten van lokale en systemi­
sche antibiotica onderzocht. 7-27 In één trial 
werd de effectiviteit van een antiseptisch 
middel onderzocht, 10 en in slechts twee tri­
als werd een lokaal middel vergeleken met 
een placebo. 17•19 
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Tabel 1 Kenmerken van de trials 

Eerste auteur, Setting N Leeftijd Duur Follow-up-
vergeleken therapieën therapie momenten 

Lokale versus systemische therapie 

Dagan, 15 1992 ZH 87 0-15 jaar 7 dagen dag 3-8; 3 weken 
mupirocine lokaal versus erythromycine oraal 

Mertz,22 1989 ZH 75 0-32 jaar 8 dagen dag 3/8, 1 week later 
mupirocine lokaal versus erythromycine oraal 

Bass, 10 1997 ZH 32 0-15 jaar 10 dagen dag 3-5, 8-10 dagen 
cephalexine oraal versus mupirocine lokaal versus bacitracine lokaal later 

Britton, 11 1990 ZH 54 0-11 jaar 10 dagen 2-3 keer in 2 weken 
mupirocine lokaal versus erythromycine oraal 

Lokale therapieën vergeleken 

Cassels-Brown, 12 1981 HA 113 0-84 jaar 7 dagen na 7 dagen 
fusidinezuur versus cicatrine (gem. 15,6 jaar) 

Baldwin, 7 1981 HA 507 0-91 jaar ? na 7 dagen 
fusid inezuur: zalf versus crème 

Morley,23 1988 HA 89 1-92 jaar 7 dagen na 7 dagen 
fusid inezuur versus mupirocine (gem. 33 jaar) 

Nolting , 24 1988 ? 66 1-74 jaar 14 dagen dag 4/7/14 
sulconazol versus miconazol 

Jatte, 20 1986 HA 43 1-83 jaar 14 dagen na 1 week, 2 weken 
hydrocortison versus clioquinol (gem . 15 jaar) 

Gilbert, 18 1989 ZH 19 onbekend 7 dagen na 7 dagen 
mupirocine versus fusidinezuur 

White .27 1989 HA 413 0-84 jaar 7 dagen dag 3-4, 3-4 dagen 
mupirocine versus fusidinezuur later 

Vainer, 26 1986 HA 134 1-77 jaar 14 dagen na 1 en 2 weken 
fusidinezuur versus tetracycline/polymyxine versus (gem. 11 jaar) 
neomycine/bacitracine 

Desinfecterende versus lokale therapie 

Christensen, 13 1994 ZH/HA 256 3- 74 jaar 3 weken dag 3/7/14/21 
waterstofperoxide versus fusidinezuur (gem. 17 jaar) (max) 

Systemische therapieën vergeleken 

Kiani, 21 1991 ZH 18 7 10 dagen dag 6/11 /18/30 
azithromycine versus cephalexine (gem 16 jaar) 

Demidovich, 16 1990 ZH 73 0-15 jaar 10 dagen na 10 dagen 
penicil line versus erythromycine versus cephalexine 

Barton, 8 1987 ZH 71 0-? jaar 10 dagen dag 7 
erythromycine versus penicilline 

Tack, 25 1997 ZH 394 0-13 jaar 10 dagen dag 7, 14, 21-35 dagen 
cefdinir versus cephalexine (gem . 5, 1 jaar) later 

Dagan, 14 1989 ZH 51 0-9 jaar 7 dag 2,5, 10, 3 weken 
amoxicilline versus amoxicilline + clavulaanzuur later 

Barton,9 1988 ZH 100 0-16 jaar 10 dagen na 5-7 dagen 
erythromycine versus dicloxaci lline 

Lokale therapie versus placebo 

Eells, 17 1986 ? 52 0-13 jaar 12 dagen dag 1, 3-5, 7-9, max. 
mupirocine versus placebo (gem. 3 jaar) (max.) 12 

Gould, 19 1984 HA 107 0-75 jaar totdat 7 

mupirocine versus placebo (gem. 19 jaar) genezen 

Legenda 
ZH ziekenhu is; HA huisarts; 7 onbekend/onduide liJk/niet vermeld. 
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Tabel 1 in uitvoeriger vorm op internet 

Een uitvoeriger versie van tabel 1 (vier pagina's) is te vinden op internet, 
op de website van het NHG. U kunt deze tabel op de volgende wijze 
importeren ('downloaden') in uw eigen computer: 
• Ga naar de website van het NHG: http://www.artsen.net/nhg/ 
• Klik in de blauwe balk bovenaan op 'H&W'. 
• Klik op 'De behandeling van impetigo contagiosa'. 
• Onderaan de samenvatting van het artikel vindt u een link naar 

'Tabel 1'; klik hierop. 

Als u dat hebt gedaan, zijn er twee mogelijkheden: 
• De tabel verschijnt op uw scherm. U kunt deze dan bekijken en 

desgewenst op de gebruikelijke wijze printen . 
• U krijgt de vraag of u het bestand wilt openen of opslaan, of u krijgt 

een zwarte pagina . 

In het tweede geval moet u eerst eenmalig het programma Acrobat 
Reader 4.0 installeren. Met Acrobat Reader is het mogelijk complete 
pagina's in de oorspronkelijke opmaak op uw scherm te krijgen én te 
printen . Het programma wordt gratis via internet beschikbaar gesteld. 
U kunt Acrobat Reader gemakkelijk importeren in uw computer via 
http://www.adobe.nl/ 
U vindt instructies voor de installatie ook op de NHG-site. 

Lezers die de tabel liever op papier ontvangen, kunnen zich wenden tot 
het redactiesecretariaat. 

Tabel 2 Kwaliteitsscores volgens Jadad 

Eerste auteur Randomisatie Details Dubbelblind Details Dropouts Totaal 

Baldwin, 1981 0 0 0 0 1 
Barton, 1987 0 1 0 3 
Barton, 1988 0 1 1 4 
Bass, 1997 1 1 0 4 
Britton, 1996 1 1 1 5 
Cassels, 1981 0 1 1 4 
Christensen, 1994 0 - 1 2 
Dagan, 1989 0 0 3 
Dagan, 1992 1 1 1 1 5 
Demidovich, 1990 0 0 1 0 2 
Eells, 1986 1 0 1 4 
Gilbert, 1989 0 0 0 2 
Gould, 1984 1 1 1 1 5 
Jatte, 1986 0 1 1 1 4 
Kiani, 1991 0 1 1 1 4 
Mertz, 1989 1 0 0 1 3 
Morley, 1988 0 1 1 0 3 
Nolting, 1988 1 1 0 1 4 
Tack, 1997 0 0 0 1 2 
Vainer, 1986 0 0 1 1 3 
White, 1989 1 0 1 4 

Wel/niet vermeld Ja 1 nee 0 Ja 1 nee 0 Ja 1 
in artikel nee 0 goed 1 nee 0 goed 1 nee 0 

fout - 1 fout - 1 
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Onderzochte middelen 
De onderzoeken kunnen worden onder­
verdeeld in vijf groepen vergelijkingen 
tussen therapieën: 

lokale versus systemische antibiotica 
(vier onderzoeken); 
lokale versus lokale antibiotica ( acht 
onderzoeken; 
lokaal antibioticum versus placebo 
(twee onderzoeken); 
antiseptisch middel versus lokaal anti­
bioticum ( één onderzoek); 
twee of drie systemische antibiotica 
(zes onderzoeken). 

Kenmerken onderzoeken 
De trials verschilden van elkaar in onder­
zoeksopzet, setting en omvang (tabel /): 
• Bijna een derde van de onderzoeken is 

uitgevoerd in de huisartspraktijk. 
• Een effectmaat die in elk onderzoek 

werd gebruikt, is de à vue-beoordeling 
van een huidafwijking. Deze werd ove­
rigens niet altijd op dezelfde wijze ge­
operationaliseerd. Ook andere aspecten 
werden gemeten, zoals het type bacte­
riële verwekker met de resistentie tegen 
bepaalde antibiotica, en de relatie tus­
sen de gevonden micro-organismen 
enerzijds en de klinische verbetering 
van impetigo anderzijds. 

• De follow-up-duur van de onderzoeken 
liep uiteen. Niet altijd werd vermeld op 
welk tijdstip in het onderzoek het effect 
van de therapie werd gemeten. In de 
meeste onderzoeken werden de huid­
laesies in ieder geval na zeven tot tien 
dagen beoordeeld. De meeste thera­
pieën werden voor één week voorge­
schreven. 

• De inclusiecriteria verschilden, bij­
voorbeeld de leeftijd van de patiënten. 
Soms waren alleen kinderen geselec­
teerd; vaak was er geen leeftijdgrens 
vastgesteld. 

• Ook de exclusiecriteria verschilden. In 
veel onderzoeken was gebruik van anti­
biotica kort voor het onderzoek (24 uur 
tot 4 weken) een reden tot uitsluiting. 

• In vier trials werden, naast de voorge­
schreven medicatie, ook wasinstructies 
gegeven;10

•
13

•
16

•
24 het effect van deze in­

structies werd echter niet geëvalueerd. 
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De kwaliteit van de onderzoeken loopt 
nogal uiteen: één onderzoek scoorde 
slechts één punt, drie onderzoeken scoor­
den het maximum aantal punten (tabel 2). 

Effect middelen 
Slechts tien van de 21 onderzoeken kwa-

Erythromycine oraal versus mupirocine lokaal 

Britton [11[ 
1 
1 

? 

Dagan [ 15[ 
1 

1 ~ 

1 
Mertz [22[ 

Totaal 
~ 
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men in aanmerking voor pooling van de 
resultaten (figuur). Wanneer het 95%-b­
etrouwbaarheidsinterval van de odds ratio 
ook de waarde I omvat, betekent dit: 'geen 
verschil'; de uitkomst van de vergelijking 
is onbeslist. 

Bij de lokale therapie bi ijkt op basis van 

de drie onderzoeken, dat mupirocine niet 
effectiever is dan fusidinezuur. Mupiroci­
ne is wel effectiever dan een placebozalf 
en dan erythromycine. 

Bij verge lijking van systemische anti ­
biotica komt erythromycine als effectie­
ver naar voren dan penicilline. 

Fusidinezuur lokaal versus mupirocine lokaal 

1 
GIibert 1181 

1 

• 1 
Morley [231 

1 
1 White [271 

1 
1 Totaal 

.os ,2 ,3 ,4 ,5 3 4 5 10 20 30 .2 ,6 ,8 1 8 10 

Links erythromycine beter Linl<s: mupirocine beter 

Erythrornycine oraal versus penicilline oraal Mupirocine lokaal versus placebo lol~aal 

Barton [61 

1 • 1 
Eells [171 

1 • 1 

1 • 1 
D\.ich [161 

1 1 
1 

~ 

1 
Gould [191 

Totaal 

' 1 • 1 
Totaal 

1 • 1 

,01 ,02 ,03 ,04 ,05 ,2 ,3 ,4 ,5 3 4 5 ,04 ,OS ,2 ,3 ,4 ,5 3 4 5 10 20 

Links: erythromycine beter Links: mupirocine beter 

Figuur De uitkomsten van de pooling 
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Beschouwing 

De review samengevat 
Een breed scala aan geneesmiddelen is on­
derzocht. De gevonden onderzoeken zijn 
zeer heterogeen en verschillen in kwali­
teit. Hoewel in de NHG-standaard Bacte­
riële Huidinfecties wordt gesteld dat was­
sen met een desinfectans de basis van de 
behandeling is, werd slechts één onder­
zoek gevonden waarin een desinfectans 
werd vergeleken met een lokaal antibioti­
cum. 13 Onderzoek naar het effect van uit­
sluitend wassen met een desinfectans heb­
ben wij niet gevonden. Dat geldt ook met 
betrekking tot zinkolie, dat in de standaard 
wordt geadviseerd bij beperkte laesies. De 
standaard adviseert bij uitgebreide laesies 
een lokaal antibioticum. De meerwaarde 
van een lokaal antibioticum als aanvulling 
op het wassen met een lokaal desinfectans 
is evenmin onderzocht. Fusidinezuur 
bleek in de gevonden onderzoeken even 
effectief als mupirocine; mupirocine was 
effectiever dan erythromycine. 

Ondanks ons streven naar volledigheid, 
bestaat de kans dat relevante artikelen niet 
in dit review zijn opgenomen. Er vielen 
onderzoeken af omdat bepaalde kenmer­
ken van het onderzoek niet waren op te 
maken uit de beschrijving of omdat de on­
derzoeker die de laesies beoordeelde niet 
geblindeerd was voor de therapie. 

De effectmaat voor de klinische verbe­
tering van de impetigo werd verschillend 
gedefinieerd of summier omschreven in 
tennen als 'cured ' of'improved'. Veel ar­
tikelen geven geen inzicht in de bepaling 
van de uitgebreidheid van de impetigo; 
veel lijkt afte hangen van het subjectieve 
oordeel van de onderzoeker. Niet altijd is 
vermeld op welk tijdstip in het onderzoek 
het effect werd gemeten. De follow-up­
duur is over het algemeen kort, zodat wei­
nig bekend is over recidiefkans. 

Toepassing in de dagelijkse praktijk 
In de dagelijkse praktijk moet bij de keuze 
tussen een lokaal en een systemisch antibi­
oticum rekening worden gehouden met de 
gevoeligheid van de in de bevolking voor­
komende pathogenen. De compliantie 
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blijkt bij lokale therapie beter te zijn dan 
bij orale therapie. 11 Behalve dat een lokaal 
middel gemakkelijk is toe te passen, lijkt 
de compliantie ook samen te hangen met 
de bijwerkingen van de verschillende ge­
neesmiddelen. Dagan et al. vonden een 
significant verschil in het aantal bijwer­
kingen tussen patiënten die behandeld 
werden met erythromycine en patiënten 
die behandeld werden met mupirocine (in 
het voordeel van mupirocine). 15 

Ovennatig gebruik van antibiotica is 
ongewenst vanwege het risico van resi­
stentieontwikkeling bij pathogenen in de 
populatie. Lokaal toegepaste middelen als 
neomycine, bacitracine en gentamycine 
blijken minder effectief te zijn dan orale 
behandeling; de eerste twee geven nogal 
eens aanleiding tot sensibilisatie.28 Van 
systemische antibiotica, zoals erytromyci­
ne, is resistentieontwikkeling al langer be­
kend.15 Inmiddels is ook een - nog beperk­
te, maar toenemende - resistentie vastge­
steld voor fusidinezuur, dat uitsluitend lo­
kaal wordt toegepast. 29,30 

Mupirocine blijkt in de diverse onder­
zoeken effectief, zowel vergeleken met 
placebo als met systemische antibiotica. 
Omdat mupirocine echter een belangrijke 
rol vervult bij de eradicatie van de MRSA, 
is het wenselijk het gebruik van dit middel 
te beperken en bij voorkeur te reserveren 
voor de tweede lijn. 

Wanneer de keuze voor behandeling op 
een antibioticum valt, dan zijn ook de kos­
ten van het voorgeschreven middel van 
belang. Lokale antibiotica zijn over het al­
gemeen goedkoper dan systemische mid­
delen. De kosten van fusidinezuur zijn la­
ger dan die van mupirocine.31 

Om deze redenen is fusidinezuur bij im­
petigo in de huisartspraktijk het middel 
van voorkeur. 

Verder onderzoek 
Van alle kinderen met een oppervlakkige 
huidinfectie in de huisartspraktijk wordt 3 
tot 4 procent verwezen naar de tweede 
lijn.2 Van de kinderen met impetigo wordt 
slechts 1 procent verwezen naar de tweede 
lijn.32 Het is daarom belangrijk onderzoek 
te verrichten in de huisartspraktijk. 

Voor een goede beoordeling van de pa-

tiëntengroepen bij inclusie en tijdens fol­
low-up dienen oppervlakte en aspect van 
de laesies zo objectief mogelijk te worden 
vastgesteld. Hierbij denken we aan lokali­
satie en grootte van het aangedane opper­
vlak (bijvoorbeeld in cm2) , het indrogen 
van de laesies en de bepaling van de bacte­
riële verwekker. 

De meerwaarde van lokale antibiotica 
ten opzichte van een basisbehandeling 
met desinfectantia moet nader worden on­
derzocht. In 1999 zijn wij , met steun van 
het NHG-Fonds Alledaagse Ziekten, be­
gonnen met een dubbelblinde, placeboge­
controleerde trial naar de meerwaarde van 
fusidinezuurcrème vergeleken met place­
bocrème bij een desinfecterende basisbe­
handeling. 

Conclusie 
• Tot nader onderzoek is verricht lijkt de 

NHG-standaard Bacteriële Huidinfec­
ties een goede richtlijn voor de behan­
deling van impetigo. 

• Lokale therapie heeft de voorkeur, ten­
zij er sprake is van verminderde weer­
stand, verergering ondanks lokale the­
rapie, of algemene ziekteverschijnse­
len. 
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Abstract 
Van Amstel L, Koning S, Van Suij lekom­
Smit LWA, Oranje AP, Van der Wouden JC. 
Drug therapy for impetigo: systematic 
review. Huisarts Wet 2000;43(6):247-52. 
Background and aim Impetigo contagiosa is 
a common disease in genera! practice, espe­
cia ll y among children. Littl e is known about 
the relative merits of the many therapeuti c op­
tions. Our aim was to review all published 
studi es, to see what drugs have been studied, to 
assess the quality of these studi es and the ef­
fect i veness of the drugs. 
Method We performed a systematic rev iew of 
randomi sed clinical trials with respect to treat­
ment of impetigo contagiosa. Medline and the 
Coclu·ane Controlled Trials Regi ster were 
searched fo r relevant publications. Methodo­
logical quality was assessed by applying the 
Jadad scoring system. Results of tria ls study­
ing the same drugs were pooled. Mean effect 
and confidence interval were calculated by us­
ing Peto 's method. 
Results The search resulted in 22 published 
studies . A broad variety of drugs has been 
studied fo r the ir effectiveness in the treatment 
of impetigo. Heterogeneity of the studies bin­
ders comparison. Effect measures were often 
described in vague terms. The effect of on ly 
desinfecting has never been assessed. Few pla­
cebocontro lled studies were found. Only for 
mupirocine the effect has been compared to 
that of placebo, mupirocine turned out to be 
more effective. Studies comparing the effect of 
mupirocine and fusidine acid showed no dif­
ference . 
Conclusion This systematic review revea ls 
that published evidence oftherapeutic tri als in 
impetigo is insuffic ient to guide the choice of 
genera! practitioners. Mupirocine, although ef­
fect ive, shou ld not be used in primary care be­
cause of resistance considerations and fo r it 's 
role in treat ing MRSA carriership. Further 
studies are necessary into the effectiveness of 
only desinfec ting measures , and of fusidine 
acid. 
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