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NHG-Standaard Acne (derde herziening)

NHG-werkgroep Acne

Belangrijkste wijzigingen
 Het behandelingsbeleid hangt af van 

de ernst van de acne en de eerder toe-
gepaste (zelf)behandeling.

 Bij keuze voor lokale retinoïden zijn 
lokaal tretinoïne en adapaleen gelijk-
waardige alternatieven.

 Zet behandeling met lokale en orale 
antibiotica bij voorkeur niet langer 
dan (elk) drie maanden voort.

 Bij behandeling van vrouwelijke pa-
tiënten met oraal isotretinoïne dient 
vanwege het teratogene risico een 
protocollair zwangerschapspreventiepro-
gramma te worden toegepast.

Kernboodschappen
 Behandeling richt zich vooral op het 

voorkómen van nieuwe laesies en veel 
minder op het laten verdwijnen van 
bestaande laesies.

 Lokale en orale antibiotica worden 
altijd in combinatie met benzoylper-
oxide of een lokaal retinoïde voorge-
schreven.

 Bij ernstige acne vormt orale behan-
deling (eerst antibiotica, daarna iso-
tretinoïne) de basis van de medica-
menteuze behandeling.

 Aandacht voor ideeën van de patiënt 
over het ontstaan, verergeren of ver-
beteren van acne, en aandacht voor de 
psychosociale beleving van acne, zijn 
van belang voor voorlichting op maat 
en kunnen de therapietrouw bevor-
deren.

Inleiding
De NHG-Standaard Acne geeft richtlij-

nen voor de diagnostiek, behandeling 

en begeleiding van patiënten met acne 

vulgaris en een ernstige vorm daarvan: 

acne conglobata. Slechts een deel van de 

patiënten met acne bezoekt de huisarts; 

de meeste adolescenten beschouwen 

acne als een normaal onderdeel van de 

puberteit. Zelfzorg speelt daarom een 

grote rol bij deze aandoening. Acne kan 

voor de patiënt ingrijpende psychoso-

ciale gevolgen hebben. Twee factoren 

spelen daarbij een rol: de voorkeursloka-

lisatie van de aandoening in het gelaat 

en het feit dat acne het meest voorkomt 

in de adolescentie, een periode waarin 

vaak gevoelens van onzekerheid over 

het eigen uiterlijk bestaan. Behalve ver-

minderd zelfvertrouwen en gevoelens 

van schaamte treden soms ook ernsti-

ger angst– en/of somberheidsklachten 

op, die tot een verminderde kwaliteit 

van leven kunnen leiden. De subjectieve 

beleving door de patiënt is daarbij vaak 

niet evenredig met de objectieve ernst 

van de acne.1 De belangrijkste doelen 

van de behandeling zijn het voorkómen 

van nieuwe acnelaesies, het tegengaan 

van littekenvorming en het vaststellen 

van eventuele psychosociale problemen 

en het bieden van begeleiding daarbij.

Achtergronden
Begrippen
Acne vulgaris is een aandoening van de 

talgklierfollikel en wordt gekenmerkt 

door een polymorf beeld van comedo-

nen (obligaat voor de diagnose), papels, 

pustels en soms ook noduli en cysten. 

Meestal manifesteert deze aandoening 

zich voor het eerst in de puberteit. 

Acne conglobata is een ernstige vorm 

van acne vulgaris, die meer bij mannen 

voorkomt. Hierbij kunnen in het gelaat, 

de nek en op de rug behalve de reeds ge-

noemde efflorescenties ook dubbel– en 

reuzencomedonen, infiltraten, abces-

sen en fistels voorkomen. Kenmerkend 

is dat genezing gepaard gaat met het 

ontstaan van (soms hypertrofische) lit-

tekens.

Epidemiologie en beloop
Van de adolescenten ontwikkelt de 

meerderheid in meer of mindere mate 

acne.2 Voor vrouwen en mannen samen 

zijn incidentie en prevalentie gemiddeld 

respectievelijk circa 7 en 14 per 1000 pa-

tiënten per jaar. Vrouwen bezoeken de 

huisarts tweemaal zo vaak voor acne 

als mannen. Acne is bij alle etnische 

groepen een van de meest voorkomende 

huidaandoeningen.3 Het klinisch beeld 

van acne vulgaris varieert van enkele 

comedonen tot mutilerende acne con-

globata met uitgebreide littekenvor-

ming. Dit beeld is daarnaast variabel in 

de tijd en in wisselende mate progres-

sief: een minderheid van de onbehan-

delde patiënten met acne ontwikkelt 

uiteindelijk acne conglobata. Acne op de 

romp heeft in het algemeen een ernsti-

ger beloop dan acne in het gelaat, deels 

doordat het moeilijk is lokale thera-

pie op de romp adequaat toe te passen. 

Meestal geneest acne spontaan rond het 

25e levensjaar. Bij een klein percentage 

blijft de aandoening langer bestaan of 

begint de acne pas op volwassen leeftijd 

(‘acne tarda’).2

Inbreng van de patiënt
De NHG-Standaarden geven richtlijnen 
voor het handelen van de huisarts; de rol 
van de huisarts staat dan ook centraal. 
Daarbij geldt echter altijd dat factoren van 
de kant van de patiënt het beleid mede be-
palen. Om praktische redenen komt dit uit-
gangspunt niet telkens opnieuw in de richt-
lijn aan de orde, maar wordt het hier 
expliciet vermeld. De huisarts stelt waar 
mogelijk zijn beleid vast in samenspraak 
met de patiënt, met inachtneming van 
diens specifieke omstandigheden en met 
erkenning van diens eigen verantwoorde-
lijkheid, waarbij adequate voorlichting een 
voorwaarde is.

Afweging door de huisarts
Het persoonlijk inzicht van de huisarts is ui-
teraard bij alle richtlijnen een belangrijk as-
pect. Afweging van de relevante factoren in 
de concrete situatie zal beredeneerd afwij-

ken van het hierna beschreven beleid kun-
nen rechtvaardigen. Dat laat onverlet dat 
deze standaard bedoeld is om te fungeren 
als maat en houvast.

Delegeren van taken
NHG-Standaarden bevatten richtlijnen 
voor huisartsen. Dit betekent niet dat de 
huisarts alle genoemde taken persoonlijk 
moet verrichten. Sommige taken kunnen 
worden gedelegeerd aan de praktijkassis-
tente, praktijkondersteuner of praktijkver-
pleegkundige, mits zij worden ondersteund 
door duidelijke werkafspraken waarin 
wordt vastgelegd in welke situaties de 
huisarts geraadpleegd moet worden en 
mits de huisarts toeziet op de kwaliteit. 
Omdat de feitelijke keuze van de te delege-
ren taken sterk afhankelijk is van de lokale 
situatie, bevatten de standaarden daarvoor 
geen concrete aanbevelingen.

NHG-werkgroep Acne. NHG-Standaard Acne (derde herziening). Huis-
arts Wet 2017;60(4):164-70.
De werkgroep bestond uit (alfabetische volgorde): Bruinsma M, Jaspar 
AHJ, De Ruijter W, Verhoeven ICL, Verstappen V, Van Vugt SF, Wiersma 
TJ en Van der Zee HH.

De NHG-Standaard Acne en de wetenschappelijke verantwoording zijn 
geactualiseerd ten opzichte van de vorige versie (NHG-Standaard Acne, 
Huisarts Wet 2007:50(6):259-68).
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melkproducten, varkensvlees, vette voe-

ding) en het ontstaan of verergeren van 

acne. Er zijn zwakke aanwijzingen dat 

voeding met een hoge glycemische index 

(‘snelle koolhydraten’) acne kan vererge-

ren, maar de klinische relevantie daar-

van is nog onduidelijk.10 Een gunstig 

effect van zonlicht op acne wordt door 

veel patiënten ervaren, maar blijkt niet 

uit het onderzoek dat daarnaar gedaan 

is.11 Van de volgende factoren is wel in-

vloed op het ontstaan of verergeren van 

acne aangetoond: gebruik van bepaalde 

geneesmiddelen (bijv. steroïden), me-

chanische factoren (manipulatie van co-

medonen en pustels: ‘acne excoriée des 

jeunes filles’) en contact met chemische 

stoffen (bijv. gechloreerde koolwaterstof-

fen, zoals dioxinen in bijv. verbrandings-

rook en bestrijdingsmiddelen: ‘chloor 

acne’).12 Daarnaast zijn er aanwijzin-

gen dat een genetische component een 

rol speelt bij acne.13 Ten slotte kan acne 

voorkomen bij endocriene stoornissen, 

zoals het polycysteus-ovariumsyndroom 

of het Cushing-syndroom.14 

Richtlijnen diagnostiek
Anamnese
Informeer om een indruk te krijgen van 

aard, ernst en gevolgen van de acne, en 

om te bepalen welke therapie het meest 

geschikt is, naar:

 duur van de klachten en eerdere epi-

sodes;

 lokalisatie van de huidafwijkingen 

(gelaat, romp, elders op het lichaam);

 eventueel eerdere, zelf toegepaste 

behandelingen (vrij verkrijgbare 

middelen, dieet, alternatieve behan-

delingswijzen, zelfverwijzing naar 

schoonheidsspecialist/huidtherapeut), 

duur en resultaten hiervan, en reden 

van staken;

 bij vrouwen: (wens tot) gebruik van 

orale hormonale combinatieprepara-

ten;

 familieanamnese;13 

 beleving van de klacht en invloed op 

het dagelijks leven;1

 verwachtingen van de patiënt over de 

behandeling.

Informeer, om bij de voorlichting aan te 

sluiten op de individuele patiënt, naar:

 factoren die volgens de patiënt de acne 

beïnvloeden;15

 de wijze van huidverzorging (gezichts-

reinigers, wasfrequentie en zeepge-

bruik, gebruik of vermijden van cos-

metica, ‘uitknijpen’).9,16

Informeer, om oorzakelijke factoren na 

te gaan, naar: 

 (genees)middelengebruik (vooral loka-

le of orale corticosteroïden en anabole 

steroïden);12 

 contact met chemische stoffen die 

acne kunnen veroorzaken;

 bij vrouwen: overmatige haargroei, 

over gewicht, menstruatiestoornissen;14 

 verschijnselen die passen bij het 

Cushing-syndroom (zoals gewichtstoe-

name, veranderde vetverdeling, striae) 

of andere endocriene stoornissen.14 

Lichamelijk onderzoek
Inspecteer de huid op aanwezigheid van:

 non-inflammatoire acnelaesies

 – comedonen, gesloten en/of open;

 –dubbel– en reuzencomedonen.

 inflammatoire acnelaesies

 –papels, pustels en noduli;

 – cysten, infiltraten, abcessen en fistels.

 litteken– en pigmentvorming17

 – atrofische en hypertrofische litte-

kens of keloïden;

 – tekenen van manipulatie;

 –post-inflammatoire hyperpigmenta-

tie (op de plek van oude acnelaesies).

Stel de lokalisatie en de uitgebreidheid 

van de laesies vast.

Beoordeel (op indicatie) of er licha-

melijke tekenen zijn die passen bij een 

endocriene stoornis (zoals hirsutisme, 

overgewicht, veranderde vetverdeling, 

striae).14

Evaluatie en differentiaaldiagnose
Stel de diagnose acne vulgaris bij een 

 polymorf beeld van comedonen (obli-

gaat), al dan niet gepaard gaande met 

papels, pustels, noduli, cysten of litte-

kenvorming, gelokaliseerd in het gelaat 

en/of op de rug, schouders en borst. In-

dien er tevens dubbel– en reuzencome-

donen, infiltraten, abcessen of fistels 

voorkomen, is er sprake van een ernstige 

vorm van acne vulgaris: acne conglobata. 

Pathofysiologie
Acne is een aandoening van de talg-

klierfollikel. Talgklierfollikels komen 

overal op het lichaam voor, behalve op 

de handpalmen en de voetzolen. De 

dichtheid van talgklierfollikels en de 

talgproductie zijn het grootst in het ge-

laat, op de rug en op de borst. Het aan-

tal talgklieren blijft ongeveer constant 

gedurende het leven, de grootte van de 

talgklier neemt toe met de leeftijd. An-

drogenen zijn van invloed op het ont-

staan van acne. Bij de pathogenese van 

acne spelen vier mechanismen een rol:

 abnormale afschilfering van keratino-

cyten in het folliculaire kanaal;4

 toegenomen talgproductie;5

 proliferatie van Propionibacterium 

 acnes (P. acnes);6

 immuun– en ontstekingsreacties.7

De ophoping van talg en folliculaire 

keratinocyten in het talgklierkanaal 

resulteert in de vorming van een micro-

comedo, de voorloper van alle acne-

laesies. De microcomedo wordt groter 

doordat de talguitscheiding geblok-

keerd wordt en de follikel zich vult met 

talg, bacteriën, ontstekingscellen en af-

gestoten epitheelcellen. Hierdoor wordt 

de laesie zichtbaar als een comedo (niet-

ontstekingslaesie) of papel/pustel/no-

dulus (ontstekingslaesie). In het geval 

van een verwijde follikelmond treedt 

een donkere verkleuring op: een open 

comedo of ‘mee-eter’. Comedonen kun-

nen uitgroeien tot dubbel– en reuzen-

comedonen; onstekingslaesies kunnen 

aanleiding geven tot cyste-, infiltraat– 

en abcesvorming en soms tot het ont-

staan van fistels.

Etiologie
Patiënten hebben allerlei denkbeelden 

over factoren die mogelijk van invloed 

zijn op acne.15 Van weinig factoren is 

deze invloed wetenschappelijk aange-

toond; de meeste berusten op persoon-

lijke ervaringen of misvattingen. 

Het is onbekend of roken invloed 

heeft op het ontstaan of beloop van acne.8 

Hetzelfde geldt voor het gebruik van 

cosmetica.9 Evenmin is er overtuigend 

bewijs voor een relatie tussen specifieke 

voedingsmiddelen (bijvoorbeeld chocola, 
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 Orale hormonale combinatieprepara-

ten (‘de pil’) kunnen acne gunstig be-

invloeden.32

Medicamenteuze behandeling
Acnebehandeling grijpt vooral aan op 

het voorkómen van nieuwe laesies en is 

veel minder gericht op het laten verdwij-

nen van bestaande laesies. Het duurt 

daarom doorgaans vier tot acht weken 

voor effect van medicamenteuze be-

handeling wordt ervaren; het maximale 

effect wordt vaak pas na enkele maan-

den bereikt. Bijwerkingen treden daar-

entegen meestal al direct op en kunnen 

aanleiding geven tot verminderde the-

rapietrouw, terwijl therapietrouw juist 

essentieel is voor een optimaal resul-

taat. Overweeg daarom de mogelijkheid 

van een tussentijds (eventueel telefo-

nisch) consult bij ervaren bijwerkingen 

en/of (te) lang uitblijven van de gewenste 

werking (zie paragraaf Controles).

De volgende middelen komen voor 

behandeling van acne door de huisarts 

in aanmerking:

 Benzoylperoxide. Benzoylperoxide kan 

veilig worden gebruikt bij de behan-

deling van acne en is, naast de lokale 

retinoïden, een van de middelen van 

eerste keus. De laagste effectieve con-

centratie van 5% heeft de voorkeur. 

Vooral in het begin van de behan-

deling kan irritatie optreden in de 

vorm van roodheid, branderigheid en 

schilfering van de huid. De blekende 

werking op haar, textiel en metaal 

(brillen en sieraden) is een belangrijke 

bijwerking. Allergisch contacteczeem 

is mogelijk. Intensief zonnebaden en 

zonnebankgebruik dienen vermeden 

te worden tijdens de behandeling.18

 Lokale retinoïden. De retinoïden adapa-

leen en tretinoïne kunnen veilig ge-

bruikt worden bij acne en zijn, naast 

benzoylperoxide, middelen van eerste 

keus. Op basis van effectiviteit, bijwer-

kingen, gebruikersgemak en kosten 

kan geen duidelijke voorkeur voor een 

van beide middelen worden uitgespro-

ken. De acne kan in het begin van de 

behandeling tijdelijk verergeren. Bij-

werkingen zijn vooral huidirritaties, 

zoals erytheem, droge huid, schilfe-

ring, branderigheid en een verhoogde 

 Acne aestivalis (‘Mallorca acne’): een mono-

morf beeld van papulopustels op vooral 

de armen, schouders en het coeur ten 

gevolge van overmatige blootstelling 

aan zonlicht, hoge luchtvochtigheid 

en mogelijk vette zonnebrandproduc-

ten; comedonen ontbreken. Dit betreft 

in feite een zonlichtovergevoeligheid.

Richtlijnen beleid
Door de beleving van de acne en de mo-

gelijke psychosociale gevolgen met de 

patiënt te bespreken, kan de huisarts de 

patiënt op maat begeleiden. De objectie-

ve ernst van de acne, het effect van eer-

dere behandelingen en de voorkeur van 

de patiënt zijn primair bepalend voor de 

keuze van de medicamenteuze therapie.

Voorlichting en advies
Geef uitleg over het ontstaan van acne, 

de prognose en behandelingsmogelijk-

heden. Besteed aandacht aan (vermeen-

de) etiologische en acnebeïnvloedende 

factoren en bespreek eventueel verkeer-

de ideeën van de patiënt daarover. In 

aansluiting op de gegeven mondelinge 

voorlichting kan de huisarts de pati-

ent verwijzen naar de informatie op de 

NHG-publiekswebsite  Thuisarts.nl  of 

de betreffende tekst (voorheen NHG-

Patiëntenbrief) meegeven via het HIS. 

Deze patiënteninformatie is gebaseerd 

op deze NHG-Standaard.

 Leg uit dat alleen zelfzorgmiddelen met 

benzoylperoxide bewezen effectief 

zijn.16,18

 Raad het uitknijpen of andere manipu-

laties van acnelaesies af.

 Bespreek dat van geen enkele dieet-

maatregel of van cosmeticagebruik enige 

invloed op acne overtuigend is aange-

toond.9,10 

 Vertel dat zonlicht vaak een cosmeti-

sche schijnverbetering veroorzaakt, 

maar niet leidt tot een werkelijke ver-

betering van acne; ook van kunstma-

tige uv-bronnen (‘zonnebank’) is geen 

positief effect op acne aangetoond.11 

 Bespreek dat (laser)behandeling door 

de huidtherapeut van aanvullende waar-

de kan zijn in het geval van acnelit-

tekens; de effectiviteit van huidthera-

peutische behandelingen van actieve 

acne is niet aangetoond.17,19,34

Een indeling naar ernst wordt bemoei-

lijkt omdat eenduidige en objectieve cri-

teria ontbreken. Stel de ernst van de acne 

daarom globaal vast aan de hand van 

aantal, aard en lokalisatie van de laesies 

en de aanwezigheid van littekens:

1. mild: comedonen en (vrijwel) geen 

inflammatoire laesies;

2. matig-ernstig: mengbeeld van co-

medonen en inflammatoire laesies 

in het gelaat maar onvoldoende voor 

‘ernstige acne’;

3. ernstig: 

 – veel inflammatoire laesies, of 

 –mengbeeld van comedonen en in-

flammatoire laesies op de romp, of 

 – acne conglobata, of 

 – acne met littekenvorming/post-in-

flammatoire hyperpigmentatie.

Weeg bij twijfel over de ernstcategorie 

ook de subjectieve beleving door de pa-

tiënt mee.

Differentiaaldiagnostisch dient bij 

acne gedacht te worden aan:

 Acne rosacea: een aandoening waarbij 

op de wangen, neus en kin papels en 

pustels ontstaan, die meestal gepaard 

gaan met teleangiëctastieën en/of 

erytheem. In tegenstelling tot acne 

vulgaris ontbreken bij rosacea come-

donen (zie NHG-Behandelrichtlijn Ro-

sacea); 

 Dermatitis perioralis: rode papeltjes en 

soms pusteltjes rondom de mond, vaak 

veroorzaakt door (langdurig) lokaal 

corticosteroïdgebruik (zie NHG-Be-

handelrichtlijn Dermatitis perioralis);

 Folliculitis: een ontsteking, meestal ver-

oorzaakt door een infectie met stafy-

lokokken, die zich beperkt tot de hals 

van de haarfollikel. Folliculitis is her-

kenbaar aan (pleksgewijs gegroepeer-

de) oppervlakkige pustels; comedonen 

ontbreken (zie NHG-Standaard Bacte-

riële huidinfecties). 

 Hidradenitis suppurativa (‘acne inversa’ of 

‘acne ectopia’): een chronische, inflam-

matoire ontsteking van haarfollikels, 

die meestal pas na de puberteit begint 

en waarbij pijnlijke, diepgelegen ont-

stoken laesies ontstaan in de oksels, 

liezen en het anogenitale gebied (zie 

NHG–Behandelrichtlijn Hidradenitis 

suppurativa).
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voorkomen van ernstige bijwerkingen 

(zoals bloedbeeldafwijkingen, stijging 

van leverenzymwaarden en/of lipi-

denspiegels, maar ook vasculitis, toxi-

sche epidermale necrolyse, benigne 

intracraniële hypertensie en ernstige 

psychiatrische beelden) zijn factoren 

die de toepassing ervan beperken.29-31 

Behandeling van acne met isotretino-

ine door de huisarts is vanwege de ri-

sico’s en daaruit voortvloeiende strikte 

voorwaarden en controles ‘facultatief’ 

(zie Kader Isotretinoïne) en absoluut 

gecontra-indiceerd tijdens zwanger-

schap en lactatie; isotretinoïne heeft 

geen invloed op de aanmaak en kwa-

liteit van zaadcellen. Bij vrouwen in 

de vruchtbare leeftijd is het gebruik 

gekoppeld aan een verplicht zwanger-

schapspreventieprogramma.29 Ook wanneer 

de dermatoloog voorschrijvend arts is, 

is het aan te bevelen het gebruik goed 

in het HIS te registeren, om tijdig een 

eventueel verband met depressieve 

klachten of andere bijwerkingen te 

kunnen opmerken.

 Orale hormonale combinatiepreparaten kun-

nen het beloop van acne gunstig be-

invloeden.32 Het effect op de acne ver-

schilt individueel en wordt meestal 

na drie tot vier maanden zichtbaar. 

Deze preparaten kunnen ingezet 

worden bij vrouwen die ook een anti-

conceptiewens hebben (orale hormo-

nale combinatiepreparaten zijn niet 

geregistreerd voor acnebehandeling). 

Gebleken is dat preparaten met cy-

proteronacetaat (niet geregistreerd als 

anticonceptivum, maar wel voor de 

behandeling van acne) niet klinisch-

relevant effectiever zijn bij de behan-

deling van acne dan andere orale hor-

monale combinatiepreparaten, maar 

wel een verhoogd risico op trombo-

embolische complicaties geven. Dit 

geldt ook voor combinatiepreparaten 

met gestodeen, desogestrel of drospi-

renon als progestativum. De voorkeur 

gaat daarom uit naar levonorgestrel 

bevattende combinatiepreparaten van 

de tweede generatie, conform de NHG-

Standaard Anticonceptie.

Behandelingsplan
Bepaal de ernst van de acne (zie Evaluatie) 

optreedt, dienen de antibiotica zonder 

afbouwen gestopt te worden. In ver-

band met het voorkomen van resisten-

tie dient deze behandeling niet langer 

dan drie maanden te duren. Na het 

staken van de antibiotica wordt het 

lokale retinoïde of benzoylperoxide ge-

continueerd om remissie te behouden. 

 Doxycycline heeft de voorkeur, omdat 

het eenmaal daags gedoseerd wordt 

(100 mg) en tijdens de maaltijd inge-

nomen kan worden.27 Het veroorzaakt 

wel vaker fotosensitiviteit dan de an-

dere middelen. Adviseer daarom bij 

zonnig weer het gebruik van een zon-

nebrandcrème met minimaal factor 

15. In geval van gastro-intestinale of 

fotosensitieve bijwerkingen bij een do-

sering van eenmaal daags 100 mg kan 

worden overgestapt op de (duurdere) 

40 mg tablet met gereguleerde afgifte, 

die even effectief en veilig is.25 

 Tetracycline is het middel van tweede 

keus. Dit middel heeft als nadeel dat 

het twee keer per dag moet worden in-

genomen en dat voedsel, vooral melk-

producten, de absorptie ervan vermin-

deren. De patiënt moet tetracycline 

daarom een uur voor de maaltijd of 

twee uur nadien innemen. Dit kan ten 

koste gaan van de therapietrouw. Er is 

een kleine kans op fotosensitiviteit. 

 Erytromycine is het antibioticum van 

derde keus, maar tijdens de zwanger-

schap is het eerste keus, omdat doxy-

cycline en tetracycline dan gecontra-

indiceerd zijn.21 

 Azitromycine en minocycline. Hoewel ook 

azitromycine effectief is, is onduidelijk 

hoe het in de praktijk (intermitterend) 

gedoseerd moet worden. Het gebruik 

van minocycline wordt afgeraden, om-

dat het niet effectiever is gebleken dan 

doxycycline en tetracycline en ern-

stige bijwerkingen kan geven, zoals 

auto-immuunstoornissen en benigne 

intracraniale hypertensie.27

 Oraal isotretinoïne is een zeer effectief 

middel tegen acne.28 Het dient gereser-

veerd te worden voor ernstige of thera-

pieresistente matig-ernstige vormen. 

De teratogeniteit van het middel (zoals 

hydro– en microcephalus, cardiovas-

culaire malformaties en afwijkingen 

van thymus en bijschildklier) en het 

gevoeligheid voor zonlicht. Tretinoïne 

kent verschillende concentraties, ada-

paleen heeft één vaste concentratie. 

Lokale retinoïden mogen niet worden 

toegepast tijdens zwangerschap en 

lactatie; vruchtbare vrouwen dienen 

effectieve anticonceptie toe te passen 

tot minstens een maand na het staken 

van lokale retinoïden.20,21 

 Lokale antibiotica. Clindamycine en ery-

tromycine zijn beide effectief in het be-

strijden van vooral papels en pustels.22 

Er is geen voorkeursmiddel. Resistente 

bacteriestammen worden steeds vaker 

aangetroffen, maar de werking van de 

middelen neemt minder af dan het 

veranderende resistentiepatroon doet 

verwachten.23 De anti-inflammatoire 

en immuunmodulerende werking van 

lokale antibiotica speelt hierbij waar-

schijnlijk een rol. Combineer lokale 

antibiotica altijd met benzoylperoxide 

of een lokaal retinoïde (adapaleen of 

tretinoïne).24 De werking is dan snel-

ler en beter, waardoor de kans op re-

sistentie afneemt. Lokale antibiotica 

geven soms huidirritatie. Beperk het 

gebruik van lokale antibiotica tot 

maximaal drie maanden.

 In Nederland zijn twee combinatiepre-

paraten verkrijgbaar die antibiotica be-

vatten: clindamycine/benzoylperoxide 

en clindamycine/tretinoïne. Een voor-

deel is de eenmaal daagse dosering, 

en daarmee mogelijk betere therapie-

trouw. Nadelen van het combineren 

van verschillende medicamenten zijn 

dat het lastig is om te bepalen welke 

component eventuele bijwerkingen 

geeft, dat het lokaal antibioticum mo-

gelijk langer wordt voorgeschreven 

dan strikt nodig is, en de hogere kos-

ten. De huisarts kan in overleg met 

de patiënt kiezen voor een van de be-

schikbare combinatiepreparaten, die 

beide even effectief zijn.

 Orale antibiotica. Doxycycline, tetracy-

cline, erytromycine, azitromycine en 

 minocycline zijn alle effectief gebleken 

bij acnebehandeling.25 Orale antibio-

tica moeten, net als lokale antibiotica, 

gecombineerd worden met benzoyl-

peroxide of een lokaal retinoïde.26 De 

behandelingsduur is minimaal zes 

weken. Als er geen verbetering meer 
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lingsduur. Lokale retinoïden en iso-

tretinoïne zijn tijdens de zwanger-

schap en lactatie gecontra-indiceerd. 

 Mensen met een donkere huid hebben 

een groter risico op post-inflamma-

toire hyperpigmentatie en keloïdvor-

ming. Lokale retinoïden en benzoyl-

peroxide kunnen de huid irriteren, 

waardoor de kans op hyperpigmenta-

tie toeneemt. Begin, om deze kans te 

verkleinen, met een lage concentratie 

of behandeling om de dag; wees niet 

terughoudend met de inzet van orale 

behandeling bij intolerantie voor, of 

bijwerkingen van lokale therapie.33 Ad-

viseer in de zomer, ook bij een donkere 

huid, een goede zonnebrandcrème 

(minimaal factor 15) te gebruiken.

Controles
De eerste controle vindt plaats na on-

geveer zes weken, tenzij er een reden 

voor een eerder (telefonisch) consult is, 

bijvoorbeeld bij het optreden van bijwer-

kingen. Vraag actief naar bijwerkingen 

en therapietrouw en pas de behandeling 

zo nodig aan. Let vooral bij mensen met 

een donkere huid op het optreden van 

post-inflammatoire hyperpigmentatie. 

de situatie van milde acne met uitslui-

tend comedonen: hier vormt de combi-

natie van benzoylperoxide ’s ochtends 

en lokaal retinoïde ’s avonds een extra 

behandelingsmogelijkheid. 

 Indien de huid als gevolg van de be-

handeling te droog wordt, kan een in-

differente crème, bijvoorbeeld cetoma-

crogol– of lanettecrème, toegevoegd 

worden.

 Bij vrouwen met anticonceptiewens 

kunnen orale hormonale combinatie-

preparaten worden ingezet in plaats 

van, of in aanvulling op de behande-

ling (zie NHG-Standaard Anticoncep-

tie).

 Overweeg – in overleg met de patiënt – 

bij patiënten met matig-ernstige acne 

waarbij de initiële en vervolgbehande-

ling, ondanks goede therapietrouw, 

onvoldoende effectief blijken, behan-

deling met isotretinoïne.

 Benzoylperoxide en lokaal erytro-

mycine/clindamycine kunnen veilig 

gebruikt worden tijdens de zwanger-

schap en lactatie. Wanneer orale be-

handeling noodzakelijk is, is erytro-

mycine het middel van eerste keus, 

met een zo kort mogelijke behande-

en start in overleg met de patiënt met de 

initiële behandeling volgens [tabel 1]. 

Betrek daarbij ook welke behandeling 

(inclusief zelfzorg) reeds eerder werd 

toegepast. Ga bij onvoldoende effect over 

naar de vervolgbehandeling. Bepaal na 

een (langdurige) onderbreking van de 

behandeling opnieuw de ernst en (her)

start de behandeling volgens [tabel 1].

De volgende instructies en aanvul-

lende overwegingen zijn van toepas-

sing:

 De diverse middelen zijn beschikbaar 

in verschillende concentraties en ba-

ses. Zie [tabel 2] voor een overzicht van 

de voorkeurspreparaten, dosering, ver-

dere gebruiksadviezen en behande-

lingsduur.

 Benzoylperoxide en lokale retinoïden 

dienen bij voorkeur ’s avonds aange-

bracht te worden en lokale antibiotica 

bij voorkeur ’s ochtends. 

 Het combineren van een lokaal re-

tinoïde met benzoylperoxide is niet 

praktisch, omdat beide bij voorkeur 

’s  avonds aangebracht dienen te wor-

den, terwijl ze chemisch niet verenig-

baar zijn (benzoylperoxide inactiveert 

het retinoïde). Een uitzondering vormt 

Tabel 1 Medicamenteus behandelingsbeleid bij acne

 ▪ Overweeg bij vrouwen met anticonceptiewens hormonale combinatiepreparaten van de tweede generatie in plaats van of in aanvulling op de initiële of 
vervolgbehandeling

 ▪ Bij zwangerschap gelden afwijkende adviezen; zie Behandelingsplan.

Milde acne* Matig-ernstige acne* Ernstige acne*

Initiële behandeling – benzoylperoxide
of
– adapaleen
of
– tretinoïne 

(wissel als tussenstap eventueel 
tussen benzoylperoxide en adapaleen 
of tretinoïne)

–  benzoylperoxide, adapaleen of 
tretinoïne 

plus
–  clindamycine of erytromycine 

lokaal

–  benzoylperoxide, adapaleen of 
tretinoïne

plus
– oraal doxycycline

Vervolgbehandeling –  benzoylperoxide, adapaleen of 
tretinoïne 

plus
–  clindamycine of erytromycine 

lokaal

(alternatief bij uitsluitend comedonen: 
benzoylperoxide plus adapaleen of 
tretinoïne)

–  benzoylperoxide, adapaleen of 
tretinoïne

plus
– oraal doxycycline

(bij onvoldoende effect: overweeg 
oraal isotretinoïne)

– oraal isotretinoïne 
(hierbij geen lokale therapie nodig)

(deze behandeling door huisarts of 
dermatoloog)

* Indeling naar ernst:
 Mild: comedonen en (vrijwel) geen inflammatoire laesies.
 Matig-ernstig: mengbeeld comedonen en inflammatoire laesies in gelaat, onvoldoende voor ‘ernstige acne’,
  Ernstig: veel inflammatoire laesies of mengbeeld comedonen en inflammatoire laesies op de romp of acne conglobata of acne met littekenvorming/

post-inflammatoire hyperpigmentatie. 
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 wens tot behandeling met isotreti-

noïne, tenzij de huisarts dit zelf doet; 

 behandeling van littekens/keloïd en/

of post-inflammatoire hyperpigmen-

tatie; deze behandeling kan eventueel 

ook door een huidtherapeut plaatsvin-

den, mits deze is opgenomen in het 

kwaliteitsregister voor paramedici.19,34 

als er geen verbetering meer optreedt, 

uiterlijk na drie (antibiotica) of zes (iso-

tretinoïne) maanden. 

Consultatie en verwijzing
Consulteer bij twijfel over de diagnose 

acne, eventueel via teledermatologie, 

een dermatoloog.

 Indicaties voor verwijzing naar een 

dermatoloog zijn:

Besteed aandacht aan de psychosociale 

gevolgen van de acne(behandeling) en 

motiveer de patiënt om de behandeling 

consequent voort te zetten. Verdere con-

troles vinden plaats afhankelijk van het 

effect van de behandeling en in overleg 

met de patiënt. Bij het voorschrijven van 

antibiotica wordt geadviseerd om elke 

zes weken de huid te controleren, bij 

isotretinoïne elke vier weken (zie Kader 

Isotretinoïne). Stop de orale behandeling 

Tabel 2 Geneesmiddeleninformatie

Stofnaam Preparaat
(eerste keus vetgedrukt)

Dosering en gebruiksadvies Duur
(weken/maanden)

Benzoylperoxide lokaal – gel:
5% (50 mg/g of 50 mg/ml) 

1 dd, bij voorkeur ’s avonds; bij gevoelige 
huid om de dag; wanneer in combinatie 
met lokaal retinoïde: ’s ochtends 
benzoylperoxide, ’s avonds lokaal retinoïde

minimaal 6 weken,
langdurig gebruiken om remissie te 
behouden

Adapaleen lokaal – gel:
0,1% (1 mg/g)

1 dd ’s avonds; bij een gevoelige huid om 
de dag; niet tijdens zwangerschap en 
lactatie

minimaal 6 weken, 
langdurig gebruiken om remissie te 
behouden

Tretinoïne lokaal – crème:
0,02% (0,2 mg/g)
0,05% (0,5 mg/g)
0,1% (1 mg/g)
– oplossing:
0,02% (0,2 mg/ml)
0,05% (0,5 mg/ml)
0,1% (1 mg/ml)

1 dd 0,05% ’s avonds; bij gevoelige huid 
0,02% (of 0,05% om de dag); bij 
onvoldoende effect 0,1% ’s avonds; niet 
tijdens zwangerschap en lactatie

minimaal 6 weken, 
langdurig gebruiken om remissie te 
behouden

Clindamycine lokaal – lotion:
1% (10 mg/ml)
– gel:
1% (10 mg/ml)

1 dd ’s morgens minimaal 6 weken; maximaal 3 maanden

Erytromycine lokaal – oplossing:
1% (10 mg/ml)

1 dd ’s morgens minimaal 6 weken; maximaal 3 maanden

Clindamycine/ 
benzoylperoxide lokaal

– gel:
1% (10 mg/g) clindamycine 
en
5% (50 mg/g)
benzoylperoxide

1 dd ’s avonds minimaal 6 weken; maximaal 3 maanden; 
daarna onderhoud met lokaal retinoïde of 
benzoylperoxide monotherapie

Clindamycine/
tretinoïne lokaal

– gel:
1% (10 mg/g) clindamycine 
en
0,025% (0,25 mg/g) 
tretinoïne

1 dd ’s avonds; niet tijdens zwangerschap 
en lactatie

minimaal 6 weken; maximaal 3 maanden; 
daarna onderhoud met lokaal retinoïde of 
benzoylperoxide monotherapie

Doxycycline oraal – (disper)tablet:
100 mg
– capsule met gereguleerde 
afgifte:
40 mg

1 dd 100 mg; gebruik zonnebrandcrème 
(≥ factor 15) bij zonnig weer; bij 
gastro-intestinale of fotosensitieve 
bijwerkingen eventueel 1 dd 40 mg mga; 
niet tijdens zwangerschap en lactatie

minimaal 6 weken; maximaal 3 maanden; 
daarna onderhoud met lokaal retinoïde of 
benzoylperoxide monotherapie

Tetracycline oraal – capsule :
250 mg

2 dd 250-500 mg; capsule innemen met 
een ruime hoeveelheid water (geen 
melkproducten) 1 uur voor of 2 uur ná de 
maaltijd en niet voor het slapengaan; niet 
tijdens zwangerschap en lactatie

minimaal 6 weken; maximaal 3 maanden; 
daarna onderhoud met lokaal retinoïde of 
benzoylperoxide monotherapie

Erytromycine oraal – tablet:
 250 mg, 500 mg
– suspensie:
2,5% (25 mg/ml)
5% (50 mg/ml)

2 dd 250-500 mg minimaal 6 weken; maximaal 3 maanden; 
daarna onderhoud met lokaal retinoïde of 
benzoylperoxide monotherapie

Voor informatie over isotretinoïne oraal: zie Kader Isotretinoïne. 
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Totstandkoming en 
methoden

Zie voor het document Totstandkoming 

en methoden de webversie van deze 

standaard op www.nhg.org.

Isotretinoïne (facultatief)
Isotretinoïne is zeer effectief tegen acne, maar gereserveerd voor ern-
stige of therapieresistente vormen.28 De toepassing van isotreti-
noïne wordt beperkt door de teratogeniteit en de kans op ernstige 
bijwerkingen.29-31 Combineren met lokale therapie is niet nodig. In-
dien de huisarts onvoldoende ervaring heeft met isotretinoïne of 
zich onvoldoende bekwaam voelt voor de behandeling met isotreti-
noïne, dan wel anderszins niet volgens onderstaande voorwaarden 
van voorschrijven kan werken, verwijst hij de patiënt hiervoor naar 
een dermatoloog. De meeste bijwerkingen zijn dosisafhankelijk en 
reversibel. Zeer vaak ontstaat er een droge en/of schilferende en/of 
rode huid, droge slijmvliezen (lippen, neus, conjunctivae) met bij-
voorbeeld bloedneuzen of blefaro-conjunctivitis als gevolg, jeuk, 
spier-, gewrichts-, hoofd– en/of rugpijn. Andere vaak voorkomende 
bijwerkingen zijn anemie, trombocytose of -penie, neutropenie en 
verhoging van de leverenzymwaarden, totaal cholesterol en trigly-
ceridenspiegels.30 Psychiatrische beelden, zoals een depressie of psy-
chose, kunnen voorkomen.31 

Aandachtspunten bij isotretinoïnegebruik:
 Bij het voorschrijven van isotretinoïne bij vrouwen in de vruchtba-
re leeftijd dient een protocollair zwangerschapspreventieprogramma 
te worden toegepast. Bij voorkeur wordt daarbij gebruikgemaakt 
van een door de patiënt en huisarts ondertekend formulier (zie 
Bijlage Formulier geïnformeerde toestemming ‘isotretinoïne bij 
vrouwen in de vruchtbare leeftijd’). De vrouw verklaart daarbij per 
onderdeel van het zwangerschapspreventieprogramma dat zij dit 
onderdeel begrepen heeft en accepteert. De patiënt dient op de 
absolute noodzaak van afdoende anticonceptie gewezen te wor-
den en in overleg met de huisarts zorg te dragen voor een effec-
tieve anticonceptie, dat wil zeggen: twee aanvullende methoden, 
waaronder één barrièremethode. Anticonceptie is nodig vanaf mi-
nimaal een maand voor de behandeling tot minimaal een maand 
na de behandeling. Zwangerschap dient maandelijks uitgesloten 
te worden met een zwangerschapstest, bij voorkeur in de prak-

tijk verricht: vóór de behandeling, binnen drie dagen voor elk her-
halingsrecept (maximaal voor dertig dagen) en vijf weken na het 
staken van de behandeling. Zwangerschapstest, (herhaal)recept 
en aflevering vinden bij voorkeur op dezelfde dag plaats; aflevering 
door de apotheek gebeurt maximaal zeven dagen na datum re-
cept. Bij mannen heeft behandeling met isotretinoïne geen invloed 
op de aanmaak en kwaliteit van zaadcellen. 

 Andere contra-indicaties zijn leverinsufficiëntie, sterk verhoogde 
lipidenspiegels, hypervitaminose A, lactatie en leeftijd < 12 jaar 
(i.v.m. prematuur sluiten van groeischijven).

 Start met 0,5 mg per kg lichaamsgewicht per dag in een of twee 
doses tijdens de maaltijd. Controleer na vier weken: verhoog bij 
onvoldoende reactie de dosis, verlaag bij (te veel) bijwerkingen de 
dosis. De onderhoudsdosering is 0,1-1 mg per kg lichaamsgewicht 
per dag. Stop na vier tot zes maanden wanneer een cumulatieve 
dosis van 120 tot 150 mg/kg bereikt is. Neem bij een recidief een 
tussenpoos van minimaal twee maanden in acht voor het starten 
van een nieuwe behandeling.

 Gebruik isotretinoïne niet gelijktijdig met andere orale of lokale 
acnemedicatie, onder andere vanwege gevaarlijke interacties (bijv. 
met tetracyclines: cave benigne intracraniële hypertensie).

 Vermijd blootstelling aan zonlicht en adviseer een zonnebrand-
crème met minimaal factor 15 te gebruiken.

 Ontraad alcoholgebruik.
 Controleer voorafgaand aan de behandeling en vervolgens na een 
en vier maanden behandeling het Hb, leukocyten, trombocyten, 
ALAT, totaal cholesterol en nuchter triglyceriden, tenzij de uitsla-
gen van deze bepalingen of comorbiditeit aanleiding zijn voor een 
ander beleid. Wanneer binnen vier maanden geen klinisch signifi-
cante afwijkingen zijn opgetreden, zijn verdere controlebepalingen 
niet nodig.30 

 Vraag actief naar symptomen van depressie of psychose in de loop 
van de behandeling.31 

 Maak elke vier weken een controleafspraak.
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Bijlage NHG-Standaard Acne

Formulier geïnformeerde toestemming ‘isotretinoïne bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd’

Dit formulier gaat over het belang van preventie van zwangerschap wanneer u isotretinoïne capsules (10 of 20 mg) gebruikt, omdat 

dit ernstige misvormingen bij de foetus kan veroorzaken.

Het formulier wordt ingevuld en ondertekend door de patiënte (en ouders of wettelijke voogd indien de patiënte jonger is dan 16 

jaar) en mede ondertekend door de voorschrijvende arts.

Naam patiënte: _____________________________________________________

Geboortedatum: _____________________________________________________

Lees de tekst achter punt 1-12 en zet een paraaf bij elk van de punten om aan te tonen dat u elk punt begrijpt en accepteert.

Verklaring Paraaf

1 Ik begrijp dat er een hoog risico op ernstige geboorteafwijkingen is wanneer ik zwanger ben of zwanger word tijdens de behandeling 
met isotretinoïne, ongeacht de dosis of duur van de behandeling. Daarom moet ik ervoor zorgen dat ik niet zwanger word tijdens de 
behandeling of binnen één maand na beëindiging van de behandeling.

2 Ik begrijp dat ik isotretinoïne niet mag innemen als ik zwanger ben.

3 Ik begrijp dat ik onbeschermde geslachtsgemeenschap moet vermijden tijdens de behandeling met isotretinoïne.

4 Ik begrijp dat ik minstens één, maar bij voorkeur twee effectieve anticonceptiemethoden gebruik, waaronder één barrièremethode. Ik 
begrijp dat ik één maand voor de start van de behandeling de gekozen anticonceptiemethoden moet beginnen te gebruiken en deze 
anticonceptiva moet blijven gebruiken tijdens de volledige behandeling tot één maand na beëindiging van de behandeling met 
isotretinoïne. 

5 Ik ben mij ervan bewust dat anticonceptiemiddelen kunnen falen.

6 Ik ga akkoord met een zwangerschapstest uitgevoerd door een arts of deskundig laboratorium voor de start van de behandeling.

7 Ik begrijp dat ik het gebruik van isotretinoïne moet staken en mijn arts onmiddellijk moet informeren als ik zwanger word, als mijn 
menstruatie uitblijft, als ik stop met het gebruik van anticonceptiemiddelen of geslachtsgemeenschap heb zonder dat ik de twee 
anticonceptiemiddelen gebruik tijdens mijn behandeling met isotretinoïne of binnen één maand na beëindiging van de behandeling.

8 Ik breng mijn arts op de hoogte van alle geneesmiddelen of kruidenmiddelen die ik inneem of wil innemen tijdens mijn behandeling met 
isotretinoïne, omdat deze middelen mogelijk een invloed kunnen hebben op de werking van de gekozen anticonceptiva.

9 Ik heb alle documenten die mijn arts mij heeft gegeven, gelezen en begrepen, inclusief de bijsluiter voor de patiënt.

10 Ik weet dat ik geen bloed mag geven tijdens de behandeling of tijdens de maand na beëindiging van de behandeling, omdat mijn bloed 
aan een zwangere vrouw gegeven zou kunnen worden en dit tot misvormingen bij de foetus zou kunnen leiden.

11 Ik begrijp dat ik isotretinoïne kan gebruiken, omdat:
De zwangerschapstest voor de start van de behandeling negatief was en dat mijn zwangerschapstest elke maand tijdens de behandeling 
negatief moet zijn.
Ik twee anticonceptiemethoden heb gekozen die ik tegelijkertijd gebruik (minstens één van deze methoden is een barrièremethode) en 
dat ik deze één maand voor de start van de behandeling begin.
Ik dit formulier voor geïnformeerde toestemming heb ondertekend en mij bewust ben van de voorzorgsmaatregelen die ik moet nemen.

12 Ik begrijp dat een arts mij maandelijks moet controleren; daarom ga ik ermee akkoord elke maand (elke 28 dagen) op consult te komen 
tijdens de behandeling met isotretinoïne en vijf weken na beëindiging van de behandeling.

Mijn arts heeft al mijn vragen beantwoord en ik weet dat het mijn verantwoordelijkheid is niet zwanger te worden tijdens de 

behandeling met isotretinoïne tot en met één maand na beëindiging van de behandeling.

________________________      ________________________

Handtekening van de patiënte   Handtekening van de ouders of wettelijke voogd

    (indien de patiënte jonger is dan 16 jaar)

Datum _________________    Datum _________________

Ik heb de noodzaak van de behandeling met isotretinoïne, alsook de risico’s die verband houden met het innemen van isotreti-

noïne, vooral met betrekking tot een zwangerschap, persoonlijk aan mijn patiënt uitgelegd.

___________________________    ________________________

Handtekening van de arts     Datum
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tie tussen sigaretconsumptie en ernst van de acne, 
tot anderzijds juist een inverse dosis-afhankelijke 
relatie: een lagere prevalentie van ernstige acne bij 
forse rokers (> 20 sigaretten/dag). Al deze onder-
zoeken hebben echter methodologische tekortko-
mingen die het trekken van valide causale conclu-
sies verhinderen, vooral door hun observationele 
karakter en verschillen in de bestudeerde popula-
ties. 

Conclusie: Het is onbekend of roken invloed 
heeft op het ontstaan of beloop van acne. 

9  Cosmetica
Cosmetica worden vaak toegepast om acne te ca-
moufleren. In de jaren zeventig werd voor het eerst 
de relatie tussen bepaalde bestanddelen van cos-
metica en het ontstaan van acne beschreven aan 
de hand van onderzoek bij dieren (rabbit ear test). 
Men stelde lijsten op van cosmeticabestanddelen, 
gerangschikt naar comedogene activiteit [Draelos 
2001]. Draelos et al. onderzochten later bij mensen 
of deze comedogene bestanddelen daadwerkelijk 
comedogeen zijn wanneer ze verwerkt zijn in cos-
metica. Zij brachten bij zes personen, van wie be-
kend was dat ze eerder comedonen op de rug had-
den gehad, verschillende cosmeticaproducten 
onder occlusie op de rug aan en namen vervolgens 
cyanoacrylaatbiopten om het aantal follikels en 
microcomedonen te bekijken. De geteste cosmeti-
ca bleken lang niet altijd comedogeen [Draelos 
2001]. Er zijn tot op heden geen goede klinische 
onderzoeken gedaan waarbij is gekeken of acne in 
normale gebruikssituaties verergert door cosme-
tica.

Conclusie: Er is onvoldoende bewijs om het nor-
male gebruik van cosmetica bij acne te ontraden.

10 Voeding
Onderzoek naar de invloed van voeding op het ver-
ergeren van acne spitst zich toe op drie voedings-
middelen: voeding met een hoge glycemische in-
dex, zuivel en chocola [Bhate 2013, Bronsnick 2014, 
Burris 2013]. 

De glycemische index is een maat voor het effect 
van 50g van een bepaald koolhydraat op het ver-
loop van de glucosespiegel in de twee uren na in-
name. Voorbeelden van producten met een hoge 
glycemische index (‘snelle koolhydraten’) zijn ge-
bakken aardappelen, brood, witte rijst of sommige 
sterk gesuikerde sportdranken. Een lage glycemi-
sche index hebben zilvervliesrijst, volkoren pasta, 
peulvruchten en fruit (zie www.voedingscentrum.
nl). Voeding met een hoge glycemische index zou 
acne kunnen verergeren doordat hoge suikerspie-
gels leiden tot hyperinsulinisme en toegenomen 
activiteit van insulin-likegrowth factor-1 (IGF-1), 
waarvan bekend is dat het belangrijke factoren in 
de pathogenese van acne aanjaagt, zoals prolifera-
tie van keratinocyten en talgklieren en toename 
van androgeenspiegels. In 2011 deden Veith et al. 
een systematische review naar de associatie tus-
sen acne en voeding en includeerden daarbij 23 
onderzoeken, waaronder 8 interventieonderzoe-
ken. De overige 15 waren alle crosssectionele of 
prospectieve cohortonderzoeken met beperkte be-
wijskracht. Van de 8 interventieonderzoeken (in 
grootte variërend van 8 tot 65 deelnemers) over de 
invloed van voeding met een hoge glycemische in-
dex, waren er 3 door dezelfde onderzoeksgroep uit-
gevoerd, deels bovendien in dezelfde populatie. De 
grootste RCT randomiseerde 43 mannelijke, onbe-
handelde acnepatiënten tussen de 15 en 25 jaar 
naar een voeding met een lage glycemische index 
(interventie) of aspecifiek ‘koolhydraatrijke voe-
ding’ (controle). De interventiegroep (n = 23) had bij 
aanvang 40,6 ± 5,0 (standard error of the mean) 
laesies, waarvan 31,9 ± 3,9 inflammatoir, en de con-
trolegroep (n = 20) 34,9 ± 4,3, waarvan 28,4 ± 3,6 in-
flammatoir. Na 12 weken was het aantal inflam-
matoire laesies in de interventiegroep sterker 
afgenomen dan in de controlegroep (absoluut ge-
middeld verschil ± standard error of the mean: 
-16,2 ± 2,9 vs. -5,6 ± 2,5; p = 0,01), net als het totaal 
aantal laesies (-22,0 ± 3,5 vs. -10,9 ± 2,9; p = 0,02). Na 
correctie voor onder andere verandering in BMI 

3 Epidemiologie: donkere huid
Acne is bij alle rassen en etnische groepen een van 
de meest voorkomende huidaandoeningen [Davis 
2012, Yin 2014]. Mensen met een donkere huid heb-
ben een groter risico op post-inflammatoire hy-
perpigmentatie en keloïdvorming (keloïdvorming 
treedt tot zestien maal vaker op bij patiënten met 
een donkere huid) [Kelly 2009]. Acne conglobata 
komt vaker voor bij mensen met een blanke huid 
[Callender 2004, Shah 2010].

4 Pathofysiologie: abnormale afschilfering ke-
ratinocyten
In een normale follikel worden keratinocyten als 
losse cellen samen met de talg afgescheiden naar 
de opening. Bij acne is er sprake van hyperprolife-
ratie van keratinocyten en adhesie tussen de cel-
len. De cellen vormen een kluit en verstoppen het 
folliculaire kanaal. Het mechanisme achter deze 
abnormale afschilfering is niet compleet bekend. 
Pro-inflammatoire mediatoren (IL-1-alfa, lokale 
deficiëntie van linoleenzuur) en androgenen spe-
len een rol [Jappe 2003, Pawin 2004, Thiboutot 
2009].

5 Pathofysiologie: toename talgproductie
Talg is een mengsel van lipiden dat door talgklie-
ren wordt uitgescheiden naar de huidoppervlakte. 
Androgenen stimuleren de talgsecretie en de pro-
liferatie en differentiatie van talgklieren (sebocy-
ten). De gevoeligheid van de talgklier voor hormo-
nen is afhankelijk van de locatie. Sebocyten in het 
gelaat reageren sterker dan sebocyten elders in het 
lichaam [Pawin 2004]. Vanaf de leeftijd van onge-
veer 7 à 8 jaar nemen de androgeenspiegels en de 
talgproductie toe [Deplewski 2000]. Rond het 17e 
jaar bereiken de androgeenspiegels het volwassen 
niveau. Weliswaar spelen de androgenen een rol in 
de pathofysiologie, maar de meeste patiënten met 
acne hebben normale plasma-androgeenspiegels 
[Webster 2005]. In de huid aanwezige enzymen 
zijn betrokken bij de vorming van actieve androge-
nen (waaronder 5-alfa-dihydrotestosteron) uit 
precursors. De activiteit van deze enzymen is gro-
ter bij mensen met acne [Koreck 2003, Pawin 2004, 
Thiboutot 2009, Williams 2012].

6 Pathofysiologie: proliferatie Propionibacterium 
acnes
P. acnes is een grampositieve anaerobe commensale 
huidbacterie. Gebieden met veel talgklieren bevat-
ten grotere aantallen P. acnes dan andere huidge-
bieden. Het aantal bacteriën neemt toe in de pu-
berteit, vooral in talgrijke gebieden. Mensen met 
acne hebben meer P. acnes op de huid dan mensen 
zonder acne [Deplewski 2000]. Er is echter geen re-
latie tussen het aantal bacteriën en de ernst van de 
acne [Koreck 2003, Thiboutot 2009, Williams 2012].

7 Pathofysiologie: immuun– en ontstekingsre-
acties
Na proliferatie van P. acnes binnen de follikel schei-
den de bacteriën verschillende stoffen uit die zo-
wel immuun– als inflammatoire reacties veroor-
zaken. P. acnes scheidt bijvoorbeeld een 
extracellulaire lipase uit dat de triglyceriden in de 
talg omzet tot glycerol en vrije vetzuren. Deze vrije 
vetzuren trekken ontstekingscellen aan, zoals 
neutrofielen en lymfocyten [Jappe 2003]. P. acnes 
scheidt zelf ook verschillende pro-inflammatoire 
mediatoren uit (onder andere IL-1-alfa, cytokines, 
IL-8 en tumornecrosefactor) [Beylot 2014, Pawin 
2004]. Door de ontstekingsreacties en de toegeno-
men druk ruptureert uiteindelijk de follikel, zodat 
lipiden, keratinocyten, bacteriële producten en 
inflammatoire mediatoren in de omliggende huid 
terechtkomen [Farrar 2004, Pawin 2004, Thiboutot 
2009, Williams 2012].

8  Roken
In verschillende onderzoeken is gekeken naar de 
relatie tussen roken en acne [Bhate 2013, Klaz 
2006, Schafer 2001, Wolkenstein 2015]. De uitkom-
sten van deze onderzoeken zijn tegenstrijdig en 
variëren van enerzijds een dosis-afhankelijke rela-

Noten
1 Psychosociale effecten
De subjectieve beleving van acne door de patiënt 
en de objectief vastgestelde ernst door de arts zijn 
vaak verschillend: in een Koreaans vragenlijston-
derzoek uit 2012 onder 1370 patiënten met acne, in 
leeftijd variërend van 12 tot 56 jaar (gemiddeld 23,7 
jaar), schatte 58% hun acne-ernst als matig of ern-
stig, terwijl slechts 13% volgens de dermatoloog 
aan de criteria voor matige of ernstige acne vol-
deed. Opvallend was daarbij ook dat van de negen 
patiënten met volgens de dermatoloog zeer ern-
stige acne, twee patiënten deze acne als (zeer) mild 
beschouwden. De discordantie vindt dus in twee 
richtingen plaats [Kwon 2012]. In ernstige situaties 
kan er sprake zijn van een body dysmorphic disorder 
(BDD): een stoornis in de lichaamsbeleving waarbij 
de patiënt obsessief gepreoccupeerd is met, of 
waanachtig overtuigd van, een vermeend of mini-
maal defect van (meestal) de huid, het haar of de 
neus. Behandeling van BDD geschiedt primair 
door de psychiater [Klatte 2016, Niemeier 2006].

De meeste onderzoeken naar de psychosociale 
gevolgen van acne zijn kleine case-controlonder-
zoeken (n = 35-130) en enkele grotere crosssectio-
nele onderzoeken (n = 317-26.570), zoals blijkt uit de 
review van Tan. De meeste onderzoeken laten 
geen of een zwakke relatie zien tussen de klini-
sche ernst van acne en de kwaliteit van leven. Acne 
kan gepaard gaan met psychosociale klachten, zo-
als schaamte, obsessieve-compulsieve klachten, 
depressieve klachten, angst, sociale isolatie en 
verminderd zelfvertrouwen. Een effectieve behan-
deling van de acne verbetert onder andere de kwa-
liteit van leven, het zelfvertrouwen, obsessieve-
compulsieve symptomen, gevoelens van schaamte, 
lichaamsbeeld en sociale assertiviteit [Niemeier 
2006, Tan 2004]. Uit een Brits vragenlijstonder-
zoek in 1999 (n = 111) bleek dat de psychosociale en 
emotionele gevolgen van acne vergelijkbaar zijn 
met die van ziekten als artritis, rugpijn, diabetes, 
epilepsie en astma [Mallon 1999].

In een focusgroepgesprek met 12 patiënten met 
acne (gerekruteerd uit een grote Nederlandse 
stadspraktijk, leeftijdsrange 16-23 jaar, 9 vrouwen 
en 3 mannen) werden de deelnemers stellingen 
voorgelegd over psychosociale effecten van acne. 
De deelnemers gaven unaniem aan dat acne hen 
wel minder aantrekkelijk maakt, maar niet de-
pressief, ongelukkig, gestrest, verlegen of ouder. 
Evenmin werd acne ervaren als ‘eigen schuld’. Eén 
deelnemer was ‘soms’ gepest vanwege de acne. 
Geen van de deelnemers gaf aan dat school– of 
werkprestaties door de acne negatief beïnvloed 
waren. Alle deelnemers waren het erover eens dat 
‘geen acne hebben’ wel zou leiden tot een groter 
zelfvertrouwen: ‘met mensen durven praten zon-
der te denken dat ze naar mijn huid staren’ en ‘eer-
der op mensen durven afstappen’. 

Conclusie: De in de literatuur vermelde mogelij-
ke psychosociale gevolgen van acne werden in een 
focusgroep met patiënten uit Nederland beperkt 
herkend; ‘verminderd zelfvertrouwen’ was de be-
langrijkste algemeen gedeelde beleving.

2 Epidemiologie 
Het ontbreken van een algemeen aanvaarde me-
thode om de ernst van acne vulgaris vast te stellen 
maakt het interpreteren van prevalentie– en inci-
dentiecijfers moeilijk. Een zekere mate van acne 
treft vrijwel elke adolescent in de leeftijd van 15-17 
jaar; bij 15-20% betreft het matig-ernstige tot ern-
stige acne. Ook bij volwassenen wordt acne nog 
frequent waargenomen. De prevalentie in de be-
volking neemt af met de leeftijd van 64% in de leef-
tijdsgroep van 20-29 jaar tot 3-5% bij 40-49-jarigen 
[Bhate 2013]. De incidentie van acne in de Neder-
landse huisartsenpraktijk in 2014 was 4,8 per 1000 
patiëntjaren voor mannen en 9,5 voor vrouwen 
(gemiddeld 7,2). De prevalentiecijfers in de huis-
artsenpraktijk in 2014 waren 8,9 per 1000 patiënt-
jaren voor mannen en 18,9 voor vrouwen (gemid-
deld 13,9) [Nielen 2015].
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neraalwater, zonlicht en sporten. Geen effect werd 
toegeschreven aan masturberen, blowen, roken, 
alcohol en overgewicht. De patiënten gaven in 
meerderheid aan dat zij in het contact met de 
huisarts uitleg en persoonlijk advies verwachten 
over acnebeïnvloedende factoren, ook bij gebrek 
aan wetenschappelijk bewijs voor het vermeende 
effect op acne (immers: ‘geen bewijs van effect ≠ 
bewijs van geen effect’).

16 Gezichtsreinigers 
Onderzoeken naar het effect van gezichtsreinigers 
(onder andere chloorhexidine, povidonjodium en 
ethanol) op acne zijn weinig in getal en van slechte 
kwaliteit. Vaak ging het om kleine groepen pa-
tiënten en ontbrak een controlegroep [Magin 
2005]. Er zijn onvoldoende betrouwbare resultaten 
die aantonen dat het gebruik van gezichtsreini-
gers een toegevoegde waarde heeft bij de behande-
ling van acne. Overmatig gebruik van reinigende 
middelen kan de huid irriteren.

17 Littekens, keloïdvorming en post-inflamma-
toire hyperpigmentatie
Acne gaat vaak gepaard met littekenvorming, die 
kan variëren van nauwelijks zichtbaar tot ernstig 
misvormend. Er bestaat grote interindividuele va-
riatie in het optreden van littekenvorming, maar 
meestal is deze het gevolg van de ernstiger in-
flammatoire uitingen van acne, zoals acne conglo-
bata. De ‘gewone’ acnelittekens kunnen ingedeeld 
worden in atrofische (meest voorkomend) en hy-
pertrofische littekens. Bijzondere gevolgen van 
acne zijn keloïd en post-inflammatoire hyperpig-
mentatie. De in het gelaat meest voorkomende 
atrofische acnelittekens hebben verschillende kli-
nische uitingsvormen: ‘ice-pick’ littekens (punt-
vormige diepe littekens), ‘box-car’ littekens (rond-
ovaal uitgeponste littekens met verticale 
begrenzing) en ‘rolling’ littekens (brede littekens 
met geleidelijk verlopende begrenzing die de huid 
een golvend aspect geven). Hypertrofische litte-
kens (verheven, verdikte, roze littekens, binnen de 
begrenzing van de oorspronkelijke laesie) komen 
het meest voor op de romp en kunnen jeuken [Thi-
boutot 2009]. 

Keloïdvorming komt bij vrouwen en mannen 
vooral voor op de oren, borst, rug en schouders. 
Keloїd ontstaat door een veranderde reactie van 
het bindweefsel [Kelly 2009, Thiboutot 2009]. De 
collageenproductie wordt gestimuleerd en de af-
braak van extracellulaire matrix wordt geremd 
[Callender 2005]. Keloïd ontwikkelt zich pas ge-
ruime tijd na de huidlaesie, kan jeuken en wordt 
meestal veel groter dan de oorspronkelijke laesie, 
in tegenstelling tot de hierboven genoemde atrofi-
sche of hypertrofische acnelittekens. Door chirur-
gisch ingrijpen kan keloïd verergeren.

Post-inflammatoire hyperpigmentatie is een 
abnormale reactie van de huid op beschadigingen, 
waarbij de pigmentproductie toeneemt. De ont-
stane gepigmenteerde maculae, diffuus of lokaal, 
kunnen maanden tot jaren blijven bestaan 
[Callender 2004]. Zowel keloïden als post-inflam-
matoire hyperpigmentatie treden vaker op bij 
mensen met een donkere huid [Kelly 2009, Yin 
2014].

18 Effectiviteit benzoylperoxide 
Benzoylperoxide heeft een antimicrobiële wer-
king tegen Propionibacterium acnes. Het reduceert de 
populatie zeer effectief [Bojar 1995]. Daarnaast 
heeft het een milde keratolytische werking en on-
derdrukt het mogelijk de talgproductie. Er zijn nog 
geen resistente stammen van P. acnes gevonden als 
gevolg van behandeling met benzoylperoxide.

Uit een dubbelblind onderzoek dat de effecten 
van isotretinoïnegel, benzoylperoxide en placebo 
vergeleek bij 77 patiënten, blijkt dat benzoylper-
oxide 5% bij milde tot matige acne op zowel come-
donen als ontstekingslaesies significant beter 
werkt dan placebo [Hughes 1992]. Mills et al. com-
bineerden de resultaten van 3 onderzoeken (totaal 
153 deelnemers) naar het verschil in werkzaam-
heid van verschillende concentraties benzoylper-

ratinocyten, inhibeert de talgproductie en modu-
leert de immuunrespons op kolonisatie van de 
talgklier door P. acnes [Navarini 2014].

14 Vermoeden endocriene stoornis
Er kan reden zijn om bij acne te denken aan een 
endocriene stoornis als er sprake is van de volgen-
de symptomen: in korte tijd ontstane acne, vooral 
bij iemand die nooit acne gehad heeft, irregulaire 
menstruatie (vaak gepaard met anovulatie), over-
gewicht, hirsutisme en andere virilisatiever-
schijnselen, zoals kenmerken van het Cushing-
syndroom, toegenomen libido, acanthosis 
nigricans (pigmentatie met een versterkt huidre-
liëf), verandering van de stem, insulineresistentie, 
androgene alopecia of snelle terugkeer van acne 
na stoppen met isotretinoïne [Dekkers 2006, Goll-
nick 2003, Thiboutot 2001]. Er zou sprake kunnen 
zijn van een aandoening in de bijnier of in de ova-
ria, zoals een polycysteus ovariumsyndroom (zie 
NHG-Standaard Amenorroe).

15 Opvattingen patiënten
In een Canadees onderzoek uit 2001 werd door 78 
patiënten met acne (gemiddelde leeftijd 21,7 jaar) 
een vragenlijst ingevuld voorafgaand aan het eer-
ste contact met de dermatoloog. Vierenzestig pro-
cent noemde hormonen als causale factor bij acne, 
gevolgd door genetische factoren (38%), voeding 
(32%), slechte hygiëne (29%) en infectie (18%). De fac-
toren die door de meerderheid van de patiënten 
verondersteld werden de acne te verergeren waren 
stress (71%), vuil (62%) en warmte en vochtigheid 
(54%). De patiënten gaven in grote meerderheid 
(71%) aan dat zij algemene informatie over acne via 
de huisarts hadden verkregen [Tan 2001]. In een 
Pools onderzoek uit 2007 bij 151 middelbare scho-
lieren (gemiddelde leeftijd 15,0 jaar) werd op school 
een vragenlijst over acne uitgedeeld, ingevuld en 
ingenomen. Van deze tieners gaf 53% (n = 80) aan 
dat zij acne hadden; 54% was vrouw (n = 81). In de 
totale groep werden de volgende factoren het 
vaakst genoemd als factoren die acne verergeren: 
slechte hygiëne (77%), krabbelen (68%), uitknijpen 
(54%), het gezicht aanraken (52%), chocola eten (43%) 
en vet/gefrituurd eten (40%). Vergeleken met tie-
ners zonder gerapporteerde acne vonden acnepa-
tiënten vaker dat zonnebaden een positief effect 
heeft op acne (37,6% vs. 9,8%; p < 0,001). Tieners zon-
der acne dachten vaker dat cosmetica acne verer-
geren (40,9% vs. 20%; p = 0,03). Meisjes dachten va-
ker dan jongens van de volgende factoren dat zij 
acne verslechteren: vaak wassen, slechte hygiëne, 
krabbelen, uitknijpen of aanraken van het gelaat, 
stress, diverse eetgewoonten (chocola/vet), geen 
mineraalwater drinken, cosmeticagebruik en 
menstruatie [Reich 2007]. In een onderzoek uit 
Frankrijk onder 852 bellers van een telefonische 
hulplijn voor jongeren, waarvan 591 (76%) vrouw, 
werden eveneens vragenlijsten afgenomen. Van 
hen gaf 66% aan acne (gehad) te hebben. Slechts 17% 
beschouwde acne als een ziekte, de rest als een 
normaal onderdeel van de puberteit. Van 21 facto-
ren werd het oordeel van de bellers over het effect 
op acne nagevraagd. Tien daarvan werden door > 
40% van de bellers geïdentificeerd als ‘vererge-
rend’: niet wassen, uitknijpen/aanraken, stress, 
vet eten, make-up, vervuiling, menstruatie, cho-
cola/snacks, roken en zweten. Van 4 factoren dacht 
> 40% dat zij acne niet verergeren: overgewicht, 
melkproducten, seks en lichamelijke inspanning; 
van frequent wassen dacht > 40% dat het acne ver-
betert [Poli 2011].

In een focusgroepgesprek met 12 patiënten met 
acne (gerekruteerd uit een grote Nederlandse 
stadspraktijk, leeftijdsrange 16-23 jaar, 9 vrouwen 
en 3 mannen) werden bovenstaande cognities over 
ontstaan, verergeren of verbeteren van acne be-
sproken en getoetst. Als belangrijkste en meest 
frequent genoemde factoren die acne verergeren 
werden genoemd: vet eten, uitknijpen/manipule-
ren en vuil/weinig wassen. Ook genoemd werden: 
chocola, zoetigheid, stress, menstruatie en slaap-
gebrek. Van de volgende factoren werd het meest 
aangegeven dat zij acne verbeteren: drinken van mi-

verdween het effect op het totaal aantal laesies 
[Smith 2007]. De bewijskracht voor een positief ef-
fect op acne van voeding met een lage glycemische 
index is daarom zwak [Bhate 2013, Bronsnick 2014, 
Burris 2013, Veith 2011]. Dit werd in 2015 bevestigd 
in een Cochrane-review naar het effect van com-
plementaire behandeling van acne [Cao 2015]. Be-
halve het genoemde onderzoek van Smith uit 2007 
was hierin ook een Koreaanse RCT uit 2012 opge-
nomen (n = 32), alleen voor de uitkomstmaat ‘non-
inflammatoire laesies’. Na 10 weken was er in deze 
RCT geen significant verschil tussen interventie– 
en controlegroep (mean difference -1,14; 95%-BI 
-5,49 tot 3,21) [Kwon 2012].

Voor het effect van zuivel op acne bestaat een hy-
pothese die deels via de glycemische index van 
melk loopt en deels berust op de aanwezigheid van 
bepaalde hormonen in melk (waaronder bovien 
IGF-1 en testosteron-precursors) [Bronsnick 2014, 
Burris 2013]. Voor chocola zijn overeenkomstige 
hypothesen geformuleerd, maar voor de relatie 
tussen cacao in engere zin en acne ontbreken over-
tuigende pathofysiologische verklaringen, on-
danks een wijdverbreid sterk geloof in het bestaan 
daarvan [Bhate 2013]. Voor zowel zuivel als chocola 
bestaat geen bewijs uit interventieonderzoeken 
van voldoende grootte en kwaliteit om een (posi-
tief of negatief) effect op acne te kunnen vaststel-
len [Bhate 2013].

Conclusie: Hoewel er uit een beperkt aantal klei-
ne interventieonderzoeken aanwijzingen zijn voor 
een positief effect van een dieet met een lage gly-
cemische index bij patiënten met acne, is er geen 
overtuigend bewijs van dit effect, noch van de 
eventuele klinische relevantie ervan. Dit geldt nog 
sterker voor een zuivel– of chocolabeperkt dieet.

Aanbeveling: Van geen enkele dieetmaatregel is 
enige invloed op acne overtuigend aangetoond.

11 Zonlicht
Uit onderzoek naar het effect van zonlicht op het 
beloop van acne blijkt dat er geen bewijs is voor een 
gunstig effect. Door natuurlijke uv-straling kun-
nen erytheem en pigmentatie optreden, zodat de 
acnelaesies enigszins gemaskeerd worden en de 
patiënt zich subjectief beter voelt. Bepaalde onder-
zoeken suggereren dat verschillende spectra van 
kunstmatig licht effectief kunnen zijn bij acne, 
maar dit kan niet gegeneraliseerd worden naar 
zonlicht [Bhate 2013, Magin 2005].

12  Medicatie 
Van de volgende (groepen van) geneesmiddelen is 
bekend dat ze het ontstaan van acne kunnen be-
vorderen: corticosteroïden, androgenen, anabole 
steroïden, anti-epileptica (bijv. carbamazepine, 
valproïnezuur), tuberculostatica (bijv. isoniazide, 
pyrazinamide), immunosuppressiva (bijv. ciclo-
sporine, tacrolimus), progestagenen, lithium, vi-
tamine B12, ontwenningsmiddelen (bijv. vareni-
cline, disulfuram, naltrexon) en antivirale 
HIV-middelen (bijv. ritonavir, raltegravir). Daar-
naast is acne een bekende bijwerking van diverse 
oncolytica: foliumzuurantagonisten (bijv. metho-
trexaat), tyrosinekinaseremmers (de ‘-nib’s’, zoals 
nilotinib, erlotinib), monoklonale antilichamen 
(de ‘-mab’s’, zoals trastuzumab, nivolumab) en 
taxanen (bijv. paclitaxel) [KNMP Geneesmiddel In-
formatie Centrum 2015].

13 Erfelijkheid/familiair voorkomen
Uit onderzoek onder tweelingen is naar voren ge-
komen dat het voorkomen van acne samenhangt 
met genetische factoren, waarbij de mate van erfe-
lijkheid circa 80% bedraagt [Bataille 2002]. Acne 
lijkt vaker voor te komen bij eerstegraadsfamilie-
leden, en dan vaker op jongere leeftijd [Ballanger 
2006]. Ook persisterende acne kan familiair voor-
komen [Goulden 1999]. Uit moleculair genetisch 
onderzoek (‘genome-wide association studies’ 
(GWAS)) blijkt een tekort aan bepaalde cytokines 
(in het bijzonder TGFB uit de ‘transforming growth 
factor-β-pathway’) een belangrijke rol te spelen bij 
de genetische predispositie voor het ontwikkelen 
van acne. Dit TGFB remt hyperproliferatie van ke-
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comedonen, maar hebben ook anti-inflammatoire 
eigenschappen.

Uit een eerdere onderlinge vergelijking volgens 
systematische GRADE-methodiek ten aanzien van 
effectiviteit blijkt een lage kwaliteit van bewijs 
voor het objectief verminderen van acne door treti-
noïne versus placebo, en een zeer lage kwaliteit 
van bewijs voor subjectieve verbetering van acne. 
Voor adapaleen versus placebo werd er bewijs van 
matige kwaliteit gevonden voor het objectief ver-
minderen van acne, en een lage kwaliteit voor sub-
jectieve verbetering van acne [Purdy 2011]. Het effect 
van beide middelen lijkt even snel in te treden [Ja-
cobs 2014]. In een systematische review (n = 5836) 
naar niet-cutane bijwerkingen werden van beide 
middelen geen klinisch significante bijwerkingen 
gevonden [Shapiro 2011]. Wat betreft de cutane bij-
werkingen van de retinoïden zijn er zwakke aan-
wijzingen, grotendeels uit door de farmaceutische 
industrie gesponsorde onderzoeken, dat adapa-
leen door patiënten beter wordt getolereerd dan 
tretinoïne [Tripathi 2013]. Rechtstreeks vergelij-
kend onderzoek van tretinoïnen met benzoylper-
oxide ontbreekt.

Conclusie: Er is zwak tot matig bewijs voor de ef-
fectiviteit van zowel adapaleen als tretinoïne bij de 
behandeling van acne. Wel is bewezen dat bij het 
gebruik van beide middelen geen non-cutane bij-
werkingen optreden en dat het effect van tretino-
ine en adapaleen ongeveer even snel intreedt. Aard 
en incidentie van cutane bijwerkingen zijn even-
eens vergelijkbaar. 

Overwegingen: De werkgroep is op basis van 
consensus van mening dat lokale retinoïden, 
naast benzoylperoxide, vergelijkbaar preparaat 
van eerste keus zijn bij de behandeling van acne. 
Het is niet bewezen dat een van beide in Nederland 
beschikbare lokale retinoïden effectiever of veili-
ger in gebruik is dan de ander. Het grotere ge-
bruiksgemak van adapaleen (één vaste dosis, geen 
titratie op basis van effect/bijwerkingen) en de 
mogelijk betere tolerantie van adapaleen moeten 
worden afgewogen tegen de hogere kosten. 

Aanbeveling: De retinoïden adapaleen en treti-
noïne kunnen veilig gebruikt worden bij acne en 
zijn, naast benzoylperoxide, middelen van eerste 
keus.

21 Acnebehandeling bij zwangerschap en lacta-
tie 
Van de in aanmerking komende orale behande-
lingsmogelijkheden bij acne zijn isotretinoïne, te-
tracycline en doxycycline teratogeen gebleken en 
daarom absoluut gecontra-indiceerd tijdens de 
zwangerschap en bij vrouwen met actuele kinder-
wens. Daarnaast geven ze tijdens de lactatie een 
verhoogd risico op irreversibele bijwerkingen, zo-
als permanente tandverkleuring na blootstelling 
aan tetracyclines. Ook lokale retinoïden (tretinoï-
ne en adapaleen) worden ontraden tijdens zwan-
gerschap en lactatie, omdat zij via de huid in ge-
ringe mate geabsorbeerd worden (en bij 
beschadigde huid in sterkere mate). Benzoylper-
oxide, lokaal erytromycine en lokaal clindamycine 
kunnen wel gebruikt worden tijdens zwanger-
schap en lactatie, evenals erytromycine oraal [De 
Gier 2006]. Tijdens zwangerschap en lactatie vor-
men niet-medicamenteuze behandelingen veili-
ge, maar niet bewezen effectieve alternatieven (zie 
noot 19) [Meredith 2013].

22 Effectiviteit lokale antibiotica 
Systematische reviews van placebogecontroleerde 
onderzoeken laten zien dat lokaal erytromycine en 
clindamycine effectief zijn tegen ontstekingslae-
sies bij acne (46-70% reductie). Het effect op come-
donen was minder duidelijk of werd niet gerap-
porteerd [Eady 1990, Haider 2004]. In twee van de 
geïncludeerde onderzoeken (n = 286) bleek de ef-
fectiviteit van clindamycine even groot als die van 
erytromycine lokaal [Eady 1990]. 

In een latere systematische review van 45 onder-
zoeken, variërend van 14 tot 291 deelnemers, over 
de behandeling van milde tot matige inflamma-
toire acne met clindamycine en erytromycine lo-

ling (blauw resp. rood-blauw licht) rechtstreeks 
vergeleken met gebruikelijke therapie (lokaal clin-
damycine resp. benzoylperoxide) [Haedersdal 
2008]. Hamilton komt in haar systematische re-
view uit 2009 van 25 onderzoeken tot vergelijkbare 
conclusies en stelt vast dat er zeer weinig vergelij-
kend onderzoek is gedaan naar lichtbehandeling 
met gebruikelijke behandeling, weinig onderzoek 
bij ernstige acne, en geen onderzoek naar lange-
termijneffecten van lichtbehandeling [Hamilton 
2009]. Hoewel fotodynamische therapie relatief 
het meest effectief lijkt te zijn, vormen de bijwer-
kingen ervan een bezwaar. De belangrijkste zijn 
pijn, erytheem en folliculitis, die vaak aanleiding 
geven tot verzuim van school of werk [Hamilton 
2009]. In een systematische review uit 2014 van 14 
RCT’s met fotodynamische therapie concludeert 
ook Zheng dat er beperkt bewijs is voor de effectivi-
teit van fotodynamische therapie. De bijwerkin-
gen worden in deze SR als acceptabel beschreven 
[Zheng 2014]. Alle bovengenoemde reviews geven 
aan dat betere en grotere onderzoeken, vooral ook 
vergelijkende onderzoeken met gebruikelijke be-
handelingen, nodig zijn om een juiste plaats van 
licht– en laserbehandelingen te kunnen bepalen. 

Chemische peelings worden uitgevoerd met ver-
schillende (meestal zure) stoffen in verschillende 
concentraties en combinaties. De meest gebruikte 
zijn de alfa-hydroxyzuren (‘fruitzuren’, zoals gly-
colzuur, melkzuur, appelzuur en citroenzuur), het 
beta-hydroxyzuur acetylsalicylzuur, trichloor-
azijnzuur en fenol. Een bekende ‘vaste combinatie 
peeling’ is de Jessner’s peeling. In een systemati-
sche review uit 2011 werden slechts 13 klinische 
onderzoeken gevonden, waarvan één onderzoek 
meer dan 100 patiënten includeerde. Daarnaast 
waren 9 van de 13 onderzoeken open-labelonder-
zoeken, de meeste hadden geen actieve vergelij-
kende interventie en geen enkel onderzoek verge-
leek een peeling met gebruikelijke acnemedicatie. 
Gelijktijdig gebruik van andere acnemedicatie 
werd meestal ook niet geregistreerd. Beoorde-
lingsmethoden en eindpunten waren ten slotte 
vaak niet goed omschreven: het tellen van acn-
elaesies gebeurde vrijwel niet. Desalniettemin 
concluderen de onderzoekers dat deze SR de klini-
sche impressie ondersteunt dat chemische pee-
lings een positief effect hebben op een vette huid 
en mild tot matig actieve acne. Bovendien achten 
zij chemische peelings over het algemeen veilig en 
niet duur. Onderzoek naar plaatsbepaling en 
eventuele synergistische werking met gebruike-
lijke acnebehandeling is volgens de auteurs drin-
gend gewenst [Dreno 2011]. Voor microdermabra-
sie, waarbij op mechanische wijze een 
oppervlakkige peeling wordt verricht, zijn de con-
clusies vergelijkbaar [Kempiak 2008].

Conclusie: Er is geen bewijs voor de effectiviteit 
van huidtherapeutische behandelingen voor ac-
tieve acne in vergelijking met gebruikelijke anti-
acnemedicatie.

Overwegingen: Het bewijs voor de effectiviteit 
van diverse huidtherapeutische behandelingen, 
waaronder laser– en lichtbehandeling (inclusief 
fotodynamische therapie) en chemische of mecha-
nische peelings, komt uit onderzoeken van slechte 
tot matige kwaliteit. Hoe deze effectiviteit zich 
verhoudt tot het effect van gebruikelijke medica-
menteuze therapie van acne is onvoldoende on-
derzocht. Mits toegepast door bevoegde en bekwa-
me beroepsbeoefenaren lijken er geen grote 
veiligheidsrisico’s verbonden aan de genoemde 
behandelingen. Het verdient aanbeveling dat 
huisarts en patiënt zeker weten dat, indien naar 
de huidtherapeut wordt verwezen, deze therapeut 
is opgenomen in het betreffende kwaliteitsregis-
ter voor paramedici.

Aanbeveling: De effectiviteit van huidtherapeu-
tische behandelingen van actieve acne is niet aan-
getoond.

20 Effectiviteit lokale retinoïden 
Lokale retinoïden (tretinoïne en adapaleen) heb-
ben invloed op de desquamatie van het follikelepi-
theel. Ze zijn vooral effectief in het reduceren van 

oxide, variërend van 2,5 tot 10%, bij patiënten met 
milde tot matige acne. De effectiviteit bleek niet te 
verschillen, maar wel waren er meer bijwerkingen 
bij de concentratie van 10%. Benzoylperoxide 5% gaf 
na 8 weken gemiddeld 57,7% reductie van het totale 
aantal laesies, en dat verschilde niet significant 
van de andere concentraties [Mills 1986]. In Neder-
land is benzoylperoxide 2,5% niet in de handel. In 
2010 heeft de Amerikaanse Food and Drug Admi-
nistration benzoylperoxide definitief effectief en 
veilig verklaard als actief ingrediënt van lokale 
acnebehandeling voor de vrije verkoop (OTC) [Ano-
nymus 2010].

In achtereenvolgende systematische reviews 
van onderzoeken naar de effectiviteit van benzoyl-
peroxide kwamen de auteurs steeds tot de conclu-
sie dat het niet mogelijk was een goede meta-ana-
lyse uit te voeren in verband met methodologische 
tekortkomingen en verschillen tussen de onder-
zoeken [Eady 1990, Lehmann 2001, Toyoda 1998]. 
De meest recente systematische review van Mohd 
Nor et al. uit 2012 includeerde 22 onderzoeken, met 
in totaal 2212 patiënten. De auteurs concludeerden 
opnieuw dat de geïncludeerde onderzoeken te 
klein waren en te veel methodologische tekortko-
mingen kenden om robuuste conclusies over de 
effectiviteit van benzoylperoxide te kunnen trek-
ken, maar dat er wel enig bewijs bestaat dat ben-
zoylperoxide het aantal acnelaesies vermindert 
[Mohd Nor 2013].

Conclusie: Benzoylperoxide is effectief in het 
verminderen van acnelaesies, maar het bewijs 
daarvoor is zwak tot matig.

Overwegingen: De werkgroep is op basis van 
consensus van mening dat benzoylperoxide een 
van de preparaten van eerste keus is bij de behan-
deling van acne. Concentraties > 5% worden niet 
aangeraden, omdat deze niet effectiever zijn en 
meer lokale bijwerkingen geven.

Aanbeveling: Benzoylperoxide kan veilig wor-
den gebruikt bij de behandeling van acne en is, 
naast de lokale retinoïden een van de middelen 
van eerste keus.

19 Huidtherapeutische behandelingen actieve 
acne 
De huidtherapeut is een paramedische beroepsbe-
oefenaar die een vierjarige hbo-opleiding heeft 
gevolgd en die een beschermde titel heeft volgens 
artikel 34 uit de Wet BIG. Opname in het landelijke 
kwaliteitsregister voor paramedici is daarbij vrij-
willig en de huidtherapeut valt ook niet onder het 
tuchtrecht. Opname in het kwaliteitsregister kan 
plaatsvinden als aan de opleidingseisen is vol-
daan; daarna vindt vijfjaarlijks herregistratie 
plaats waarbij wordt gecontroleerd of de huidthe-
rapeut nog over actuele kennis en vaardigheden 
beschikt op grond van werkervaring en deskun-
digheidsbevordering. 

Huidtherapeutische behandelingen voor acne 
omvatten manuele reiniging van de huid, licht– 
en lasertherapie, dieptereiniging van de huid met 
behulp van chemische en/of mechanische pee-
lings, camouflagetherapie en littekentherapie. 
Het voorschrijven van de benodigde fotosensitieve 
crèmes ten behoeve van fotodynamische therapie 
is voorbehouden aan artsen; de behandeling zelf 
kan door huidtherapeuten plaatsvinden.

Er zijn verschillende toepassingen van licht– en 
lasertherapie, zoals Intense Pulsed Light (IPL), diver-
se laserbehandelingen (bijv. pulsed dye laser, in-
frarood diode laser, Nd-Yag laser) en breedspec-
trum continue golf zichtbare lichtbronnen (blauw 
licht/rood licht). De veronderstelde werking van 
lichttherapie is fotothermische verhitting van de 
talgklieren, waardoor ingegrepen wordt op fysio-
logische processen. Wanneer lichttherapie wordt 
toegepast na toediening van een fotosensitieve 
stof wordt gesproken van fotodynamische thera-
pie. Haedersdal concludeert in een systematische 
review van 16 RCT’s en 6 niet-gerandomiseerde 
onderzoeken dat behandelingen met lichtthera-
pie, vooral herhaalde fotodynamische therapie, op 
korte termijn (12 weken) leidt tot verbetering van 
acne. Slechts in twee trials wordt lichtbehande-
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leidt mogelijk tot een kortere totale behandelings-
duur en dus tot minder kans op resistentievorming 
[Walsh 2016].

Aanbeveling: Combineer lokale antibiotica altijd 
met benzoylperoxide of een lokaal retinoïde (ada-
paleen of tretinoïne).

25 Effectiviteit orale antibiotica
De werking van orale antibiotica berust ten dele op 
het antimicrobiële effect op  Propionibacterium ac-
nes, maar vooral op de immuunmodulerende effec-
ten van antibiotica [Beylot 2014, Dreno 2004, Hai-
der 2004, Sapadin 2006]. Er is veel onderzoek 
gedaan naar het effect van orale antibiotica bij 
acne. Deze onderzoeken zijn heterogeen wat be-
treft uitkomstmaat, dosering en duur van antibio-
ticatoediening en het moment van effectbeoorde-
ling. Dit maakt onderlinge vergelijking moeilijk. 

De meeste onderzoeken zijn gedaan naar het ef-
fect van tetracyclines. Een review waarin 57 RCT’s 
met verschillende tetracyclines werden vergele-
ken (tetracycline 375-1000 mg, doxycycline 40-
200  mg, minocycline 50-100 mg), vond voor alle 
bestudeerde doseringen een gelijkwaardig effect 
op de afname van zowel het aantal inflammatoire 
als non-inflammatoire acnelaesies [Simonart 
2008]. Er bestaat toenemend aandacht voor sub-
antimicrobiële dosering van antibiotica [Weinberg 
2005]. Vier kleinere onderzoeken laten zien dat 
doxycycline in een (sub-antimicrobiële) dosis van 40 
mg per dag even effectief is als in hogere doserin-
gen (tot 200 mg/dg) en minder bijwerkingen geeft 
[Miller 2003, Parish 2005, Skidmore 2003, Toossi 
2008]. In 2015 werd een grotere RCT gepubliceerd 
met 487 patiënten waarin twee verschillende do-
seringen doxycycline (40 mg en 100 mg) onderling 
en met placebo werden vergeleken. Dit door de far-
maceutische industrie gesponsorde onderzoek liet 
een gelijkwaardige effectiviteit en veiligheid zien 
voor beide doses, maar betere (voornamelijk gas-
tro-intestinale) tolerantie voor doxycycline 40 mg 
[Moore 2015]. Fotosensitiviteit komt bij de hogere 
dosering van 100 mg meer voor. Sub-antimicro-
biële dosering van doxycycline had in de onder-
zoeken van Miller en Skidmore geen effect op de 
bacteriële huidflora en resistentie, wat op theore-
tische gronden ook werd verwacht [Di Caprio 2015, 
Miller 2003, Skidmore 2003]. Van deze gelijkwaar-
dige alternatieven (40 mg en 100 mg) is doxycycli-
ne 40  mg met gereguleerde afgifte in Nederland 
alleen geregistreerd voor de indicatie rosacea; 
voorschrijven voor de indicatie acne is daarom ‘off-
label’. Het mogelijke voordeel van betere tolerantie 
voor doxycycline 40 mg moet daarnaast worden 
afgewogen tegen de hogere kosten. 

In een update van een eerdere Cochrane-review 
over de effectiviteit van minocycline is ook de nieuw 
beschikbaar gekomen tablet ‘met gereguleerde af-
gifte’ beoordeeld, die in Nederland niet op de 
markt is [Garner 2012]. Geconcludeerd werd dat, 
ook na een twaalftal nieuwe RCT’s, evidence ont-
breekt dat minocycline beter werkt dan veelge-
bruikte andere middelen. Evenmin is er bewijs dat 
het duurdere nieuwe preparaat minder bijwerkin-
gen geeft dan het oude preparaat. 

Onderzoeken naar azitromycine, uitgevoerd om-
dat dit een gunstiger innameprofiel heeft (enkele 
dagen per maand in plaats van dagelijks), toonden 
wisselende resultaten, maar meestal een vrijwel 
vergelijkbare effectiviteit van azitromycine en 
doxycycline [Babaeinejad 2011, Ullah 2014]. Er zijn 
aanwijzingen dat doxycycline bij patiënten 
> 18 jaar effectiever is dan azitromycine [Babaeine-
jad 2011]. Door de grote verschillen in de bestu-
deerde verschillende therapeutische regimes (do-
sering, aantal dagen per maand, afbouwschema’s) 
kunnen geen definitieve conclusies over onderlin-
ge effectiviteitsverschillen worden getrokken.

Onderzoeken die orale antibiotica met lokale 
therapie vergelijken zijn weinig uitgevoerd. In een 
beoordelaargeblindeerd gerandomiseerd onder-
zoek werden gedurende achttien weken vijf anti-
microbiële behandelingen bij 649 patiënten met 
milde tot matige acne vergeleken: orale tetracy-
cline 2dd 500 mg, minocycline 1dd 100 mg, ben-

24 Combinatie lokale antibiotica met benzoyl-
peroxide of lokale retinoïden 
Antibiotica en benzoylperoxide. In verschillende re-
views is de effectiviteit van benzoylperoxide in 
combinatie met clindamycine of erytromycine lo-
kaal vergeleken met de effectiviteit van de afzon-
derlijke middelen als monotherapie. Warner et al. 
concluderen in een systematische review dat de 
combinatie van benzoylperoxide met clindamyci-
ne effectiever is in het reduceren van het aantal 
ontstekingslaesies (in sommige onderzoeken ook 
het aantal comedonen) dan benzoylperoxidegel, 
clindamycinegel of placebo afzonderlijk. De com-
binatieproducten clindamycine 1%-benzoylper-
oxide 5% en erytromycine 3%-benzoylperoxide 5% 
bleken beide even effectief in het reduceren van 
ontstekingslaesies en significant effectiever dan 
benzoylperoxide alleen. Er was geen significant 
verschil tussen de drie groepen in afname van het 
aantal comedonen [Warner 2002]. In een latere 
systematische review in de JAMA komt Haider tot 
vergelijkbare conclusies [Haider 2004]. De combi-
natie van benzoylperoxide met lokaal erytromyci-
ne is in een groot onderzoek (n = 649) even effectief 
gebleken als oraal tetracycline of oraal minocycli-
ne in combinatie met benzoylperoxide, en zorgde 
niet voor een toename in bijwerkingen [Ozolins 
2005, Ozolins 2004]. 

Antibiotica en lokale retinoïden. Uit twee reviews van 
in totaal zes onderzoeken blijkt dat lokale retinoï-
den in combinatie met lokale antibiotica acnelae-
sies sneller en meestal effectiever reduceren dan 
antimicrobiële behandeling alleen. Dit geldt zo-
wel voor comedonen als ontstekingslaesies [Goll-
nick 2003, Haider 2004]. In een nadien verschenen 
gerandomiseerd dubbelblind onderzoek in de 
tweede lijn bij in totaal 2219 patiënten met acne is 
de combinatie clindamycine 1%-tretinoïne 0,025% 
hydrogel vergeleken met clindamycine 1% hydro-
gel, met tretinoïne 0,025% hydrogel en met place-
bo. De producten werden twaalf weken lang een-
maal daags aangebracht. De proefpersonen 
konden het combinatieproduct goed verdragen en 
het bleek ontstekingslaesies (p < 0,05), niet-ontste-
kingslaesies (p < 0,001) en het totaal aantal laesies 
(p < 0,0001) effectiever te reduceren dan de afzon-
derlijke preparaten en placebo. De mediane tijd tot 
50% reductie van het aantal laesies was significant 
korter bij het combinatiepreparaat (week 8 versus 
week 12) [Leyden 2006]. In een ander tweedelijns 
gerandomiseerd onderzoekergeblindeerd onder-
zoek onder 249 patiënten met milde tot matige 
acne zijn de effectiviteit van en tolerantie voor 
clindamycine 1% lotion en adapaleen 0,1% gel ver-
geleken met clindamycine 1% lotion en placeboba-
sis. Clindamycinelotion werd tweemaal daags 
aangebracht, adapaleengel en de placebobasis 
eenmaal daags. In de clindamycine-adapaleen-
groep vonden de onderzoekers een significant gro-
tere reductie in het totaal aantal laesies (p < 0,001), 
het aantal inflammatoire (p < 0,01) en het aantal 
niet-inflammatoire acnelaesies (p < 0,001) dan in 
de clindamycine-placebogroep. De bijwerkingen – 
vervelling, droogheid en branderigheid – kwamen 
meer voor in de clindamycine-adapaleengroep, 
maar waren in de meeste gevallen mild [Wolf 
2003].

Rechtstreekse vergelijking. Er zijn geen onderzoeks-
gegevens die combinatietherapie van erytromycine 
met benzoylperoxide of een lokaal retinoïde vs. 
clindamycine met benzoylperoxide of een lokaal reti-
noïde (het gebruik zoals in het behandelingsplan 
wordt aanbevolen) rechtstreeks met elkaar verge-
lijken. Hierdoor kan er geen voorkeur worden uit-
gesproken voor erytromycine of clindamycine.

Conclusie: Het combineren van een lokaal anti-
bioticum met benzoylperoxide of lokaal retinoïde 
is effectiever dan de afzonderlijke middelen als 
monotherapie. 

Overwegingen: Hoewel rechtstreekse vergelij-
kingen van combinatietherapieën waarvan lokaal 
erytromycine of clindamycine deel uitmaken ont-
breken, lijkt er geen onderling verschil te zijn in ef-
fectiviteit, ondanks de sterkere toename van resis-
tentie voor erythromycine. Combinatiebehandeling 

kaal, werd onder andere beoordeeld of de effectivi-
teit in de afgelopen decennia gelijk is gebleven. De 
effectiviteit van erytromycine 1,5-2% daalde in deze 
periode: tussen 1976 en 2003 was de regressie-
coëfficiënt (r, in %/jaar) voor de afname van inflam-
matoire laesies -2,14 (p = 0,001) en voor de afname 
van non-inflammatoire laesies -2,032 (p = 0,001): 
‘afnemende afname’. De effectiviteit van clinda-
mycine bleef stabiel (r voor daling inflammatoire 
laesies +0,227 en r voor daling non-inflammatoire 
laesies -0,346; beide p > 0,05) [Simonart 2005]. De 
resistentie van P. acnes voor erytromycine, die een 
vrijwel volledige kruisresistentie kent voor clinda-
mycine, steeg navenant van 20% in 1988 naar 62% 
in 1996 [Cooper 1998]. De eerdergenoemde gelijk-
blijvende effectiviteit van clindamycine bij (ana-
loog aan erythromycine) toegenomen resistentie 
kan erop wijzen dat de anti-inflammatoire wer-
king van clindamycine belangrijker is dan de anti-
bacteriële activiteit [Sapadin 2006, Simonart 
2005]. Mede vanwege het toenemend voorkomen 
van resistente bacteriën wordt op dit moment ech-
ter geadviseerd lokale antibiotica niet als mono-
therapie voor te schrijven [Fluhr 2010, Sandoval 
2014].

Conclusie: Lokaal erytromycine en clindamyci-
ne zijn beide als monotherapie bewezen effectief 
in het verminderen van vooral ontstekingslaesies. 
De effectiviteit van lokaal erytromycine als mono-
therapie is in de afgelopen decennia gedaald.

Overwegingen: Hoewel de lokale antibiotica 
clindamycine en erytromycine bij toepassing als 
monotherapie beide effectief zijn, lijkt op grond 
van toegenomen resistentie voor erythromycine 
de voorkeur uit te gaan naar clindamycine. Nu 
monotherapie met lokale antibiotica onwenselijk 
is gebleken in verband met verhoogde kans op re-
sistentievorming is het doen van een aanbeveling 
voor lokale antibiotica als monotherapie niet meer 
opportuun.

23 Resistentie tegen antibiotica 
Nederlandse resistentiecijfers van Propionibacterium 
acnes zijn niet bekend. In andere Europese landen 
varieert het percentage stammen van P. acnes bij 
patiënten met acne dat resistent is voor clindamy-
cine en erytromycine van 45% (Hongarije, Zweden) 
tot 91% (Spanje) [Dreno 2014]. Resistentie tegen 
oraal tetracycline (dat vaak kruisresistentie heeft 
met doxycycline en soms met minocycline) komt 
minder vaak voor: tot 20% in Europese landen en 
30% in de Verenigde Staten [Ross 2003].

Bij veel bacteriële infecties leidt resistentie te-
gen het antibioticum tot falen van de therapie. Bij 
acne is de situatie gecompliceerder: P. acnes is een 
commensale huidbacterie en acne is méér dan een 
bacteriële infectie (zie noot 4-7). Bij een succesvolle 
behandeling van acne neemt het aantal P. acnes-
bacteriën weliswaar af, maar zij verdwijnen niet 
volledig. Bovendien hebben patiënten vaak, naast 
resistente stammen, ook gevoelige stammen. Re-
sistentie leidt daarom eerder tot verminderde ef-
fectiviteit van de behandeling dan algeheel falen. 
Tetracyclines, macroliden en clindamycine heb-
ben naast een antibacteriële werking bovendien 
ook immuunmodulerende en anti-inflammatoire 
effecten [Dreno 2014, Tan 2005]. Welk aandeel deze 
effecten hebben in de werking van deze antibioti-
ca tegen acne, is niet bekend. 

Factoren die de kans op het ontstaan van resis-
tente stammen lijken te vergroten zijn langdurige 
behandeling met orale antibiotica, multipele be-
handelingen met antibiotica in de voorgeschiede-
nis en de aanwezigheid van met antibiotica be-
handelde acnepatiënten in de leefomgeving [Eady 
2003]. Behandeling volgens een rotatieschema 
(bijvoorbeeld erytromycine-minocycline-erytro-
mycine) kan eveneens leiden tot selectie van mul-
tiresistente bacteriën [Layton 2006].

Conclusie: Het aantal resistente stammen van 
P.  acnes varieert tussen landen en neemt waar-
schijnlijk toe, maar de gevolgen daarvan voor de 
effectiviteit van antibiotica zijn niet eenduidig. 
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handeling met isotretinoïne: seborroe, veel in-
flammatoire laesies aan het einde van de 
behandeling, jonge leeftijd, positieve familie-
anamnese voor acne en acne op de romp [Quereux 
2006]. 

De grote effectiviteit van isotretinoïne bij ‘ern-
stige acne’ maakt dat onderzoek wordt gedaan 
naar uitbreiding van de indicatie naar ‘matig-ern-
stige acne’, al dan niet met afwijkende therapie-
schema’s (lagere cumulatieve dosis, intermitte-
rende behandeling) [NVDV 2013]. In een klein, 
niet-geblindeerd Koreaans onderzoek werden 60 
patiënten met matig-ernstige acne gerandomi-
seerd naar gebruikelijke dosis (0,5-0,7 mg/kg) vs. 
lage dosis (0,25-0,4 mg/kg) vs. intermitterende toe-
diening (0,5-0,7 mg/kg 1wk./4wk.). De lage dosis 
bleek even effectief als de gebruikelijke dosis, ken-
de minder bijwerkingen en de hoogste patiëntte-
vredenheid. Het aantal recidieven was gelijk. De 
intermitterende behandeling was minder effec-
tief en leidde tot meer recidieven [Lee 2011]. Meer 
en grotere onderzoeken zijn nodig om te beoorde-
len of isotretinoïne als initiële behandeling bij 
minder-ernstige vormen voldoende effectief en 
veilig is [Williams 2012].

Conclusie: Oraal isotretinoïne gedurende 16-24 
weken tot een maximale cumulatieve dosis van 
150mg/kg is een zeer effectieve behandeling van 
ernstige of therapieresistente acne. 

Overwegingen: Ongeveer een vijfde van de pati-
enten heeft een tweede kuur nodig. Voor het voor-
schrijven van isotretinoïne als initiële behandeling 
bij minder ernstige vormen van acne bestaat nog 
onvoldoende bewijs voor een positieve balans tus-
sen effectiviteit en veiligheid.

Aanbeveling: Schrijf bij ernstige acne gedurende 
4-6 maanden isotretinoïne voor met een cumula-
tieve dosis van 120-150 mg/kg lichaamsgewicht, of 
verwijs daarvoor naar de dermatoloog. Overweeg 
bij therapieresistente matig-ernstige acne in sa-
menspraak met de patiënt het voorschrijven van 
isotretinoïne.

29 Isotretinoïne, zwangerschap en lactatie 
Isotretinoïne is zeer teratogeen. Gebruik tijdens de 
zwangerschap geeft een verhoogd risico op een 
spontane abortus en op aangeboren afwijkingen 
zoals hydro– en microcephalus en andere cere-
brale afwijkingen, evenals misvormingen van het 
buitenoor, microphthalmus, cardiovasculaire 
malformaties, faciale dysmorfie en afwijkingen 
van thymus en bijschildklier. In een gecombineerd 
retro– en prospectief cohort van 154 aan isotreti-
noïne blootgestelde zwangerschappen werden 95 
zwangerschappen op grond hiervan beëindigd. 
Deze foetussen zijn niet op malformaties onder-
zocht. Van de resterende 59 zwangerschappen ein-
digden er 12 (20%) in een spontane abortus, werden 
26 (44%) gezonde kinderen geboren en werden 21 
(36%) kinderen met een congenitale afwijking ge-
boren. Het relatief risico op ernstige misvormin-
gen in de 36 prospectief gevolgde zwangerschap-
pen bleek 25,6 (95%-BI 11,4 tot 57,5), waarbij een 
geboortecohort uit de tijd vlak voor registratie van 
isotretinoïne als controlegroep diende [Lammer 
1985]. Uit een later cohort komt een heel ander 
beeld naar voren van het risico van blootstelling 
aan isotretinoïne: van 79 zwangerschappen bij 
aan isotretinoïne blootgestelde vrouwen werden 
56 zwangerschappen gecontinueerd. Er trad bij 11 
vrouwen (20%) een spontane abortus op, bij 1 vrouw 
werd de zwangerschap beëindigd i.v.m. vastge-
stelde aangeboren afwijkingen (niet aan isotreti-
noïne gerelateerd), en 44 zwangerschappen (79%) 
eindigden met de geboorte van een gezond kind. 
Van deze 44 waren er 19 (43%) aan isotretinoïne 
blootgesteld tijdens de kritische teratogene perio-
de [Yook 2012]. 

Het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen 
heeft producenten van isotretinoïne verplicht om 
ter ondersteuning van voorschrijvende artsen een 
zwangerschapspreventieprogramma (ZPP) op te 
stellen, gebaseerd op een standaard-ZPP die binnen 
de Europese Unie is goedgekeurd [College ter Beoor-
deling van Geneesmiddelen 2016]. Dit ZPP is in 2006 

27 Bijwerkingen en keuze antibiotica
Een groot nadeel van tetracycline (2 dd 250-
500 mg) is dat de absorptie verminderd wordt door 
voeding en melkproducten. Het dient dan ook een 
uur voor de maaltijd of twee uur nadien ingeno-
men te worden [Dreno 2004, Haider 2004]. Bij te-
tracycline is er een klein risico op fotosensitiviteit 
en benigne intracraniële hypertensie [Haider 
2004, Liao 2003, Smith 2005]. Zowel tetracycline 
als doxycycline geven met name gastro-intestina-
le bijwerkingen. Doxycycline veroorzaakt vaker 
fotosensitiviteit [Bruinsma 1996, Bruinsma 2000, 
KNMP Geneesmiddel Informatie Centrum 2015]. 
Alle tetracyclinen (tetracycline, doxycycline en 
minocycline) kunnen ‘fixed drug eruptions’ ver-
oorzaken. De therapietrouw bij doxycycline wordt 
bevorderd doordat de patiënt het eenmaal daags 
tijdens de maaltijd kan innemen.

Uit een systematische review is gebleken dat mi-
nocycline meer bijwerkingen geeft dan doxycycli-
ne [Smith 2005]. Minocycline is niet duidelijk ef-
fectiever, is duurder dan de andere antibiotica en 
er is een aantal zeldzame, maar ernstige bijwer-
kingen beschreven, waaronder auto-immuun he-
patitis, eosinofiele pneumonitis, benigne intra-
craniële hypertensie en op SLE lijkende beelden. 
De meest voorkomende bijwerkingen zijn duize-
ligheid, hyperpigmentatie van huid en slijmvlie-
zen en gastro-intestinale klachten [College voor 
zorgverzekeringen 2006, Garner 2012, Gollnick 
2003, Haider 2004, Simonart 2008, Smith 2005]. Bij 
behandeling van een niet-levensbedreigende aan-
doening als acne wegen deze mogelijke bijwerkin-
gen zwaar. Het voorschrijven van minocycline 
wordt daarom afgeraden.

Erytromycine heeft als bijwerkingen ototoxici-
teit, gastro-intestinale klachten en zelden chole-
statische hepatitis, pseudo-membraneuze colitis, 
nierfunctiestoornissen en pancreatitis.

Conclusie: Op grond van effectiviteit, resisten-
tie, gebruikersgemak, bijwerkingen en kosten is 
doxycycline het middel van eerste keus bij orale 
antibiotische behandeling van acne.

28 Effectiviteit isotretinoïne
Isotretinoïne remt de excretie van talg sterk en het 
werkt keratolytisch op de uitvoergang van de talg-
klier. Daarnaast remt isotretinoïne de groei van P. 
acnes en werkt het anti-inflammatoir. In een ge-
randomiseerd dubbelblind dosisresponsonderzoek 
bij 76 patiënten bleek na 4 maanden het totaal aan-
tal acnelaesies bij een isotretinoïnedosering van 
0,1 of 0,5 mg/kg/dag met 80% verminderd te zijn, en 
met 89% bij een dosering van 1,0 mg/kg/dag. Bij de 
groep met de laagste dosering (0,1 mg/kg/dag) was 
de kans op falen significant groter dan in beide 
andere groepen [Haider 2004]. Een ander dosisres-
ponsonderzoek bij 150 patiënten komt tot eenslui-
dende conclusies [Haider 2004]. Er valt geen sub-
stantieel beter resultaat te verwachten als de 
cumulatieve dosis hoger is dan 120-150 mg/kg 
 lichaamsgewicht, wat overeenkomt met een be-
handelingsduur van 16-24 weken [College ter Be-
oordeling van Geneesmiddelen, 2014]. Bij 179 pati-
enten in de tweede lijn is over een periode van 3 
jaar gekeken naar de recidiefkans van acne na de 
eerste behandeling met isotretinoïne (mediane 
behandelingsduur 20 weken) en naar de benodig-
de vervolgbehandeling. Bij 35% ontstond geen reci-
dief, 16% had na de behandeling nog lokale mid-
delen nodig, 27% had orale antibiotica in 
combinatie met lokale behandeling nodig en 23% 
had een herhaalde behandeling met isotretinoïne 
nodig. Een cumulatieve dosis van < 100 mg/kg was 
sterk voorspellend voor een recidief (OR 8,2; 95%-BI 
2,0 tot 33,6), net als leeftijd < 16 jaar (OR 3,9; 95%-BI 
1,3 tot 11,1) [White 1998]. Ook in ander onderzoek 
met 88 patiënten en 10 jaar follow-up bleek dat na 
behandeling met isotretinoïne in een dosering 
van 0,5 of 1,0 mg/kg/dag bij 23% van de patiënten in 
de loop der tijd een tweede behandeling nodig 
was, meestal binnen 3 jaar na de eerste behande-
ling [Haider 2004]. Quereux et al. vonden in een 
prospectief onderzoek (n = 52) de volgende voor-
spellende factoren voor een recidief na eerdere be-

zoylperoxide 5% gel 2 dd, benzoylperoxide 5% plus 
lokaal erytromycine 2% 2 dd, en ten slotte benzoyl-
peroxide 5% in de avond en lokaal erytromycine 2% 
in de ochtend. In alle groepen trad een op zijn 
minst matige verbetering op, zonder relevante 
verschillen tussen de groepen (door patiënten zelf 
gerapporteerd) [Ozolins 2004].

Conclusie: Er is bij acne geen duidelijk verschil in 
effectiviteit tussen verschillende orale antibiotica 
bij uiteenlopende doseringen en duur van de be-
handeling. 

Overwegingen: De keuze tussen de beschikbare 
antibiotica dient bepaald te worden op basis van 
effectiviteit, resistentie, gebruikersgemak, bijwer-
kingen (zie noot 27) en kosten, hetgeen resulteert 
in een keuze voor doxycycline als middel van eer-
ste keus bij orale antibiotische behandeling van 
acne. Een combinatiebehandeling met benzoyl-
peroxide of lokale retinoïden wordt aanbevolen. 
Hoewel hooggradig bewijs bestaat dat een dagdo-
sis van 40 mg even effectief en veilig is als de ge-
bruikelijke dosis van 100 mg, acht de werkgroep de 
hogere kosten vooralsnog reden om deze dosering 
te reserveren voor patiënten die bij een dagdosis 
van 100 mg hinderlijke (gastro-intestinale of foto-
sensitieve) bijwerkingen ervaren.

Aanbeveling: Doxycycline 1 dd 100 mg is het 
middel van eerste keus bij orale antibiotische be-
handeling van acne.

26 Combinatie orale antibiotica en lokale reti-
noïden of benzoylperoxide 
In een twaalf weken durend gerandomiseerd en 
geblindeerd onderzoek bij patiënten met ernstige 
acne is de effectiviteit vergeleken van eenmaal 
daags doxycycline 100 mg ’s ochtends met ofwel 
adapaleengel 0,1% ’s avonds (n = 238) ofwel met een 
placebogel ’s avonds (n = 229). De combinatie doxy-
cycline-adapaleen zorgde in vergelijking met 
doxycycline-placebo voor een significant grotere 
reductie in het totaal aantal acnelaesies (61,2% ver-
sus 45,3%; p < 0,001), ontstekingslaesies (64,6% ver-
sus 58,2%; p = 0,02) en niet-ontstekingslaesies 
(60,3% versus 40,5%; p < 0,001). Het effect trad bij de 
combinatie bovendien eerder op. Beide behande-
lingen werden goed verdragen [Thiboutot 2005]. In 
een vervolgonderzoek is gekeken naar het effect 
van adapaleen als onderhoudsbehandeling (zes-
tien weken) na stoppen met doxycycline. Een deel 
van de patiënten ging door met adapaleen en een 
deel kreeg een placebogel. In een intention-to-
treatanalyse werd gekeken naar het percentage 
patiënten dat minstens 50% van de verbetering 
van het aantal laesies na de eerdere behandeling 
kon behouden. Behandeling met adapaleen resul-
teerde in een beter behoud van resultaat dan de 
placebogel [Thiboutot 2006].

Een probleem bij de behandeling van acne met 
antibiotica is dat bacteriële resistentie kan optre-
den, wat vooral voor erytromycine, trimethoprim 
en azitromycine wordt beschreven [Patel 2010, 
Ross 2003]. Patel concludeert in een systematische 
review naar het ontstaan van resistentie tegen lo-
kale en orale antibiotica die bij acne worden voor-
geschreven dat het niet gelijktijdig behandelen 
met een retinoïde of benzoylperoxide sterk geas-
socieerd is met het ontstaan van resistente P. acnes-
stammen [Patel 2010]. Om resistentie te beperken 
adviseren alle internationale richtlijnen daarom 
het gelijktijdig voorschrijven van benzoylperoxide 
of een retinoïde (tretinoïne of adapaleen) wanneer 
orale antibiotica worden voorgeschreven, en daar-
naast het gebruik te beperken tot drie maanden, 
ook omdat de effectiviteit van langer gebruik on-
voldoende is aangetoond [Dreno 2004, Patel 2010, 
Thiboutot 2009, Williams 2012, Walsh 2016].

Conclusie: Combinatiebehandeling van een 
oraal antibioticum met benzoylperoxide of een lo-
kaal retinoïde is effectiever dan behandeling met 
alleen een oraal antibioticum en gaat gepaard met 
minder resistentievorming [Walsh 2016].

Aanbeveling: Combineer orale antibiotica altijd 
met benzoylperoxide of een lokaal retinoïde (ada-
paleen of tretinoïne) en beperk het gebruik tot drie 
maanden.
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natiepreparaten zich verhoudt tot het effect van 
andere behandelingsmogelijkheden van acne, is 
onvoldoende onderzocht.

Bij de keuze van een anticonceptivum dient men 
bijkomende risico’s te overwegen, in het bijzonder 
het risico op veneuze trombo-embolieën. Dit risico 
werd bekeken in een case-controlonderzoek onder 
24.401 gebruiksters van de anticonceptiepil met 
cyproteronacetaat en 75.000 gebruiksters van een 
pil met levonorgestrel. De gecorrigeerde oddsratio 
voor een veneuze trombo-embolie bij het gebruik 
van cyproteronacetaat in vergelijking met levo-
norgestrel was 3,9 (95%-BI 1,1 tot 13,4) [Vasilakis-
Scaramozza 2001]. In later verschenen, gespon-
sorde onderzoeken concludeerden de auteurs dat 
het risico op veneuze trombo-embolieën bij ge-
bruik van cyproteronacetaatbevattende combina-
tiepreparaten niet hoger was dan bij andere combi-
natiepreparaten [Lidegaard 2003, Seaman 2003, 
Spitzer 2003]. Een netwerk meta-analyse uit 2013, 
waarin tien veel voorgeschreven orale hormonale 
combinatiepreparaten werden beoordeeld, bere-
kende opnieuw een relatief risico voor het optre-
den van veneuze trombo-embolieën van 1,6 (95%-
BI 1,1 tot 2,2) voor cyproteronacetaat bevattende 
combinatiepreparaten in vergelijking met levon-
orgestrel bevattende combinatiepreparaten. Dit 
was vergelijkbaar met de relatieve risico’s van 
combinatiepreparaten die de derde generatie pro-
gestativa gestodeen, desogestrel of drospirenon 
bevatten [Stegeman 2013]. Zie ook de NHG-Stan-
daard Anticonceptie.

Conclusie: Orale hormonale combinatieprepara-
ten hebben een positief effect op zowel inflamma-
toire als niet-inflammatoire acnelaesies. Er is 
geen bewijs dat preparaten met cyproteronacetaat 
bij acne superieur zijn aan andere combinatiepre-
paraten, terwijl de kans op veneuze trombo-embo-
lieën bij cyproteronacetaat aantoonbaar hoger is 
dan bij levonorgestrel bevattende combinatiepre-
paraten.

Aanbeveling: Orale hormonale combinatiepre-
paraten kunnen worden ingezet bij vrouwen met 
acne die tevens een anticonceptiewens hebben. De 
voorkeur gaat daarbij, conform de NHG-Standaard 
Anticonceptie, uit naar levonorgestrel bevattende 
combinatiepreparaten van de tweede generatie. 
Het voorschrijven van combinatiepreparaten die 
cyproteronacetaat, gestodeen, desogestrel of dros-
pirenon bevatten, is ongewenst.

33 Acnebehandeling bij donkere huid 
De pathogenese van acne in een donkere huid lijkt 
niet te verschillen van die in een blanke huid [Shah 
2010, Taylor 2002, Williams 2012]. Verschillen in 
morfologie, structuur en fysiologie van de huid lei-
den wel tot uiteenlopende klinische presentaties 
van acne [Shah 2010, Yin 2014]. De therapeutische 
opties zijn bij patiënten met een donkere huids-
kleur gelijk aan die bij andere patiёnten. Grote on-
derzoeken naar de effectiviteit van anti-acnemid-
delen specifiek bij patiënten met een donkere huid 
ontbreken. Omdat irritatie van de donkere huid de 
kans op post-inflammatoire hyperpigmentatie 
kan vergroten, wordt in de literatuur wel geadvi-
seerd in het begin voorzichtig te zijn met irrite-
rende middelen, zoals lokale retinoïden en ben-
zoylperoxide. Men kan dan starten met applicatie 
om de dag of in een lagere sterkte [Callender 2005]. 
Daarnaast wordt in de literatuur gesuggereerd om 
bij patiënten met een donkere huid en ontste-
kingslaesies sneller orale antibiotica en oraal iso-
tretinoïne in te zetten dan bij patiënten met een 
lichte huid om het risico op post-inflammatoire 
hyperpigmentatie zo vroeg mogelijk tegen te gaan 
[Shah 2010, Yin 2014].

Differentiaaldiagnostisch komt bij patiënten 
met een donkere huid folliculitis keloïdalis (nuchae) 
voor: een chronische folliculitis, meestal in de nek 
en achterste haargrens van jongvolwassen man-
nen, die gepaard gaat met keloïdvorming en ver-
lies van haren. Deze folliculitis wordt vaak (ten 
onrechte) acne keloïdalis genoemd, maar gaat 
eveneens primair van de haarfollikel uit, en niet 
van de talgklier. Behandeling van deze folliculitis 

schrijvend arts is, is het aan te bevelen het isotreti-
noïnegebruik goed in het HIS te registreren om 
tijdig een eventueel verband met mogelijke bijwer-
kingen te kunnen opmerken.

31 Psychische bijwerkingen isotretinoïne 
De literatuur over een eventuele causale relatie 
tussen isotretinoïne en het optreden van depressie 
en suïcidaliteit is niet eenduidig. In de psychiatri-
sche overzichtsliteratuur wordt een causaal ver-
band bewezen geacht op grond van diverse casuïs-
tische mededelingen, een aangetoonde tijdsrelatie 
tussen begin van expositie en optreden van de-
pressie, een dosis-responsrelatie, biologische 
plausibiliteit en observaties in ‘challenge- 
rechallenge studies’ [Bremner 2012, Ludot 2015]. In 
de Verenigde Staten is isotretinoïne als enige niet-
psychotrope middel opgenomen in de top tien van 
geneesmiddelen die volgens de Food and Drug Ad-
ministration (FDA) geassocieerd zijn met het op-
treden van depressie [Kontaxakis 2009]. Andere 
auteurs, vooral vanuit de dermatologie, geven aan 
dat het voorkomen van depressie en suïcidaliteit 
geassocieerd is met (de ernst van) acne, en dat ef-
fectieve behandeling met isotretinoïne daarop 
juist een positief effect heeft [Halvorsen 2011, Lu-
dot 2015, Marron 2013, McGrath 2010]. Weer ande-
ren betwisten het vaker voorkomen van depressie 
en suïcidaliteit bij acnepatiënten [Ludot 2015, Ma-
gin 2010]. 

Conclusie: Er zijn aanwijzingen, maar geen 
overtuigend bewijs, dat het gebruik van isotreti-
noïne gepaard gaat met een verhoogd risico op de-
pressie en suïcidaliteit. 

Aanbeveling: De huisarts dient patiënten voor 
aanvang van de behandeling in te lichten dat de-
pressieve symptomen en suïcidaliteit kunnen op-
treden. Bij het uitschrijven van herhaalrecepten 
en evaluatie van de behandeling besteedt de huis-
arts actief aandacht aan eventuele psychische bij-
werkingen. 

32 Effectiviteit orale anticonceptiva 
De effectiviteit van orale hormonale combinatie-
preparaten bij acne is onderzocht in een Cochrane-
review (n = 12.579), waarin 31 onderzoeken, in 
grootte variërend van 24 tot 2152 vrouwelijke deel-
nemers, werden opgenomen. De combinatiepre-
paraten bevatten 20-50 μg ethinylestradiol (30 
onderzoeken) of 17β estradiol (één onderzoek) in 
combinatie met 11 verschillende progestagenen, 
inclusief cyproteronacetaat. De meeste onderzoe-
ken (n = 27) waren gefinancierd door farmaceuti-
sche industrieën. De onderzoeken vertoonden veel 
methodologische tekortkomingen, waaronder on-
duidelijkheid over de randomisatieprocedure, 
geen of gebrekkige blindering, incomplete data 
over uitkomsten en loss-to-follow-up. De meeste 
onderzoeken verrichtten geen intention-to-treat-
analyse. 

In de 31 onderzoeken werden in totaal 24 verge-
lijkingen gemaakt: zes vergelijkingen van combi-
natiepreparaten met placebo, 17 van verschillende 
combinatiepreparaten onderling, en 1 van een 
combinatiepreparaat met een antibioticum. De 
onderzoeken die combinatiepreparaten vergelij-
ken met placebo laten zien dat de combinatiepre-
paraten effectief zijn in het verminderen van zo-
wel niet-inflammatoire als inflammatoire laesies 
in het gelaat, evenals in het verminderen van de 
objectieve en subjectieve ernst van de acne. Kli-
nisch relevante verschillen tussen de verschillen-
de combinatiepreparaten, waaronder ook prepara-
ten die cyproteronacteaat bevatten, werden niet 
waargenomen [Arowojolu 2012].

Een andere meta-analyse door Koo et al. van 32 
RCT’s die orale hormonale combinatiepreparaten 
vergeleken met orale antibiotica leidde tot de con-
clusie dat orale antibiotica na 3 maanden gebruik 
een betere reductie geven van inflammatoire lae-
sies, maar even effectief zijn als de combinatiepre-
paraten in de reductie van non-inflammatoire 
laesies. Na 6 maanden gebruik zijn orale antibio-
tica en combinatiepreparaten in alle opzichten 
even effectief [Koo 2014]. Hoe het effect van combi-

aanmerkelijk aangescherpt. Dit betekent dat:
een vrouw in de vruchtbare leeftijd rond de be-
handeling met isotretinoїne effectieve anticon-
ceptie dient toe te passen (bij voorkeur twee aan-
vullende methoden, waaronder een 
barrièremethode), vanaf een maand voor behan-
deling tot en met een maand erna; 
per keer voor maximaal dertig dagen isotretino-
ine wordt voorgeschreven en afgeleverd; 
voor aanvang van de behandeling, binnen drie 
dagen voorafgaand aan elk herhalingsvoor-
schrift en vijf weken na staken van de behande-
ling in de (huisartsen)praktijk een zwanger-
schapstest wordt gedaan; 
zwangerschapstest, voorschrift en aflevering bij 
voorkeur op dezelfde dag plaatsvinden; voor-
schrijf– en afleverdatum mogen maximaal ze-
ven dagen verschillen.
Deze voorwaarden gelden ook bij amenorroe, 

maar niet voor vrouwen die expliciet aangeven 
seksueel niet-actief te zijn. De huisarts bespreekt 
bovenstaande voorwaarden en gaat na of de vrouw 
deze begrijpt en ermee instemt; daarbij kan ge-
bruikgemaakt worden van een speciaal daarvoor 
ontworpen Formulier geïnformeerde toestem-
ming, dat door patiënt en huisarts wordt onderte-
kend (zie Bijlage). Documenteer dit zorgvuldig in 
het HIS. Een systematische review uit 2010 naar de 
implementatie van het ZPP identificeerde 17 on-
derzoeken. Het isotretinoïnegebruik van vrouwen 
in de vruchtbare leeftijd in deze onderzoeken was 
in slechts 6-26% van de gevallen conform de ge-
stelde voorwaarden in het ZPP. De belangrijkste 
afwijkingen betroffen inadequate anticonceptie 
en het niet consequent uitvoeren van zwanger-
schapstesten bij elke prescriptie. De incidentie van 
zwangerschappen was 0,2-1,0 per 1000 vrouwen. 
Van deze zwangerschappen werd 65-87% getermi-
neerd [Crijns 2011].

Isotretinoïne is sterk lipofiel en gaat over in de 
moedermelk. Dit kan bij de zuigeling aanleiding 
geven tot bijwerkingen (i.h.b. droge huid en slijm-
vliezen). Gebruik van isotretinoïne door de moeder 
tijdens de lactatie wordt daarom afgeraden.

Bij mannen is behandeling met isotretinoïne 
niet geassocieerd met verminderde aanmaak en/
of kwaliteit van het semen [Hoting 1992].

30 Bijwerkingen isotretinoïne 
De meeste bijwerkingen zijn dosisafhankelijk en 

reversibel. Vaak (1-10%) tot zeer vaak (> 10%) komen 
o.a. voor: droge huid/lippen en ogen (slecht verdra-
gen van contactlenzen), conjunctivitis, afwijkend 
bloedbeeld (o.a. anemie, neutropenie, thrombope-
nie of -cytose), artralgie, myalgie, hoofdpijn, afwij-
kende lipiden, verhoogde transaminasen, hematu-
rie/proteïnurie. Ernstige maar zeldzame 
bijwerkingen zijn o.a. vasculitis, toxische epider-
male necrolyse, Stevens-Johnsonsyndroom, in-
flammatoire darmziekten, benigne intracraniële 
hypertensie, diabetes mellitus, glomerulonefritis, 
hepatitis en psychiatrische beelden (depressie, suï-
cidaliteit, psychotische aandoeningen: zie noot 31). 
Bij het optreden hiervan kan dosisverlaging of sta-
ken geïndiceerd zijn. Voor een uitgebreide lijst van 
bijwerkingen wordt verwezen naar het Farmaco-
therapeutisch Kompas [Zorginstituut Nederland 
2015]. Om een deel van de bijwerkingen vroegtijdig 
te kunnen signaleren worden doorgaans periodie-
ke laboratoriumbepalingen aanbevolen. Het con-
trolebeleid bij gebruik van isotretinoïne kent grote 
(inter)nationale variatie naar aard en frequentie 
van diverse laboratoriumbepalingen. Op grond van 
de bestaande Nederlandse specialistische richtlijn 
[NVDV 2013] en een recente meta-analyse [Lee 2016] 
adviseert de werkgroep om de laboratoriumbepa-
lingen te beperken tot een bloedbeeld, ALAT, totaal 
cholesterol en triglyceriden op de tijdstippen 0, 1 en 
4 maanden van het gebruik, tenzij de uitslagen van 
deze bepalingen of comorbiditeit aanleiding geven 
tot een ander beleid. Ten opzichte van de vorige 
versie van de NHG-Standaard Acne uit 2007 bete-
kent dit dat bepaling van MCV, BSE, creatinine, 
gamma-GT en glucose in beginsel niet langer geïn-
diceerd is. Ook wanneer de dermatoloog voor-
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Hay 2016].
Post-inflammatoire hyperpigmentatie: hydrochinon 

remt de productie van melanine. Als het in contact 
komt met de gewone huid kan een halo ontstaan, 
die verdwijnt na het stoppen van de behandeling. 
Idealiter moet men met het middel beginnen na-
dat de acne onder controle is, maar vaak wordt het 
reeds enkele weken na de start van de behandeling 
ingezet. Er zijn in Nederland twee concentraties 
beschikbaar: 2% en 5%. Resultaten zijn zichtbaar na 
acht tot twaalf weken [Callender 2005, Shah 2010, 
Yin 2014]. Azelaïnezuur grijpt aan op de hyperac-
tieve melanocyten en bleekt de normale huid niet. 
Het kan gecombineerd worden met een retinoïde 
of benzoylperoxide [Karnik 2014, Shah 2010, Yin 
2014]. Azelaïnezuur is in Nederland niet (meer) ge-
registreerd en uitsluitend als FNA-preparaat be-
schikbaar. Er is weinig ervaring met azelaïnezuur, 
geheel in overeenstemming met de als beperkt 
ingeschatte klinische effectiviteit ten opzichte 
van andere middelen [Strauss 2007]. Er zijn ten 
slotte aanwijzingen uit kleine onderzoeken dat 
lokale retinoïden mogelijk een positief effect heb-
ben op post-inflammatoire hyperpigmentatie 
[Callender 2005, Jacyk 2001].

Conclusie: Er is onvoldoende bewijs voor de ef-
fectiviteit op lange termijn van de verschillende 
behandelingsmogelijkheden voor alle vormen van 
acnelittekens en post-inflammatoire hyperpig-
mentatie. 

Aanbeveling: Op grond van ervaring en consen-
sus binnen de werkgroep wordt geadviseerd om 
patiënten met klinisch relevante acnelittekens 
en/of post-inflammatoire hyperpigmentatie, af-
hankelijk van ernst en uitgebreidheid, te verwij-
zen naar dermatoloog of huidtherapeut die be-
schikt over de mogelijkheid tot laserbehandeling 
(bij voorkeur de ablatieve FP laser).

van fractionele fotothermolysis (FP laser) uit 2012 
toonde dat vooral de ablatieve FP laser, die invasie-
ver is, hoog oplopende succespercentages (van 26 
tot 83%) oplevert in diverse observationele onder-
zoeken en een viertal split-face RCT’s (de ene helft 
van het gelaat wordt – na randomisatie – actief 
behandeld, de andere helft wordt niet of met pla-
cebo behandeld: patiënten vormen aldus hun ei-
gen ‘controle’). Echter, pijnlijkheid van de behan-
deling, langdurig erytheem na de behandeling en 
hogere kans op het optreden van post-inflamma-
toire hyperpigmentatie waren nadelen van de ab-
latieve FP laser ten opzichte van de non-ablatieve 
FP laser [Ong 2012]. Hoe het effect op langere ter-
mijn is, blijft nog onvoldoende duidelijk [Bhate 
2014]. Een Cochrane systematische review uit 2016 
naar interventies bij acnelittekens analyseerde 24 
RCT’s met in totaal 789 deelnemers met (vooral 
atrofische) acnelittekens. Er werden veertien ver-
gelijkingen gemaakt van zeven verschillende en-
kelvoudige interventies, waaronder vier gecombi-
neerde interventies. De auteurs concluderen dat er 
een gebrek aan bewijs blijft voor de effectiviteit 
van de verschillende interventies omdat de onder-
zoeken te klein zijn, methodologische tekortko-
mingen hebben en te heterogeen zijn voor onder-
linge vergelijking. Soms werden twee actieve 
behandelingen met elkaar vergeleken waarvan 
nog geen bewijs van effectiviteit bestaat bij verge-
lijking met een placebobehandeling, wat de inter-
pretatie van de uitkomst ‘geen verschil’ bemoei-
lijkt: dit kan immers ook betekenen dat geen van 
beide interventies effectief zijn. Alleen voor de ef-
fectiviteit van bepaalde ‘fillers’ werd op de korte 
termijn (maximale follow-up duur 48 weken) ma-
tig-sterk bewijs gevonden. De resultaten van deze 
review ondersteunen volgens de auteurs geen en-
kele behandelingsvorm van acnelittekens [Abdel 

keloïdalis vindt doorgaans plaats bij de dermato-
loog en omvat naast lokale en orale antibiotica, 
lokale (en soms orale) retinoïden, ook lokale en in-
tralesionale corticosteroïden. In ernstige gevallen 
is laserbehandeling of chirurgie aangewezen 
[Madu 2014].

Conclusie: Het is op basis van empirisch onder-
zoek niet mogelijk een uitspraak te doen over wel-
ke middelen de voorkeur verdienen bij mensen 
met een donkere huid. Centraal staat preventie 
van post-inflammatoire hyperpigmentatie door 
beperkte toepassing van irriterende middelen en 
het voorkomen van nieuwe ontstekingslaesies 
door snellere inzet van orale medicatie.

Aanbeveling: Begin bij mensen met een donkere 
huid met een lage concentratie lokale retinoïden 
en benzoylperoxide, dan wel behandeling om de 
dag. Wees niet terughoudend met de inzet van 
orale behandeling bij intolerantie voor, of bijwer-
kingen van lokale therapie.

34 Behandeling littekens, keloïd en post-in-
flammatoire hyperpigmentatie 
Littekens en keloïd: methoden die gebruikt worden in 
de behandeling van de verschillende vormen van 
acnelittekens en keloïden zijn onder andere: me-
chanische peelings ((micro)dermabrasie), diverse 
chemische peelings, diverse licht– en laserbehan-
delingen, intralesionale corticosteroïdinjecties 
(keloïden), siliconenpleisters en applicaties, (colla-
geen)inspuitingen (‘fillers’), chirurgische behan-
delingen (excisies) en microneedling/radiofre-
quency [Van der Geer 2005]. Deze behandelingen 
worden uitgevoerd door de dermatoloog of huid-
therapeut en soms door de plastisch chirurg. In-
middels zijn vele verschillende soorten laserbe-
handeling beschikbaar gekomen. Een 
systematische review van effect en bijwerkingen 
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