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Hoofdstuk 1

Verantwoording en doelstelling

Aanleiding

Voor het ontwikkelen van richtlijnen binnen de dermatologie heeft de Nederlandse Vereniging
voor Dermatologie en Venereologie (NVDV) via de Orde van Medisch Specialisten een start-
subsidie ontvangen van het Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport. Vervolgens
heeft de commissie Richtlijnen van de NVDV een werkgroep geinstalleerd om richtlijnen
te ontwikkelen voor de behandeling van vitiligo. Reden hiervoor is dat de dermatoloog in
toenemende mate wordt geconsulteerd door patiénten met vitiligo. Deze aandoening wordt
niet in de NHG-Standaarden besproken en niet behandeld door de huisarts, die de patién-
ten regelmatig doorverwijst naar de dermatoloog. Onder de Nederlandse dermatologen
bestaat echter geen consensus over het beleid met betrekking tot vitiligo. Uit een onderzoek
uitgevoerd door Njoo et al. (1999) blijkt dat de meerderheid van de Nederlandse dermato-
logen (86%) geen therapie adviseert aan vitiligopatiénten, maar volstaat met het geven van
uitleg over de aandoening.” Vergelijkbaar onderzoek van Ongenae et al. toont aan dat ook
onder de Nederlandstalige dermatologen in Belgié geen consensus bestaat met betrekking
tot het vitiligobeleid.” Echter, de vitiligopatiént, gesteund door de patiéntenorganisatie de
Landelijke Vereniging voor Vitiligo-Patiénten (LVVP), dringt er bij de dermatoloog vaak op
aan om een behandeling in te stellen, of verwacht op zijn minst een onderbouwd advies
over zijn/haar vitiligo (zie bijlage 4). Dit standpunt van de patiént komt voort uit het feit
dat vitiligo niet louter een cosmetische aandoening is, maar een psychosociale last kan zijn
die blijkens onderzoek de kwaliteit van het leven doet verminderen.”® Het ontbreken van
consensus onder dermatologen in combinatie met de gerechtvaardigde wens van de patiént
om een serieus advies, eventueel een behandeling te krijgen, is de aanleiding geweest voor
het opstellen van deze richtlijn.

Vitiligo: medisch of cosmetisch?

Vitiligopatiénten kunnen verschillende klachten hebben: zij zijn overgevoelig voor zonlicht
en in de depigmentaties kunnen ‘verbrandingsverschijnselen’ optreden; veel patiénten met
vitiligo schamen zich voor hun huidaandoening; sommigen vertonen zelfs ernstig psychisch
leed als gevolg van de aandoening.’ Op basis hiervan is vitiligo als een ziekte te beschouwen.
Dit heeft ook een financiéle vertaalslag gekregen. In het kader van vergoedingen heeft de
Ziekenfondsraad in 1994 bepaald dat vitiligo een ziekte is (commissie van beroepszaken
nr. 260-4487). De erkenning van vitiligo als ziekte is ook internationaal verwoord. Door
de WHO (2003) is vitiligo opgenomen in de lijst van ziekten. Hier tegenover staat dat veel
patiénten zo weinig of zelfs geen last van de witte vlekken hebben, dat dit veel meer als een
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cosmetisch dan als een medisch probleem wordt gezien. Zo heeft vitiligo net als vele andere
huidaandoeningen een duaal karakter: medisch en cosmetisch.

Doel

Uit de literatuur blijkt dat behalve psychologische en sociale begeleiding en adviezen tegen
zonverbrandingen verschillende behandelingen aan de vitiligopatiént kunnen worden aan-
geboden:

« lokale applicatie van corticosteroiden;

« Dbelichting met ultraviolet licht;

« (verdere) depigmentatie;

« autologe transplantatie;

. combinatie van twee of meer van bovenstaande behandelvormen.

Het doel van deze richtlijn is om de wetenschappelijke stand van zaken te presenteren met
betrekking tot bovengenoemde therapieén. Verder is het doel een handvat te bieden aan de
dermatoloog, zodat deze aan iedere individuele vitiligopatiént in overleg met hem of haar een
op maat gesneden advies kan geven, variérend van niets doen via psychosociale begeleiding
tot een van de andere hierboven genoemde therapiemogelijkheden.

Vraagstelling

Op grond van een analyse van de medische literatuur met betrekking tot therapieonderzoeken

heeft de werkgroep op pragmatische gronden vitiligopatiénten onderverdeeld in twee groepen,

te weten: patiénten met uitgebreide vitiligo (hierbij is meer dan 20% van het huidoppervlak

gedepigmenteerd) en patiénten met lokale vitiligo (waarbij minder dan 20% van het huidoppervlak

is gedepigmenteerd). De volgende vraagstellingen zijn geformuleerd:

1. Watis de effectiviteit van topicale corticosteroiden bij uitgebreide en lokale vitiligo? (Zie
hoofdstuk 4: Niet-chirurgische behandeltechnieken).

2. Wat is de effectiviteit van UVB en van PUVA bij uitgebreide en lokale vitiligo? (Zie
hoofdstuk 4: Niet-chirurgische behandeltechnieken).

3. Watis de effectiviteit van depigmentatietherapie? (Zie hoofdstuk 4: Niet-chirurgische behandel-
technieken).

4. Wat is de effectiviteit van chirurgische behandeling, dat wil zeggen diverse vormen van
autologe transplantatie van pigmentcellen, bij uitgebreide en lokale vitiligo? (Zie hoofdstuk s:
Chirurgische behandeltechnieken).

Werkwijze

De werkwijze van de werkgroep was als volgt: allereerst werd het onderwerp afgebakend
door te omschrijven welke vormen van behandeling in de richtlijn zouden worden bespro-
ken. Vervolgens werden binnen de werkgroep de taken verdeeld. Eenieder nam een bepaald
onderdeel op zich en verzamelde daarover gegevens via computer-‘searches’, deels verzorgd
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door het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO en via eigen literatuuronderzoek.
Daarbij werd zo veel mogelijk oorspronkelijke literatuur verzameld en beoordeeld aan de
hand van tevoren opgestelde criteria.

Wetenschappelijke bewijsvoering

De gevonden literatuur werd kritisch beoordeeld en ter vergadering besproken. Voor zover
mogelijk werd gebruikgemaakt van gegevens uit gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek.
Waar dit onvoldoende of afwezig was, werden de aanbevelingen gebaseerd op de ervaring of
mening van de werkgroepleden. Er werd naar gestreefd de waarde van de literatuurgegevens
transparant weer te geven. Hiervoor werd gebruikgemaakt van de indeling in tabel 1.1.

Tabel 1.1 Indeling van onderzoeksresultaten naar de mate van bewijskracht per gepubliceerd onderzoek

Ar Systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-
niveau betreffen, waarbij de resultaten van de afzonderlijke onder-
zoeken consistent zijn

A2 Gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit
van voldoende omvang en consistentie
B Gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende

omvang of ander vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, ver-
gelijkend cohortonderzoek, patiéntcontroleonderzoek)

C Niet-vergelijkend onderzoek

D Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Na bespreking in de werkgroep werden op basis van de beschikbare gegevens conclusies
geformuleerd, die werden ingedeeld in verschillende niveaus, athankelijk van de mate van
bewijs van de beschikbare literatuur over het deelonderwerp (tabel 1.2).

Tabel 1.2 Niveau van de conclusies op basis van de literatuuranalyse

I Gebaseerd op één systematische review (A1) of ten minste twee onaf-
hankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau A2

2 Gebaseerd op ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van niveau B

3 Gebaseerd op één onderzoek van niveau A2 of B, of op onderzoek
van niveau C

4 Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden
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Literatuurbeoordeling en effectiviteitsanalyse

Betreffende topicale steroiden en betreffende UVB en PUVA

Methode literatuur-‘search’

Hierbij is gebruikgemaakt van het Medline-bestand van de National Library of Medicine en
EMBASE (Elsevier Science B.V., Amsterdam), waarbij publicaties over klinische onderzoeken
bij vitiligo zijn opgevraagd tot en met januari 2004. Als trefwoorden (zowel synoniemen
als afgeleiden) zijn gebruikt ‘vitiligo’, ‘phototherapy’, ‘PUVA therapy’, ‘ultraviolet therapy’,
‘glucocorticosteroids synthetic’ and ‘anti-inflammatory agents’.

Andere bronnen zijn ‘abstract’-boeken en -bladen van symposia en congressen, proefschriften,
tekstboeken, monografieén, ‘review’-artikelen, ‘editorials’, ‘letters to the editor’, ‘free com-
munications’ en de referentielijsten van alle artikelen die zijn opgevraagd. Daarnaast is aan
21 internationale autoriteiten op het gebied van vitiligo en negen farmaceutische bedrijven
gevraagd aanvullende literatuur te verschaffen over gepubliceerde en ongepubliceerde
onderzoeken.

De onderzoeken zijn onderverdeeld in onderzoeken die behandelingen beschreven voor
gelokaliseerde vitiligo en onderzoeken die behandelingen beschreven voor uitgebreide vitiligo.
‘Gelokaliseerde’ vitiligo is in de meeste gevonden onderzoeken omschreven als vitiligo
waarbij minder dan 20% van het totale lichaamsoppervlakte is aangedaan.

In- en exclusiecriteria

Exclusiecriteria zijn dubbele publicaties, combinatiebehandelingen, onderzoeken over
behandelingen met obsolete of ongebruikelijke doseringen, onderzoeken met minder dan
tien patiénten en onderzoeken met onvoldoende gegevens over effectiviteit. Er zijn criteria
opgesteld voor het selecteren, beoordelen en wegen van de gevonden onderzoeken (zie de
desbetreffende hoofdstukken). Twee onafhankelijke onderzoekers hebben de onderzoeken
hierop beoordeeld. Bij discrepantie werd een derde onderzoeker ingeschakeld. Het werd al
snel duidelijk dat er nog maar weinig gerandomiseerde klinische onderzoeken (afgekort
als RCT’s, ‘randomized controlled trials’) bij vitiligo zijn uitgevoerd. Daarom zijn ook niet-
vergelijkende onderzoeken met minder bewijskracht in de selectie opgenomen.

Beoordeling effectiviteit

Een behandeling wordt als een succes beschouwd wanneer meer dan 75% repigmentatie
wordt waargenomen. Het arbitraire karakter van dit percentage — dat overigens aansluit bij
de wereldliteratuur — zou ook gelden voor ieder ander percentage. Bij de RCT’s is als effect-
maat de ‘odds ratio’ gebruikt (OR), omdat deze het meest geschikt was om onderzoeken te
vergelijken met discrete uitkomstmaten. In deze analyse is de OR de verhouding tussen
succesgevallen bij patiénten behandeld met het echte geneesmiddel en succesgevallen bij
patiénten behandeld met de placebo. Wanneer de OR groter is dan 1, is de effectiviteit van
het echte geneesmiddel significant groter dan die van de placebo.” Waar mogelijk zijn de
OR’s van verschillende onderzoeken over dezelfde behandelvorm met elkaar gecombineerd

10
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(dit heet ‘pooling’), waarbij gebruik is gemaakt van het ‘random-effects’-model volgens
DerSimonian en Laird.® Daarbij werden tevens 95%-betrouwbaarheidsintervallen berekend.
De voorkeur ging uit naar het ‘random-effects’-model boven het ‘fixed-effects’-model, omdat
werd verwacht dat zowel de onderzoekspopulaties als de behandeluitkomsten van de onder-
zoeken statistisch heterogeen zouden zijn, ondanks het feit dat alle RCT’s voldeden aan de
selectiecriteria. De berekeningen zijn gedaan met behulp van de software ‘The Meta-Analyst’
voor MS-DOS (Joseph Lau, Boston, Massachusetts, VS, 1990-1997).°

Betreffende chirurgische therapieén

Aan de hand van een literatuuronderzoek (Medline en EMBASE) werden de resultaten van

de verschillende technieken bekeken via de zoekwoorden ‘transplantation’, ‘vitiligo’, ‘surgical

treatment’ en ‘grafting’. In totaal werden 27 onderzoeken geincludeerd uit internationale

tijdschriften (gepubliceerd tussen 1964 en 2004). Om een groot verlies in het aantal te

includeren onderzoeken te voorkomen, werden de volgende exclusiecriteria gehanteerd:

+ <5 patiénten;

« follow-up < 1 maand;

« methodologische onderzoeken (onderzoeken waarin enkel de techniek wordt beschreven;
geen onderzoeksresultaten);

« combinatietechnieken;

« onvoldoende data over effectmaat;

« dubbele publicaties.

Beoordeling effectiviteit

Het percentage repigmentatie in alle onderzoeken werd beoordeeld voor de behandelde laesies.
Een transplantatie werd als ‘succesvol’ beschouwd indien > 75% repigmentatie optrad. Indien
de onderzoekers een andere effectmaat hanteerden, werd de definitie gebruikt zoals deze is
vermeld onder aan de desbetreffende tabel.

Literatuurbeoordeling

De werkgroep heeft alle geselecteerde artikelen kritisch beoordeeld en gewogen en in
‘evidence’-tabellen samengevat. Omwille van de vergelijkbaarheid zijn deze tabellen zoveel
mogelijk getiniformeerd.

Autorisatie

Met het oog op een brede acceptatie van de richtlijn is deze in conceptvorm via de website van
de NVDV voorgelegd aan de leden van deze vereniging. Het commentaar van de dermatologen is
in een vergadering van de werkgroep besproken en verwerkt. De definitieve versie is ten slotte
voor bekrachtiging voorgelegd aan het bestuur en de ledenvergadering van de NVDV.

II
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Hoofdstuk 2

Definities, pathogenese, prevalentie en
natuurlijk beloop

2.1 Definities

Vitiligo is een verworven pigmentstoornis, die klinisch wordt gekenmerkt door gedepigmenteerde
maculae en histologisch door het ontbreken van melanocyten in de epidermis. De aandoening
kent diverse klinische verschijningsvormen. De werkgroep gaat bij de indeling van vitiligo
in de eerste plaats uit van de thans gangbare indeling in twee hoofdtypen (tabel 2.1).

Tabel 2.1 Indeling van vitiligo

1 Gegeneraliseerde vitiligo of non-segmentale vitiligo (afgekort: NSV)

2 Segmentale vitiligo (afgekort: SV)

De segmentale vitiligo is unilateraal en wordt daarom ook unilaterale of zosteriforme viti-
ligo genoemd. De aandoening is echter niet dermatomaal, maar pseudo-dermatomaal. De
gegeneraliseerde vitiligo is per definitie symmetrisch, in tegenstelling tot de non-segmentale
vitiligo. Men dient zich te realiseren dat het vaststellen van het type vitiligo op een bepaald
moment in de ontwikkeling van de aandoening plaatsvindt en derhalve een momentopname is.
Zo kan bij aanwezigheid van slechts een of enkele laesies (dit wordt focale vitiligo genoemd),
niet worden uitgemaakt of er sprake is van een (beginnende of misschien abortieve) gegenera-
liseerde dan wel segmentale vitiligo.

De gegeneraliseerde vitiligo kan worden onderverdeeld zoals weergegeven in tabel 2.2.

Tabel 2.2 Indeling gegeneraliseerde vitiligo (gemodificeerd naar Ortonne)’

a Focale vitiligo (slechts één of enkele laesies aanwezig)

b Acrofaciale vitiligo (distale deel extremiteiten en gelaat aangedaan)

c Vulgaire vitiligo (talrijke laesies, symmetrisch verspreid over gehele lichaam)
d Universele vitiligo (meer dan 80% depigmentatie)

Een tweede door de werkgroep gehanteerde indeling van vitiligo heeft betrekking op de
literatuur over therapieonderzoeken. Bij het bestuderen van de publicaties over de therapie
van vitiligo bleek dat men lang niet altijd gebruik heeft gemaakt van eerstgenoemde inde-
ling in SV en NSV. De onderzoeken konden door de werkgroep worden onderverdeeld in
onderzoeken die behandelingen beschreven voor ‘uitgebreide vitiligo’ (meer dan 20% van

3
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het lichaamsoppervlak aangedaan) en onderzoeken die betrekking hadden op ‘gelokaliseerde
vitiligo’ (minder dan 20% van het lichaamsoppervlak aangedaan). Tot de groep van de ‘uit-
gebreide vitiligo’ behoren de vulgaire en de universele vitiligo. Tot de ‘gelokaliseerde vitiligo’
behoren de segmentale vitiligo, de focale vitiligo en acrofaciale vitiligo. In de literatuur wordt
verder de mucosale vitiligo genoemd, die tot de SV dan wel de NSV wordt gerekend.

Bij de derde en laatste door de werkgroep gehanteerde indeling wordt vitiligo onderverdeeld
in ‘stabiele’ en ‘instabiele’ vitiligo. Deze indeling is belangrijk bij het overwegen van behan-
deling door middel van autologe transplantatie. Zie hiervoor hoofdstuk 5 over chirurgische
behandeltechnieken. De door de werkgroep gehanteerde werkdefinitie van ‘stabiel’ luidt:
vitiligo wordt op een bepaalde peildatum stabiel genoemd, indien er in een periode van
een jaar voorafgaand aan de peildatum geen uitbreiding is geweest van bestaande laesies
en er ook geen nieuwe laesies zijn ontstaan. Een praktisch hulpmiddel om de ‘stabiliteit’ te
onderzoeken is de mini-transplantatietest (zie hoofdstuk 5). Bij de segmentale vitiligo is er
vaker sprake van stabiliteit dan bij de non-segmentale vorm.

2.2 Pathogenese

Op grond van het voorkomen van een positieve familieanamnese voor vitiligo bij 6-38% van
de patiénten met deze aandoening en het voorkomen van vitiligo bij monozygote tweelingen
wordt aangenomen dat een erfelijke factor een rol speelt bij het ontstaan van vitiligo.””
De transmissie is waarschijnlijk complex en polygeen met een variabele expressie van de
betrokken genen. Grootschalig genetisch onderzoek toonde aan dat het locus AIS1 (‘autoimmune
susceptibility locus 1') op de korte arm van chromosoom 1 van groot belang is bij het ont-
staan van vitiligo.”® Echter, de precieze oorzaak en pathogenese zijn onduidelijk. Er zijn
verschillende theorieén naar voren gebracht (zie tabel 2.3), waarvan echter geen enkele alle
bij vitiligo voorkomende fenomenen kan verklaren.

Tabel 2.3 Gangbare theorieén over de pathogenese van vitiligo

1 Auto-immuuntheorie

2 Neurale theorie

3 Zelfdestructietheorie

4 Theorie van defecte adhesie van melanocyten
5 Combinatie van bovenstaande theorieén

Auto-imuuntheorie

De auto-immuuntheorie staat het meest in de belangstelling en wordt volgens vele onderzoe-
kers als de belangrijkste opvatting gezien over de pathogenese van vitiligo. In vitiligolaesies
is er sprake van ontbreken van melanocyten in de basale laag van de epidermis. Door een
defect in het immuunsysteem worden auto-antistoffen en/of autocytotoxische T-lymfocyten
gevormd, die gericht zijn tegen antigene determinanten van de melanocyt. Hierdoor gaan
de melanocyten te gronde. Aanwezigheid van een infiltraat van T-lymfocyten in de rand van
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vitiligolaesies en aanwezigheid van circulerende antistoffen tegen melanocytaire antigenen
geven steun aan deze opvatting. Ook het vaker voorkomen van bepaalde auto-immuun-
ziekten bij vitiligopatiénten (in vergelijking met de doorsneepopulatie) alsmede het vaker
aanwezig zijn van circulerende antistoffen tegen inwendige organen pleiten voor de auto-
immuunhypothese.

Neurale theorie

Volgens de neurale theorie is er bij vitiligo sprake van een neurochemische mediator die
wordt afgescheiden door de zenuwuiteinden en toxisch is voor nabijgelegen melanocyten.
De segmentale (unilaterale) variant van vitiligo zou hierdoor worden verklaard, maar er is
bijna nooit sprake van een puur dermatomale lokalisatie van de depigmentaties.

Zelfdestructietheorie

De zelfdestructietheorie suggereert dat bepaalde chemische stoffen die worden geproduceerd
tijdens het proces van de melanogese, toxisch zijn voor melanocyten.”

Theorie van defecte adhesie van melanocyten

Volgens de theorie van de defecte adhesie zouden de melanocyten al na geringe traumata,
zoals frictie, loslaten en transepidermaal worden geélimineerd, met depigmentatie als gevolg.”

Combinatie van theorieén

Ten slotte zijn er onderzoekers die de diverse theorieén combineren. Zo zou het volgens
Ortonne heel goed mogelijk kunnen zijn dat er bij vitiligo sprake is van verschillende aandoe-
ningen met ieder een eigen etiologie." Le Poole et al. suggereren in hun convergentietheorie
dat mechanismen uit de verschillende theorieén gezamenlijk kunnen leiden tot vitiligo.”

2.3 Prevalentie

De prevalentie van vitiligo wordt in de diverse door de werkgroep bestudeerde handboeken
en publicaties in medisch wetenschappelijke tijdschriften wisselend opgegeven, met een
range van 0,38% tot 2%. Op grond van een Amerikaans onderzoek (n = 20.000), een Deens
onderzoek (n = 47.033) en een onderzoek in Calcutta, India (n = 15.685), die respectievelijk
0,5%, 0,38% en 0,5% opgeven, concludeert de werkgroep dat de prevalentie wereldwijd
wellicht dichter bij 0,5% dan bij 1% ligt.”™ Er lijken geen verschillen te zijn in prevalentie
wat betreft etniciteit. Althans, vrijwel alle onderzoekers verwijzen voor die stelling naar een
oude publicatie van Lerner.” Ook onderzoek na die datum levert geen of onvoldoende bewijs
voor het bestaan van raciale/etnische verschillen. Wel hebben de werkgroepleden de indruk
dat mensen met een donkere huid (huidtype 4 t/m 6 volgens Fitzpatrick) eerder medische
hulp zoeken, wellicht omdat de depigmentaties duidelijker zichtbaar zijn dan bij mensen
met een lichte huid.
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2.4 Natuurlijk beloop

Om het effect van de diverse therapieén op vitiligo goed te kunnen evalueren, is het gewenst
op de hoogte te zijn van het natuurlijk beloop van de ziekte. Helaas zijn er vrijwel geen longi-
tudinale populatieonderzoeken waaruit betrouwbare gegevens kunnen worden gedestilleerd.
We moeten het doen met patiéntenseries die gedurende enkele jaren vanuit een kliniek met
bijzondere belangstelling voor vitiligo zijn gevolgd. Dit geeft een vertekend beeld van de
werkelijkheid. Anderzijds is het nu juist deze groep patiénten die medische hulp zoekt en
voor wie deze richtlijn is bedoeld. Via een computer-‘search’ (in Medline, vanaf 19606), met
de zoekwoorden: ‘natural history’, ‘course’, ‘progression’, ‘comparative studies’, ‘cohort studies’
in ‘fullheadings’ en in ‘subheadings’ werden 18 onderzoeken geselecteerd en op kwaliteit
beoordeeld aan de hand van de volgende parameters:

« De diagnose vitiligo is door ter zake deskundigen gesteld.

+ De patiénten zijn in de onderzoeksperiode niet behandeld.

« Het artikel verschaft voldoende gegevens over de onderzoekspopulatie.

« De follow-up is voldoende lang.

« Het onderzoek omvat meer dan 30 personen.

Dubbele onderzoeken werden niet meegeteld. Uiteindelijk bleven vier onderzoeken over.
Chun en Hann (1997) onderzochten bij 318 patiénten het beloop van non-segmentale vitiligo
via een vragenlijst.” Bij 298 patiénten (91%) was sprake van progressie, terwijl de ziekte bij
20 patiénten (9%) stabiel bleef. Het betrof patiénten die zich hadden aangemeld bij een speciale
vitiligokliniek in Seoul. Deze onderzoeksresultaten zijn eigenlijk nauwelijks bruikbaar, want
het gaat om patiénten die werd gevraagd naar het beloop van de vitiligo voorafgaand aan
hun bezoek aan de kliniek. Als we ervan uitgaan dat patiénten vooral hulp zoeken voor hun
aandoening als er verergering optreedt, is dit dus een zeer geselecteerde populatie. Hann
en Lee (1996) constateerden dat segmentale vitiligo zonder enige behandeling bij 55,3%
van de gevallen een progressief beloop kende, bij 40,9% stabiel was en bij 3,8% een lichte
regressie vertoonde.”® Ook aan dit onderzoek kleven manco’s: het betreft wederom een
retrospectief onderzoek bij een zeer geselecteerde onderzoekspopulatie. Eenzelfde methode
als het onderzoek van Hann en Lee (retrospectief onderzoek via vragenlijsten) hanteerde
Agarwal (1998).” Ook dit onderzoek kampt met vertekening van de geselecteerde patiénten.
Zij werden gerekruteerd uit leden van een vitiligopatiéntenvereniging (waarbij men mag
aannemen dat hiertoe de ‘zwaardere’ gevallen behoren). Van de 200 verstuurde vragenlijs-
ten werden er 154 (77%) geretourneerd. Bij 80% van de patiénten werd geen behandeling
toegepast. In deze groep meldde 14% dat de vitiligo spontaan was verbeterd. Zaima en Koga
(2002) behandelden 44 patiénten met een licht corticosteroid wegens een gelokaliseerde
vorm van vitiligo.** Als deze behandeling niet veel meer is dan een placebo, zou men dit als
een natuurlijk-belooponderzoek kunnen beschouwen. Zij volgden de patiénten gedurende
zes maanden tot acht jaar. Bij 29 van hen (66%) bleef de vitiligo min of meer onveranderd
en was er dus sprake van een stabiele situatie. Vijftien patiénten (34%) kregen elders plekken.

Uit de grote dermatologische tekstboeken komt de communis opinio naar voren dat de
niet-segmentale vitiligo zich onvoorspelbaar gedraagt. Gewoonlijk wordt de huidafwijking
geleidelijk erger met tussenliggende perioden van verbetering of stabiliteit. Soms is er een
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plotselinge exacerbatie. Spontane repigmentatie, meestal perifolliculair en incompleet, komt
regelmatig voor, volgens Bleehen et al. in 10-20% van de gevallen en volgens Korting, die
Lerner (1959) aanhaalt, in 49% van de gevallen.”*** Dit wordt vooral gezien bij jonge mensen
op aan zonlicht blootgestelde gebieden. Als de ziekte al vele jaren bestaat of aan de acra voorkomt,
is spontane repigmentatie zeldzaam. Segmentale vitiligo is in tegenstelling tot de niet-segmentale
vorm doorgaans stabiel, met een geringe neiging tot uitbreiding of regressie.

Conclusie

Er zijn geen longitudinale populatieonderzoeken waaruit betrouwbare
gegevens kunnen worden gedestilleerd over het natuurlijk beloop van vitiligo.
Het materiaal dat er is, wijst erop dat spontane repigmentatie regelmatig

Niveau 3 voorkomt. Bij de groep die uiteindelijk hulp zoekt in het medisch circuit,
is de vitiligo over het algemeen stabiel of progressief.

3 )
C  Chun”; Hann"; Agarwal”; Zaima™
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Hoofdstuk 3

Diagnostiek

Voor een beschrijving van de klinische verschijnselen alsmede de classificatie verwijzen wij
naar hoofdstuk 2. De aanwezigheid of (gedeeltelijke) afwezigheid van pigment (melanocyten)
kan beter worden waargenomen met een sterke Wood’s lamp in een verduisterde kamer.
Met deze lamp kan ook gemakkelijk onderscheid worden gemaakt tussen vitiligo en andere
de- en hypopigmentaties. Differentiaaldiagnostisch komen in aanmerking: piebaldisme,
naevus depigmentosus, naevus anaemicus, Waardenburg-syndroom, tubereuze sclerose,
incontinentia pigmenti achromicans, hypopituitarisme, postinflammatoire hypopigmentatie,
pityriasis versicolor, pityriasis alba, lepra, hypopigmentatie na fysisch trauma, chemische en
medicamenteuze depigmentatie, hypomelanosis guttata idiopatica en melanoma-geassocieerde
leukoderma.’

Histologisch wordt vitiligo gekenmerkt door de afwezigheid van melanocyten, die door
DOPA-kleuring of nog specifieker door immunohistochemische markers zoals NKI beteb
en Melan A kunnen worden aangetoond.*? S100 is geen goede marker, aangezien deze ook
Langerhans-cellen aantoont, die verwarrend genoeg bij vitiligo vaak in basale positie liggen.
Bij vitiligo zijn de melanocyten in de haarschachten en in de haarwortels meestal aanwezig.
In de perilesionale huid zijn vaak spaarzame ontstekingsinfiltraten te vinden, die bestaan
uit CD8+-, CD4+T-lymfocyten en macrofagen.*

Verder kunnen aanknopingspunten worden gevonden voor de diagnose vitiligo door de
familieanamnese uit te diepen. Bij 6-38% van de patiénten komt vitiligo in de familie voor.
Ook ziet men vaak dat familieleden vroeg grijs zijn (bijvoorbeeld 30 jaar). Ten slotte ziet
men bij vitiligopatiénten vaker dan in de normale populatie bepaalde auto-immuunziekten,
bijvoorbeeld schildklierafwijkingen (7%) en diabetes mellitus type 1.’

Men heeft ook auto-antistoffen waargenomen bij familieleden van patiénten. De humorale
auto-antistoffen worden als een epifenomeen beschouwd. Als deze antistoffen aanwezig
zijn, kan dit de diagnose indirect ondersteunen. Dit heeft echter geen voorspellende waarde
voor de ernst van de vitiligo noch voor het al dan niet ontstaan van functionele klachten
gerelateerd aan de betreffende organen bij patiénten of familieleden. De wetenschap dat
auto-immuunziekten zoals schildklierafwijkingen en diabetes mellitus type 1 vaker bij vitiligo-
patiénten voorkomen dan in de normale populatie, stelt dermatologen overigens wel eens
in staat als eerste de diagnose van eerstgenoemde ziekten te stellen.

Conclusie

Niveau 4 gesteld. Bij onzekerheid kan histologisch onderzoek uitkomst brengen.
Bepaling van auto-antistoffen levert geen bijdrage aan de diagnose.
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Aanbeveling

De werkgroep acht laboratoriumonderzoek naar met vitiligo geassocieerde aandoeningen
(met name schildklierziekten en diabetes mellitus) alleen zinvol als anamnese en lichamelijk
onderzoek aanwijzingen hiervoor geven.
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Niet-chirurgische behandelingen

De niet-chirurgische behandelingen worden in de nationale en internationale literatuur
beschouwd als behandelmodaliteit van eerste keus. De best bestudeerde behandelingen
zijn: orale en topicale psoralenen plus ultraviolet A (PUVA), fenylalanine plus UVA, orale
en topicale khellin plus UVA, smalspectrum-ultraviolet-B (UVB), breedspectrum-UVB en
corticosteroiden (orale, topicale en intralaesionale).

Volgens een vragenlijst onder Nederlandse dermatologen worden topicale- of bad-PUVA,
fenylalanine plus UVA, orale en topicale khellin plus UVA, orale en intralesionale corticoste-
roiden in Nederland echter niet (meer) bij vitiligo toegepast.” Dit heeft te maken met het feit
dat sommige behandelingen niet effectief zijn gebleken of zoveel bijwerkingen hebben dat
de voordelen niet opwegen tegen de nadelen. Ook kwam er uit deze inventarisatie naar voren
datindien UVB-therapie wordt gebruikt, de voorkeur werd gegeven aan smalspectrum-UVB boven
breedspectrum-UVB. De grootste bezwaren van breedspectrum-UVB-therapie ten opzichte
van smalspectrum-UVB die door de ondervraagde dermatologen werden genoemd, waren:
« lagere effectiviteit ten opzichte van smalspectrum-UVB;

« moeilijke dosimetrie waardoor vaker verbrandingsincidenten optreden.

Voor orale PUVA is in Nederland alleen het psoraleenderivaat 8-methoxypsoraleen (oftewel
8-MOP) beschikbaar.

Niet-chirurgische behandelingen worden in de literatuur toegepast bij recentelijk ontstane
en/of actieve, dat wil zeggen zich uitbreidende, vitiligo. Ook stabiele vormen worden
behandeld met deze therapiemodaliteiten, maar zijn ook goed toegankelijk voor een van de
autologe transplantatiebehandelingen.

De volgende niet-chirurgische behandelingen zullen systematisch worden besproken:
« Voor gelokaliseerde vitiligo:

lokale corticosteroiden.
+  Voor uitgebreide vitiligo:

orale PUVA;

smalspectrum-UVB;

depigmentatietherapie.
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4.1 Behandelingen voor gelokaliseerde vitiligo

Lokale corticosteroiden

Van de klasse 3-corticosteroiden zijn de volgende preparaten bestudeerd in diverse klinische
onderzoeken:

« fluticasonpropionaat;

« betamethason-ry-valeraat;

« halometason.

Ook betamethasondipropionaat wordt in Nederland bij vitiligo voorgeschreven. Effectiviteit
en veiligheid van dit preparaat zijn echter bij deze aandoening nog nooit in een klinisch
onderzoek bestudeerd.

Klasse 4-corticosteroiden (clobetasolpropionaat) zijn ook onderzocht bij vitiligo, maar hebben
meer kans op bijwerkingen dan een klasse 3-corticosteroid.

Corticosteroiden van klasse 1 (hydrocortisonacetaat) of 2 (triamcinolonacetonide) zijn niet
effectief gebleken.

Werking
De verklaring voor de gunstige werking van corticosteroiden bij vitiligo is nog onduidelijk.
Mogelijk onderdrukken zij het ontstekingsproces dat in en rond actieve vitiligolaesies aanwezig is.

Kenmerken van de geincludeerde onderzoeken (zie tabellen A, B en C in bijlage 1)

Klasse 3-corticosteroiden

Er zijn slechts drie RCT’s gevonden, waarbij het middel betamethasonvaleraat 0,1% is
bestudeerd.”* Alle drie zijn links-rechts-vergelijkende onderzoeken. Twee hiervan zijn niet
gerandomiseerd; één onderzoek is enkel geblindeerd en één in het geheel niet. In geen enkel
onderzoek is vermeld of het om opeenvolgende patiénten ging. Selectie-‘bias’ is dus niet uit
te sluiten. Het type vitiligo is in twee onderzoeken niet goed omschreven. De remissieduur
is niet vermeld. Het is dus onduidelijk of de verkregen repigmentaties na stoppen van de
onderzoeken zijn gebleven of weer verdwenen. Opvallend is dat na 1976 geen RCT meer is
gepubliceerd. In de analyse zijn ook de resultaten meegenomen van vier andere niet-RCT’s,
die ook voldeden aan onze selectiecriteria.”®

Klasse 4-corticosteroiden

Hiervan werden slechts twee RCT’s gevonden.”? Bij beide werd de effectiviteit van het middel
clobetasolpropionaat 0,05% bestudeerd. Ook hier betreft het links-rechts-vergelijkende
onderzoeken. De wijze van randomisatie is in geen enkel onderzoek vermeld. Ook is niet
vermeld of het opeenvolgende patiénten betrof. Selectie-‘bias’ is dus niet uit te sluiten. De
remissieduur is niet vermeld. Het is dus onduidelijk of de verkregen repigmentaties na
stoppen van de onderzoeken zijn gebleven of weer verdwenen. Ook hierbij valt op dat na
1977 geen RCT meer is uitgevoerd dan wel gepubliceerd. In de analyse zijn ook de resultaten
meegenomen van zes andere niet-RCT’s, die ook voldeden aan onze selectiecriteria.
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Combinatie lokale corticosteroiden met UVA

Uit het enige onderzoek waarin corticosteroiden zijn vergeleken met de combinatie cortico-
steroiden plus UVA, komt naar voren dat de combinatie in een hoger repigmentatiepercentage
resulteert dan het corticosteroid alleen of UVA alleen.”

Effectiviteit

Repigmentatie
Een behandeling is in alle onderzoeken beschouwd als een succes wanneer meer dan 75%
repigmentatie is waargenomen.

Analyse van de RCT’s (tabel 4.1)

De gepoolde OR liet geen significant verschil zien tussen klasse 4-corticosteroiden (OR: 1,00;
95%-BI: 0,16-6,21) en het placebomiddel. Klasse 3-corticosteroiden hadden een gepoolde OR
van 14,32 (95%-BI: 2,45-83,72) ten opzichte van de placebo. Dit is een statistisch significant
effect, maar het totale aantal succesgevallen ten opzichte van het totale aantal patiénten
(16/48 = 33%) is laag. De klinische relevantie is moeilijk te bepalen.

Tabel 4.1 Effectiviteit RCT’s: therapieén voor lokale vitiligo met gepoolde OR’s en 95%-betrouwbaarheidsintervallen

(‘random effects model’)

Therapie Onderzoek, Aantal patiénten Actieve groep,  Placebogroep, = OR (95%-BIl)*
jaar Actief + placebo aantal aantal
respondenten/  respondenten/
totaal totaal
Klasse 3- Koopmans- 21 (L-R) 9/21 o/21 32,68
corticosteroid van Dorp® (1,75-610,81)
Kandil' 17 (L-R) 6/17 o/17 19,78
(1,01-386,03)
Bleehen® 10 (L-R) 1/10 o/10 3,32
(0,12-91,60)
‘Pooled random 96 16/48 0/48 14,32
effects’ (245-83,72)
Klasse 4- Bleehen® 10 (L-R) o/10 o/10 1,00
corticosteroid (0,02-55,27)
Clayton® 23 (L-R) 2/23 2/23 1,00
(0,13-7,78)
‘Pooled random 66 2/33 2/33 1,00
effects’ (0,16-6,21)

OR = odds ratio; BI = betrouwbaarheidinterval; L-R = links-rechis-vergelijkend onderzoek.
* Als standaardoptie corrigeert het computerprogramma Meta-Analyst (Joseph Lau, Boston, MA, VS) een nulwaarde door o,5.

Analyse van RCT’s en de niet-RCT’s: patiéntenseries

Behandeling met klasse 4-corticosteroiden had een hoger gemiddeld percentage succesvol
behandelde patiénten (51%; 95%-BI: 45-56%) dan behandeling met klasse 3-corticosteroiden
(47%, 95%-BI: 41-53%). Wanneer men echter naar de betrouwbaarheidsintervallen kijkt,
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bestaat er geen significant verschil tussen deze twee behandelingen. Deze succespercentages
zijn matig te noemen.

Duur van repigmentaties
In geen enkel van de geselecteerde onderzoeken werd de duur van repigmentaties bestudeerd.

Patiéntsatisfactie
In geen enkel van de geselecteerde onderzoeken werd de mening gevraagd van de patiént
over het verkregen resultaat, in dit geval het behaalde percentage repigmentatie.

Kwaliteit van leven
In geen enkel van de geselecteerde onderzoeken werd het effect van de behandeling op de
kwaliteit van leven bestudeerd.

Conclusie

met betrekking tot klasse 3- en twee met betrekking tot klasse 4-cortico-
steroiden. Al deze onderzoeken zijn methodologisch zo zwak dat dit geen
bewijs van niveau A oplevert en dat hieraan dan ook geen harde conclusie
kunnen worden verbonden. Het is de ervaring van de werkgroepleden dat

Niveau 2 lokale steroiden niet veel effect hebben, maar meestal wel de progressie
van het proces tegengaan. Het succespercentage ligt rond 33%, bij een
follow-up variérend van 3 tot 21 maanden.

B Bleehen®; Clayton’; Koopmans-van Dorp?; Kandil; Njoo"; Westerhof
C  Kumari*: Geraldez’; Acar®; Liv’; Khalid®*™: Kandil®; Koga™; Guozhu”

Overige overwegingen

Atrofie was de meest voorkomende bijwerking bij patiénten behandeld met lokale corticoste-
roiden. Deze bijwerking trad meer op bij behandeling met klasse 4-corticosteroiden dan met
klasse 3-corticosteroiden. Andere minder vaak gemelde bijwerkingen waren telangiéctasieén,
corticosteroid-geinduceerde acne and hypertrichose.

De werkzaambheid van corticosteroiden is niet zo groot. Ongeveer 33% van alle lokale vitiligo-
laesies zal meer dan 75% repigmentatie verkrijgen. Kans op de bekende bijwerkingen blijft
aanwezig.

Vitiligolaesies aan de acrale delen van het lichaam, zoals de handen (met name dorsale zijde
vingers) en voeten, blijken slechts in geringe mate te reageren.

Prognostisch gunstige factoren zijn:

« pigmentatie van de haren in de laesionale huid;

« relatief korte ontstaansduur.
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Aanbeveling

Gezien het geringe succespercentage en de verwachte bijwerkingen wordt de behan-
deling met lokale corticosteroiden niet aanbevolen bij vitiligo.

4.2 Behandelingen voor uitgebreide vitiligo

Smalspectrum-UVB

Werking

Sinds begin jaren 8o van de 20° eeuw worden lampen die ultraviolet-B-licht uitstralen (TL-o1)
met een piekemissie rond 311 nm (smalspectrum) met succes gebruikt voor de behandeling
van psoriasis en ernstig atopisch eczeem. Sinds 1994 zijn dit type smalspectrum-UVB-lampen
ook toegepast bij vitiligo.” Op welke wijze smalspectrum-UVB-therapie bij vitiligopatiénten
leidt tot stabilisatie en repigmentatie, is niet precies bekend. In een gecontroleerd onderzoek
uit 2004 is aangetoond dat UVB-therapie leidt tot significante repigmentatie.”® Er wordt
aangenomen dat de gunstige effecten berusten op de bekende immunomodulerende effecten
van UVB-stralen. Dat UVB-stralen in staat zijn om de groei en proliferatie van melanocyten
te stimuleren, zal waarschijnlijk ook bijdragen aan het resultaat.

Orale PUVA

Werking

Dit betreft de combinatie van psoralenen en ultraviolet-A-belichting (afgekort PUVA). Deze
combinatie is reeds eind jaren 40 ingevoerd bij de behandeling van vitiligo.” Bij orale
PUVA wordt gebruikgemaakt van de inname van 8-methoxy-psoralen (8-MOP) gevolgd
door de belichting met artificieel UVA.* In diverse in vitro-onderzoeken is aangetoond
dat na orale PUVA de in de laesionale huid aanwezige melanocyten worden gestimuleerd
tot proliferatie, differentiatie en migratie. Bovendien werkt PUVA stabiliserend via lokale
immunomodulerende effecten.”

Kenmerken van de geincludeerde onderzoeken (tabellen D en E in bijlage 1)

Smalspectrum-UVB (tabel D)

Tot nu toe zijn er geen RCT’s met smalspectrum-UVB uitgevoerd. Analyse werd dus alleen
uitgevoerd op de twee andersoortige onderzoeken. Eén publicatie betrof een vergelijkend
onderzoek tussen topicale psoralenen/UVA en smalspectrum-UVB.” De andere publicatie
betreft een open onderzoek met alleen smalspectrum-UVB.* Beide onderzoeken werden
uitgevoerd in hetzelfde behandelcentrum.
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Orale PUVA (tabel E)

Er is slechts één goed uitgevoerde RCT van niveau A2 gevonden voor orale PUVA.” Hierbij
is gebruikgemaakt van de natuurlijke zon, zogenoemde PUVASOL. Deze methode wordt
in Nederland echter niet toegepast. Om deze reden is het onderzoek niet opgenomen in de
analyse. Helaas zijn er geen RCT’s over orale 8-MOP plus UVA met behulp van kunstlicht.
Analyse is dus uitgevoerd aan de hand van zeven niet-vergelijkende onderzoeken.***° Hiervan
zijn er drie retrospectief van opzet. In geen enkel onderzoek is gemeld of er wel of geen
opeenvolgende patiénten werden geselecteerd. Selectie-‘bias’ is dus niet uit te sluiten.

Effectiviteit

Repigmentatie

Een behandeling werd in alle onderzoeken beschouwd als een succes wanneer meer dan 75%
repigmentatie was waargenomen. Behandeling met smalspectrum-UVB had een gemiddeld
percentage succesvol behandelde patiénten van 59% (95%-BI: 56-61%). Bij de behandeling
met orale PUVA was dit percentage 48% (95%-BI: 42-53%).

Duur van repigmentaties

In slechts één van de geselecteerde onderzoeken werd de duur van repigmentaties bestudeerd.
In het onderzoek van Lassus et al. werden 91 patiénten na be€indiging van hun behandeling
weer voor controle teruggezien na een periode van één tot vijf jaar.** Hiervan bleek bij vijf
patiénten de vitiligo weer te zijn teruggekeerd op plaatsen waar door de therapie aanvankelijk
repigmentatie was opgetreden.

Patiéntsatisfactie
In geen enkele van de geselecteerde onderzoeken werd de mening gevraagd van de patiént
over het verkregen resultaat, in dit geval het behaalde percentage repigmentatie.

Kwaliteit van leven
In geen enkele van de geselecteerde onderzoeken werd het effect van de behandeling op de
kwaliteit van leven bestudeerd.

Conclusie

lichttherapie is gebaseerd op methodologisch minder valide onderzoeken.
Voorzichtigheid is daarom geboden bij de interpretatie van de resultaten
hiervan. Uit de analyse van voornamelijk niet-vergelijkende onderzoeken
blijkt dat het succespercentage matig is en dat smalspectrum-UVB even

Niveau 3 effectief is als orale PUVA. Er is geen vergelijkend onderzoek verricht naar
deze twee vormen van behandeling. Orale PUVA heeft meer bijwerkingen
dan smalspectrum-UVB.

C Westerhof 7; Njoo™; Lassus™; Parrish™; Ortonne™®; Langner”; El Moftyzg;
Sahin®; Rodriguez’
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Overige overwegingen

Bijwerkingen

Wanneer men het bijwerkingenprofiel van deze twee behandelingen bekijkt, valt meteen op
dat PUVA-behandeling met orale methoxsalen de meeste bijwerkingen vertoont, waaronder
misselijkheid, fototoxische reacties, jeuk, toegenomen contrast tussen normale en gedepig-
menteerde huid. De onderzoeken over smalspectrum-UVB melden geen bijwerkingen.

Effectiviteit en bijwerkingen op lange termijn

Er zijn vervolgonderzoeken nodig om de langetermijnresultaten en de langetermijnbijwerkin-
gen van fototherapie te evalueren. De resultaten met smalspectrum-UVB zijn veelbelovend,
maar het volledig vermogen van deze therapie is nog niet bekend. Er zijn momenteel nog
geen gegevens beschikbaar wat betreft de mate van blijvendheid van de waargenomen repig-
mentaties na stoppen van de therapie. Aangezien UV-straling carcinogene eigenschappen
bezit, dienen toekomstige onderzoeken zich ook bezig te houden met het bepalen van de
risico’s op huidkanker bij patiénten die langdurige foto(chemo)therapie ontvangen.

Maximaal toegestane behandeling met UVB

Totdat epidemiologische gegevens beschikbaar komen, kunnen mathematische modellen wel-
licht fungeren als maatstaf voor het bepalen van een maximaal toegestaan aantal behandelingen
per persoon.”” Hier komt uit naar voren dat het veelal voorgestelde advies van twee jaar (drie
belichtingen per week) een ‘veilige’ schatting is voor de maximale behandelingsduur voor
een patiént met vitiligo. Dit getal van twee jaar is echter niet meer dan een indicatie, totdat
op grond van betrouwbare onderzoeken harde feiten beschikbaar zijn. Er is voor geen enkel
huidtype een maximale veilige cumulatieve UVB-dosis bekend. In de praktijk kunnen we te
maken hebben met patiénten die een goede repigmentatie vertonen op UVB-therapie, maar
na twee jaar nog niet de gewenste repigmentatie hebben bereikt. Moet dan worden gestopt
met behandeling? De werkgroep stelt zich op het standpunt dat in voorkomende gevallen,
met instemming van de patiént na goede uitleg van voor- en nadelen door de behandelend
arts, de UVB-belichtingen na twee jaar kunnen worden gecontinueerd. Aanbevolen wordt
echter de cumulatieve dosis nauwkeurig te noteren.

Vergelijking UVB ten opzichte van PUVA

Voordelen

UVB-therapie heeft ten opzichte van PUVA-therapie de volgende voordelen:

« minder contrastvorming tussen bruine en witte huid;

« kortere behandelsessies en daardoor kleinere totale doses nodig;

« geen inname van psoralenen nodig en hierdoor geen systemische bijwerkingen (zoals
misselijkheid);

« geen UV-bril nodig v66r en na de behandeling.
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Nadelen
Net als bij PUVA-therapie reageren de vitiligo-laesies aan de acrale delen van het lichaam,
zoals de handen (met name dorsale zijde vingers) en voeten, slechts in geringe mate.

Aanbeveling

Bij patiénten met uitgebreide vitiligo bij wie de kwaliteit van leven fors verminderd
is en die gemotiveerd zijn voor de behandeling, kan fototherapie worden overwogen.
Daarbij gaat de voorkeur uit naar smalspectrum-UVB gedurende een periode van
maximaal twee jaar.

Therapieadvies smalspectrum-UVB

Uitvoering

Start met suberythemale dosis: 250 m]/cm” (alle huidtypen).
Vervolgbehandelingen:
- bij geen erytheem*: ophogen met 20%;
bij minimaal erytheem*: dezelfde dosis aanhouden, bij de volgende behandeling
alléén ophogen als er geen erytheem meer is.
bij ernstig erytheem*: stop tot herstel, daarna opnieuw beginnen met de helft van de
laatste dosis. Bij vervellingen kan met tot /4 van de laatste dosis teruggaan.
Frequentie driemaal per week. Niet op twee opeenvolgende dagen.
Controle om de drie maanden. Gebruik altijd onderzoek met de Wood’s lamp om
beginnende repigmentaties op te sporen. Deze zijn bij lichtere huidtypen bij standaard
onderzoekskamerbelichting vaak niet waarneembaar, waardoor de indruk ontstaat dat
de therapie niet helpt.

* Beoordeel erytheemgraad van zowel de gedepigmenteerde maculae als van de normaal gepigmenteerde huid.

Adviezen aan patiénten

Tijdens de behandeling
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Het dragen van een UV-bril is niet strikt nodig; het sluiten van de ogen is voldoende.
Nadelige effecten (zoals carcinogenese) op de geslachtsdelen zijn tot nu toe nog niet
aangetoond.” Er is echter niets op tegen als men uit voorzorg kiest voor het dragen van een
bril (minder effectief bij vitiligo rond de oogleden) en het afdekken van de geslachtsdelen.
Lichaamsdelen waar zich geen laesies bevinden (met name het gelaat) dienen indien
mogelijk te worden afgedekt tijdens behandeling. Ook lichaamsdelen die reeds naar
tevredenheid van arts en patiént zijn gerepigmenteerd, dienen tijdens verdere behande-
lingen, indien mogelijk, te worden afgedekt (bijvoorbeeld lange broek aanhouden).
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Na de behandeling

Vermijd onnodige zonblootstelling (met name tussen 11.00 en 15.00 uur tijdens zonnige
dagen) op zowel behandel- als niet-behandeldagen.
Gebruik ‘sunscreens’ op aan zon blootgestelde delen.

Therapieadvies orale PUVA

Uitvoering

Methoxsaleencapsules (10 mg); 0,6 mg/kg lichaamsgewicht 1,5 tot 2 uur voor UVA-
bestraling (per os innemen of als zetpil).
UVA-start dosis 0,5 J/cm” (alle huidtypen).
Vervolgbehandelingen:
- bij geen erytheem*: ophogen met 20%;
bij minimaal erytheem*: dezelfde dosis aanhouden;
bij ernstig erytheem*: stop tot herstel, daarna opnieuw beginnen met de helft van de
laatste dosis. Bij vervellingen kan met tot 4 van de laatste dosis teruggaan.
Frequentie tweemaal per week. Niet op twee opeenvolgende dagen. Liefst twee dagen
ertussen.
Controle om de drie maanden. Gebruik altijd onderzoek met de Wood’s lamp om
beginnende repigmentaties op te sporen. Deze zijn bij lichtere huidtypen bij standaard
onderzoekskamerbelichting vaak niet waarneembaar, waardoor de indruk ontstaat dat
de therapie niet helpt.
Repigmentaties van meer dan 775% zijn in de regel als blijvend te beschouwen. Dit blijkt
uit diverse follow-uponderzoeken met PUVA.*** Deze onderzoeken werden niet opge-
nomen in onze analyse omdat zij niet voldeden aan onze selectiecriteria. Laesies met
een geringer percentage repigmentatie hebben een grotere kans om na stoppen van de
therapie het pigment opnieuw te verliezen.

* Beoordeel erytheemgraad van zowel de gedepigmenteerde maculae als van de normaal gepigmenteerde huid.

Adviezen aan patiénten

Tijdens de behandeling

Ook bij orale PUVA geldt dat het gebruik van een UV-bril tijdens de behandeling niet
strikt nodig is.”*

Dek de geslachtsdelen af, omdat genitalién een verhoogd risico lopen op een tumoront-
wikkeling.*

Dek lichaamsdelen waar zich geen laesies bevinden (met name het gelaat) zo mogelijk af
tijdens behandeling. Ook lichaamsdelen die reeds naar tevredenheid van arts en patiént
zijn gerepigmenteerd, dienen tijdens verdere behandelingen waar mogelijk te worden
afgedekt (bijvoorbeeld lange broek aanhouden).

* Wanneer de patiént de oogleden en geslachtsdelen toch wil belichten, dient hij/zij eerst een ‘informed consent’formulier te

ondertekenen.

29



VITILIGO

Na de behandeling

«  Gebruik van UV-bril overdag tot acht uur na inname van het psoralen (dit geldt ook
’s avonds als de zon nog schijnt) en de volgende dag bij zonblootstelling; dit vanwege
het risico op cataract.

«  Vermijd onnodige zonblootstelling (met name tussen 11.00 en 15.00 uur tijdens zonnige
dagen) op zowel behandel- als niet-behandeldagen.

«  Gebruik een ‘sunscreen’ (met een UVA-filter) op aan zon blootgestelde delen.

Breedspectrum-UVB

Er is in 1990 één onderzoek gepubliceerd over de werkzaamheid van breedspectrum-UVB
bij uitgebreide vitiligo.*® Bij 8 van de 14 patiénten (= 57%) was de behandeling succesvol, dat
wil zeggen: er werd meer dan 75% repigmentatie behaald. Sindsdien zijn er geen publicaties
meer verschenen over breedspectrum-UVB bij vitiligo. In de praktijk blijkt behandeling met
breedspectrum-UVB een belangrijk nadeel te hebben, namelijk de moeilijke dosimetrie
waardoor vaker verbrandingsincidenten optreden. Om deze reden geeft de werkgroep de
voorkeur aan smalspectrum-UVB, hoewel de werkzaamheid mogelijk niet wezenlijk verschilt
van die van breedsprectrum-UVB. Dit laatste is echter nog niet door een direct vergelijkend
onderzoek aangetoond. Bij gebrek aan een smalspectrum-UVB-cabine kunnen dermatologen
dus de breedspectrum-UVB gebruiken. Men dient echter het bovengenoemde nadeel van
deze modaliteit in acht te nemen.

4.3 Behandelingen voor universele vitiligo

Patiénten met universele vitiligo (meer dan 80% depigmentatie) kunnen in aanmerking
komen voor depigmentatie van het resterend pigment. De belangrijkste doelstelling hierbij
is het verkrijgen van een uniforme (gedepigmenteerde) huidskleur. Literatuuronderzoek
laat zien dat er slechts een beperkt aantal klinische onderzoeken is verricht. Het eerste
betreft een retrospectief onderzoek met monobenzylether van hydrochinon.” Het tweede
betreft een prospectief onderzoek met de Ruby-laser.”® Het derde en meest recente onder-
zoek beschrijft de resultaten van depigmentatietherapie in een prospectief onderzoek met
behulp van 4-methoxyphenol 20% in combinatie met de Ruby-laser.’® Op basis van deze
drie onderzoeken komt de werkgroep tot de onderstaande conclusie en aanbevelingen ten
aanzien van depigmentatietherapie bij vitiligo.

CONCIUSIE S
Universele vitiligo kan effectief worden behandeld met lokaal geappliceerde
chemische middelen en laser, maar deze conclusie is gebaseerd op metho-

N dologisch minder valide onderzoeken. De gebruikte chemische middelen

zijn bovendien niet als geneesmiddel geregistreerd.

C  Mosher”; Thissen®®; Njoo®
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Aanbevelingen

1. Aangezien de bij depigmentatie toegepaste chemische middelen niet zijn gere-
gistreerd, wordt aanbevolen deze behandeling niet toe te passen in de algemene
dermatologiepraktijk.

2. Aangezien depigmentatie door middel van laser berust op minder valide onder-
zoeken, wordt geadviseerd deze methode niet toe te passen in de algemene
dermatologiepraktijk.

3. Desgewenst kunnen de onder punt 1 en 2 genoemde methoden worden toegepast
in een centrum waar deze expertise aanwezig is.

4.4 Meest recente ontwikkelingen

Recentelijk zijn artikelen verschenen waarin een nieuwe behandeling wordt gepropageerd,
zoals de Excimer-laser (UVB 308 nm) en applicatie van immuunmodulerende stoffen,
met name Tacrolimus.*** Aangezien de uit de publicaties gebleken bewijskracht van deze
nieuwe therapieén vooralsnog gering is, zijn zij verder buiten de richtlijn gehouden, maar
dit kunnen veelbelovende ontwikkelingen zijn.
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Hoofdstuk 5

Chirurgische behandeltechnieken

5.1 Inleiding transplantatietechnieken

De eerste ervaring op het gebied van ‘gepigmenteerde’ huidtransplantaties naar een ‘blanker’
gepigmenteerd gebied vindt men terug in de medische literatuur die dateert van het eind van
de 19° eeuw.’ In 1947 beschreef de groep van Haxthausen in het kader van een onderzoek naar
de pathogenese van vitiligo de transplantatie van een gepigmenteerde autologe donorhuid
naar een gedepigmenteerde laesie.” De eerste therapeutische toepassing bij vitiligo volgde
in 1952 door de groep van Spencer en in 1964 door de groep van Behl.** Sindsdien zijn er
meerdere transplantatietechnieken ontwikkeld. Men onderscheidt: ‘punch-grafts’ (‘full-thickness
punch-grafts’), Thiersch-plastiek (‘split-thickness grafts’), transplantatie van blaardaken,
transplantatie van niet-gekweekte epidermale celsuspensies, transplantatie van gekweekte
epidermale cellen en transplantatie van gekweekte melanocyten. Op de twee laatstgenoemde
technieken zal niet verder worden ingegaan, aangezien het kweken van melanocyten moeilijk
is zonder toevoeging van eventueel gevaarlijke producten, zoals 12-O-tetradecanoyl-phorbol-
13-acetaat-TPA (= tumorpromotor), en het kweken van epidermale cellen bewerkelijk is en
minder effectief blijkt. De volgende technieken worden besproken:

« Thiersch-plastiek;

« ‘punch-grafts’;

« transplantatie van blaardaken;

. transplantatie van niet-gekweekte epidermale celsuspensie.

5.2 Algemene informatie betreffende transplantatietechnieken

Belangrijke informatie voor de patiént

Duidelijk moet zijn dat een transplantatie enkel een symptomatische behandeling is, waarbij
de oppervlakte die wordt behandeld in één sessie, beperkt is tot een klein gebied. Verder
dient men te benadrukken dat de succeskans variabel is en dat goede follow-uponderzoeken
betreffende langetermijnresultaten nog ontbreken.
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Selectiecriteria voor een transplantatie

Een strikte selectie van patiénten is noodzakelijk om de succeskans te verhogen.

1. De vitiligo dient ‘stabiel’ te zijn. Aangezien de definitie van ‘stabiel’ in de literatuur
varieert, heeft de werkgroep besloten de meest gangbare definitie te hanteren: géén uit-
breiding of nieuwe laesies in het afgelopen jaar. Een spontane regressie (repigmentatie)
is geen exclusiecriterium. Sommigen prefereren voor de bepaling van stabiliteit een meer
objectieve meetmethode: de ‘mini-graft’-test’.’

2. Devvitiligo dient therapieresistent te zijn voor niet-chirurgische behandelingsmodaliteiten,
zoals UVB, PUVA en lokale corticosteroiden.

3. Acceptorzone:

- dient beperkt te zijn (< 200 cm’);

- vooral segmentale vitiligo en focale vitiligo zijn geschikt;
ook haarloze gebieden (bijvoorbeeld polsen) en laesies waarbij sprake is van leukotrichie
zijn geschikt;

- patiénten met een huidtype (‘skin phototype’ volgens Fitzpatrick) 4 tot 6 hebben meer
kans op repigmentatie;

- minder tot weinig succesvol op vingers en gewrichten.

4. Patiént mag géén positief koebnerfenomeen hebben (= isomorf prikkeleffect: het optreden
van vitiligo op de plaats van een trauma).

5.3 Thiersch-plastiek

Uitvoering

Bij de Thiersch-plastiek wordt er met een dermatoom een ‘oppervlakkige split skin’ afge-
nomen van normaal gepigmenteerde huid (donorzone). Dit kan ofwel onbewerkt ofwel na
versnijding (met behulp van een mesh-apparaat) worden aangebracht op de gedermabra-
deerde acceptorzone.

Beschrijving gevonden onderzoeken

In totaal zijn vier onderzoeken geincludeerd (zie tabel A bijlage 2; Thiersch-plastiek).®® De
follow-up varieert van anderhalve maand tot zes jaar. Het percentage recidieven wordt in
drie onderzoeken vermeld en is steeds 0%. De tevredenheid van de patiénten wordt in géén

enkel onderzoek beschreven.

Effectiviteit

Het succespercentage (> 75% repigmentatie) varieert van 58 tot 100%. Bij de ‘pooling’ van
de gegevens, waarbij ter voorkoming van dubbeltelling het eerste onderzoek van Kahn is
weggelaten, is het totale aantal patiénten met ‘succesvol resultaat ten opzichte van het totale
aantal patiénten uit deze vier onderzoeken 40/50 = 80%.
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CONCIUSTE | I
Uit de geincludeerde onderzoeken blijkt de Thiersch-plastiek ‘succesvol’ te
zijn bij 80% van de patiénten. Deze conclusie is echter gebaseerd op een

Niveau 2 gering aantal patiénten.

C  Kahn®: Olsson’; Kahn®; Argawal®

Overige overwegingen

Bijwerkingen

In alle vier onderzoeken worden bijwerkingen beschreven. Men vermeldt ter plaatse van
de donorzone geen bijwerkingen. Men vermeldt ter plaatse van de acceptorzone: milia (4/4
onderzoeken), oneffen oppervlak transplantaat (1/4 onderzoeken), hyperpigmentatie (1/4
onderzoeken),verdikt oppervlak (1/4 onderzoeken).

Voordelen
De Thiersch-plastiek is een snelle en relatief eenvoudige transplantatietechniek. Het is vooral
geschikt voor iets grotere solitaire laesies (> 50 cm”).

Nadelen
Er kunnen bijwerkingen optreden. Vooral de techniek van afname en applicatie van het
transplantaat kan het uiteindelijke cosmetische resultaat beinvloeden.

Aanbeveling

De Thiersch-plastiek is een relatief eenvoudige en vooral snelle transplantatietechniek
die een grote succeskans heeft (80%). De techniek is geschikt voor ‘grotere’ solitaire
laesies (50-200 cm®) op het lichaam (doch minder voor het gezicht). Met deze techniek
ziet men ter plaatse van de acceptorzone geregeld bijwerkingen.

5-4 Punch-grafts

Uitvoering

Bij de ‘punch-graft’-techniek maakt men gebruik van autologe minihuidbiopten (‘punches’)
die afkomstig zijn van een normaal gepigmenteerde donorzone (gluteale streek, bovenbeen).
De doorsnede van deze transplantaatjes varieert van 1 tot 2 mm. De huidbiopten worden in
het acceptorgebied op een afstand van 4 a2 8 mm van elkaar geplaatst in gaatjes van dezelfde
grootte als het biopt.
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Beschrijving gevonden onderzoeken

In totaal zijn zes onderzoeken geincludeerd (zie tabel B bijlage 2; ‘ Punch-grafts’).””" Hieronder
bevindt zich geen enkel placebogecontroleerd onderzoek, maar wel één vergelijkend onder-
zoek. De follow-up varieert van twee maanden tot vijf jaar. In één onderzoek vermeldt
men een heractivatie van de vitiligo (6%). Het aantal recidieven wordt in drie onderzoeken
vermeld (0% en 8%). De tevredenheid van de patiénten wordt in geen enkel onderzoek
beschreven.

Effectiviteit

Het succespercentage (> 75% repigmentatie) varieert van 30 tot 87%. Wanneer de zes onder-
zoeken worden ‘gepoold’, is het totale aantal patiénten met ‘succesvol’ resultaat ten opzichte
van het totale aantal patiénten 84/148 = 57%.

CONCIUSIE . S
Volgens de geincludeerde onderzoeken (waaronder geen enkel placebogecon-
troleerd onderzoek) blijkt ‘punch-grafting’ ‘succesvol’ te zijn bij 57% van

Niveau 2 de patiénten.

C  Pai’; Singh"; Boersma”; Rathi®; Jha"; Falabella®

Overige overwegingen

Bijwerkingen

In vier van de zes onderzoeken worden bijwerkingen beschreven. Men vermeldt ter plaatse
van de donorzone: littekens (2/4 onderzoeken), Kobner-fenomeen (1/4 onderzoeken). Men
vermeldt ter plaatse van de acceptorzone: ‘cobblestone’ (2/4 onderzoeken), kleurverschillen
(3/4 onderzoeken), littekens (3/4 onderzoeken), putjes (2/7 onderzoeken).

Voordelen
‘Punch-grafting’ is een relatief eenvoudige en redelijk snelle techniek die in feite in iedere
dermatologische praktijk kan worden toegepast.

Nadelen

Er worden in de literatuur veel bijwerkingen vermeld. Vooral littekens ter plaatse van de
donorzone en het cobblestone-effect ter plaatse van de acceptorzone komen frequent voor.
Het optreden van deze bijwerkingen wordt grotendeels bepaald door de ervaring van de
uitvoerende arts. De oppervlakte die men per sessie kan behandelen, is beperkt.
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Aanbeveling

‘Punch-grafting’ is een eenvoudige en tamelijk snelle transplantatietechniek met een
matig succespercentage (57%). Het is geschikt voor kleinere laesies (< 50 cm®) op
het gehele lichaam (doch minder geschikt voor het gezicht) en kan in feite in iedere
dermatologische praktijk worden toegepast. Men vermeldt echter meer bijwerkingen
op zowel donor- als acceptorzone dan bij de andere transplantatietechnieken.

5.5 Transplantatie van blaardaken

Uitvoering

Hierbij induceert men door middel van negatieve druk (eventueel in combinatie met
warmte) ‘trekblaren’, waarvan het blaardak wordt overgebracht naar de gedepigmenteerde
acceptorzone. Het acceptorgebied dient men voor te bereiden (dermabrasie of eveneens
blaren of met behulp van een verdampende laser) zodat het de gepigmenteerde blaardaken
kan ontvangen.

Beschrijving gevonden onderzoeken

In totaal zijn acht onderzoeken geincludeerd (zie tabel C bijlage 2; Blaardaken).”*™ Hieronder
bevindt zich één vergelijkend onderzoek. De follow-up varieert van twee maanden tot drie
jaar. Het percentage recidieven wordt in vier onderzoeken vermeld en varieert van o tot 5%. De
tevredenheid van de patiénten wordt in géén enkel onderzoek beschreven.

Effectiviteit

Het succespercentage (> 75% repigmentatie) varieert van 71 tot 89%. Bij ‘pooling’ van zeven
onderzoeken (het eerste onderzoek van Gupta 1999™ is niet meegenomen om eventuele
dubbeltelling te voorkomen) hebben in totaal 142 van de 175 patiénten een ‘succesvol’ resultaat.
Dit is 81%.

CONCIUSIE .. s S
Uit de geselecteerde onderzoeken blijkt de transplantatie van blaardaken
‘succesvol’ te zijn bij 81% van de patiénten. Onder de geincludeerde onder-

Niveay 2 zoeken bevindt zich slechts één vergelijkend onderzoek.

B Gupta”
C OW®: Kim”; Guptalg; Lim’®; Matsumura™; Tawade™; Hatchome™
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Overige overwegingen

Bijwerkingen
In vijf van de acht onderzoeken worden bijwerkingen beschreven. Men vermeldt ter plaatse
van de donorzone: hyperpigmentatie (2/5 onderzoeken), infectie (1/5 onderzoeken). Men
vermeldt ter plaatse van de acceptorzone: hyperpigmentatie (2/5 onderzoeken), infectie (1/5
onderzoeken).

Voordelen

De kans op littekens ter plaatse van acceptor- en donorzone is zeer beperkt, aangezien het bij
deze techniek enkel een epidermale loslating betreft. Indien men over de nodige apparatuur
beschikt, is deze techniek eenvoudig toe te passen.

Nadelen

Voor de inductie van blaardaken dient men te beschikken over gespecialiseerde apparatuur,
die niet altijd in de routinepolikliniek aanwezig is. Deze inductie kan één tot twee uur in
beslag nemen en kan voor de patiént belastend zijn. De oppervlakte die men per sessie kan
behandelen, is beperkt.

Aanbeveling

De transplantatie van blaardaken is een eenvoudige transplantatietechniek met
een vrij hoog succespercentage (81%). Het is geschikt voor kleine laesies op alle
lichaamslocaties, waaronder ook het gezicht. Het grootste voordeel is dat de kans
op littekens op zowel de donor- als acceptorzone minimaal is. De ingreep is echter
tijdrovend en wordt soms als onaangenaam ervaren door de patiént.

5.6 Transplantatie van niet-gekweekte epidermale suspensies

Uitvoering

Bij deze techniek maakt men gebruik van een celsuspensie die in het laboratorium wordt
verkregen uit epidermaal weefsel van autologe ‘split-skin’, afkomstig van een normaal gepig-
menteerde donorzone. De celsuspensie wordt ofwel geinjecteerd in blaren in de acceptorzone
ofwel aangebracht op een geabradeerde acceptorzone. De abrasie wordt veelal verricht met
een CO,-laser of Erbium: Yag-laser.

Beschrijving gevonden onderzoeken

In totaal zijn vier onderzoeken gevonden (zie tabel D bijlage 2; Celsuspensie).”*™ De follow-up
varieert van één tot twaalf maanden. Het percentage recidieven wordt in één onderzoek
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vermeld en is 6%. In twee onderzoeken vermeldt men het percentage patiénten met een
heractivatie van de vitiligo (6% en 3% respectievelijk). De tevredenheid van de patiénten
wordt in geen enkel onderzoek beschreven.

Effectiviteit

Het succespercentage (> 75% repigmentatie) varieert van 59 tot 70%. Bij de ‘pooling’ werden
alle onderzoeken meegenomen, inclusief de twee onderzoeken van Van Geel et al.,***
het betrof hier verschillende laesies (persoonlijke mededeling Van Geel). Het totale aantal
patiénten met ‘succesvol’ resultaat gedeeld door het totale aantal patiénten van de vier
onderzoek gezamenlijk is 55/87 = 63%.

want

CONCIUSIE . S
Volgens de geincludeerde onderzoeken blijkt de techniek redelijk ‘succesvol
te zijn en wel bij 63% van de patiénten. Dit resultaat is echter gebaseerd op

Niveau 3 slechts een gering aantal (87) patiénten.

A2 Van Geel*
C  Van Geel”; Olsson’®; Gauthier”

Overige overwegingen

Bijwerkingen
In twee onderzoeken vermeldt men discrete bijwerkingen. Acceptorzone: tijdelijke hyperpigmen-
tatie of kleurverschil (2/2 onderzoeken), donorzone: Kébner-fenomeen (2/2 onderzoeken).

Voordelen

Met de niet-gekweekte epidermale suspensies kan men relatief grote oppervlakten (tot circa
200 c¢m’) behandelen met een ‘klein stukje’ donorhuid, zonder voorafgaande kweek van
cellen. Aangezien men uitgaat van een vloeibaar transplantaat, kan men met deze techniek
ook moeilijke of behaarde lichaamsdelen behandelen. Het goede cosmetisch resultaat op de
acceptorzone is een belangrijk pluspunt.

Nadelen

De toepassing van deze techniek is enkel mogelijk in gespecialiseerde centra en de behande-
lingsduur is langer dan die van de overige transplantatietechnieken vanwege de tijdrovende
bereiding van de suspensie.
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Aanbeveling

Volgens de onderzoeken is de epidermale suspensietechniek redelijk ‘succesvol
(63%) en geschikt voor grote laesies (tot 200 cm”®) op alle lichaamslocaties (inclusief
gezicht). Men vermeldt het minste aantal bijwerkingen van alle vier in dit hoofdstuk
besproken methoden. De behandelingskosten en -duur lijken minpunten te zijn, hoewel
een kosten-batenanalyse ten opzichte van de overige technieken nog ontbreekt.

Eindconclusie/aanbeveling

Op basis van dit literatuuronderzoek lijken Thiersch-plastiek (‘split-thickness’-huid-
transplantatie) en de transplantatie van epidermale blaardaken de meest effectieve
behandelingen te zijn (‘succespercentage’ 80% respectievelijk 81%), gevolgd door de
transplantatie van niet-gekweekte celsuspensies (63%) en ‘punch-grafting’ (57%). De
‘punch-grafting’ en de Thiersch-plastiek worden beschouwd als eenvoudige, relatief
goedkope en snelle transplantatietechnieken, maar hierbij vermeldt men wel het
hoogst aantal bijwerkingen op zowel acceptor- als donorzone. Dit maakt deze technie-
ken minder geschikt voor laesies in het gezicht. Voor blaardaken en niet-gekweekte
celsuspensies dient men te beschikken over gespecialiseerde apparatuur, maar
daar staat tegenover dat vooral het cosmetische eindresultaat hier een meerwaarde
heeft (kans op littekens ter plaatse van acceptorzone is minimaal). Deze technieken
zijn dan ook geschikt voor laesies in het gezicht. Met niet-gekweekte celsuspensies
kan men bovendien relatief grote oppervlakten behandelen met slechts een ‘klein’
stukje donorhuid. De ervaring op het gebied van deze niet-gekweekte celsuspensies
is echter nog zeer beperkt.
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Hoofdstuk 6

Vitiligo bij kinderen

De meta-analyse door Njoo et al. over niet-chirurgische repigmentatietherapieén heeft laten
zien dat er nog maar weinig therapeutische onderzoeken zijn verricht bij kinderen met
vitiligo." Uit een vragenlijstonderzoek, gehouden onder 1.061 patiénten, kwam naar voren
dat bij 25% de vitiligo v66r de leeftijd van 10 jaar, bij 50% voor de leeftijd van 20 jaar en bij
95% vo0r de leeftijd van 40 jaar was begonnen.” Van de totale populatie van patiénten met
vitiligo zijn tussen de 23 en 26% kinderen onder de 12 jaar.”* We hebben hier dus te maken
met een substantiéle subgroep van patiénten die speciale aandacht behoeft. Kinderen met
vitiligo kennen ook psychosociale problemen.*”

In dit hoofdstuk wordt een overzicht gegeven van de therapeutische onderzoeken die bij
kinderen met vitiligo zijn verricht. Hierbij werd dezelfde methodologie gevolgd als bij de
niet-chirurgische behandelingen (zie hoofdstuk 4). Op basis van de resultaten van dit literatuur-
onderzoek zal een advies worden gegeven over het behandelbeleid bij kinderen met vitiligo.

Kenmerken van de geincludeerde onderzoeken (zie tabel A in bijlage 3)

Slechts zeven klinische onderzoeken werden er gevonden waarbij uitsluitend kinderen
werden bestudeerd.*™* Er dient te worden opgemerkt dat kinderen ook aan verschillende
onderzoeken bij volwassenen hebben meegedaan. De gegevens van deze onderzoeken zijn
niet bruikbaar omdat door de auteurs niet specifiek werd vermeld hoe de kinderen op de
behandeling hebben gereageerd. De in dit hoofdstuk beschreven analyse is dus gebaseerd
op de eerder vermelde zeven onderzoeken.

De meeste behandelingen zijn niet effectief gebleken of hebben bij kinderen zoveel bij-
werkingen dat ze in Nederland niet worden toegepast. Dat geldt onder andere voor trime-
thylpsoraleen met zonlicht of UVA, fenylalanine plus UVA, orale corticosteroiden en topicale
PUVASOL. Er blijven slechts twee onderzoeken over: één over een lokaal corticosteroid
(klasse 4) bij gelokaliseerde vitiligo en één onderzoek met smalspectrum-UVB bij uitgebreide
vitiligo.”"*

Effectiviteit

Een behandeling werd in alle onderzoeken als succesvol beschouwd wanneer meer dan 75%
repigmentatie van het gedepigmenteerde oppervlak was waargenomen.

Repigmentatie

+ Clobetasolpropionaat 0,05% (klasse 4-corticosteroid): bij 41% van het aantal patiénten
werd een succesvolle behandeling bereikt.
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«  UVB-smalspectrum: bij 51% van het aantal patiénten werd een succesvolle behandeling
bereikt.

Beide onderzoeken zijn echter niet gecontroleerd en hebben dus een geringe bewijskracht.

Duur van de repigmentaties

De remissieduur is bij geen enkel van de gevonden onderzoeken vermeld. Het is dus
onduidelijk of de verkregen repigmentatie na stoppen van het onderzoek is gebleven of
weer verdween.

Kwaliteit van leven

Bij het onderzoek met smalspectrum-UVB werd ook het effect van de behandeling bestu-
deerd op de kwaliteit van leven van de kinderen. Door middel van een vragenlijst naar de
kwaliteit van leven (Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI)), is gebleken dat de
kwaliteit van leven van de kinderen significant was verbeterd na beéindigen van de behande-
ling. Interessant was ook de bevinding dat de gemiddelde CDLQI-score bij deze kinderen met
vitiligo niet significant verschilde van de gemiddelde CDLQI-score van een eerder onderzoek
waarbij kinderen met psoriasis, atopisch eczeem en acne waren betrokken. Dit geeft aan dat
de vermindering van de kwaliteit van leven van kinderen met vitiligo vergelijkbaar is met
die van kinderen met andere chronische huidziekten.

Concluse
Het aantal klinische onderzoeken bij kinderen met vitiligo is zeer gering.
Bovendien zijn de gevonden onderzoeken van matige kwaliteit. Voor het
bepalen van de effectiviteit is daarom grote voorzichtigheid op zijn plaats.
. Kinderen met gelokaliseerde vitiligo lijken in een deel van de gevallen
Niveau 3

goed te reageren op een lokaal corticosteroid. Kinderen met uitgebreide
vitiligo lijken baat te hebben bij behandeling met smalspectrum-UVB.

C  Khalid®; Njoo™

Overige overwegingen

Behandeling van vitiligo met corticosteroiden kan gecompliceerd worden door atrofie,
teleangiéctasieén, corticosteroidgeinduceerde acne en hypertrichose. De behandeling van
smalspectrum-UVB heeft voorbijgaande bijwerkingen zoals jeuk en droge huid.
Aangezien niet alle kinderen ‘last’ hebben van de pigmentstoornis, hoeven lang niet alle
kinderen te worden behandeld.

Indien er voor een lokaal corticosteroid wordt gekozen, is de werkgroep van mening dat in
eerste instantie het zwakste nog werkzame corticosteroid dient te worden gekozen. Analoog
aan de resultaten bij de onderzoeken bij volwassenen valt de eerste keus op een klasse 3-
corticosteroid.
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Vanwege het carcinogene risico op lange termijn dient bij kinderen tijdens smalspectrum-
UVB-therapie waar mogelijk het ‘huidsparende beleid’ te worden toegepast. Dit houdt in
dat alleen de lichaamsdelen met vitiligo worden belicht; overige delen worden bedekt met
kleding.

Aanbevelingen

Voor kinderen met vitiligo moet terughoudendheid worden betracht met betrekking
tot eventuele therapieén. Voor kinderen met uitgebreide vitiligo kan therapie met
smalspectrum-UVB-therapie worden toegepast. Psychosociale begeleiding is nood-
zakelijk in geselecteerde gevallen.
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Hoofdstuk 77

Therapieadvies voor de praktijk

7.1

Algemene adviezen
Allereerst wordt een classificerende diagnose gesteld waarbij onderscheid
wordt gemaakt tussen de twee hoofdgroepen van vitiligo, segmentale
en niet-segmentale vitiligo, die een verschillende prognose en therapie
kennen.
Aan iedere patiént wordt uitleg gegeven over diagnose, prognose en
therapiemogelijkheden. Hierbij hoort de uitleg dat de kans op succes
bij alle vormen van behandeling matig is.
Bij elke patiént met vitiligo wordt gewezen op de mogelijkheid van
camouflage als een voor velen goede, praktische en goedkope oplossing.
Aan iedere vitiligopatiént wordt advies gegeven betreffende zonbe-
scherming.
Aan de patiént wordt duidelijk gemaakt dat de therapie die in de praktijk
het meest wordt toegepast, de fototherapie (met name UVB-smalspec-
trum) een onzeker resultaat heeft, dat lang op zich laat wachten.
De dermatoloog zal tot behandeling overgaan als er een grote wens/
behoefte bij de patiént bestaat voor behandeling; bijvoorbeeld als er
sprake is van (ernstig) psychisch lijden en/of als de patiént(e) om voor
hem/haar moverende redenen een behandeling wenst. Desgewenst
kan de ziektegerelateerde kwaliteit van het leven worden ingeschat aan
de hand van de sinds kort beschikbare Nederlandstalige vragenlijsten. Bij
een geringe ziektelast kan in overleg met de patiént van behandeling
worden afgezien, waarbij wordt aangeboden te reviseren bij veranderde
omstandigheden.
De werkgroep realiseert zich dat wellicht niet bij alle dermatologen
de mogelijkheden aanwezig zijn om de voorgestelde therapieén toe te
passen. Zo nodig kan de patiént voor behandeling door worden ver-
wezen naar een vitiligocentrum waar of een collega bij wie expertise
aanwezig is.
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7.2 Specifieke adviezen voor de verschillende vormen van vitiligo (zie
stroomdiagram, figuur 7.1)

Vitiligo vulgaris en acrofaciale vitiligo (NSV)

De werkgroep adviseert fototherapie, waarbij behandeling met smalspectrum-
UVB de voorkeur heeft. Bij vitiligo vulgaris en acrofaciale vitiligo is de kans op
een succesvolle repigmentatie bij gebruikmaking van fototherapie ongeveer 50%,
waarbij ‘succesvol’ is gedefinieerd als repigmentatie van minimaal 75% van het
behandelde gedepigmenteerde oppervlak. Vitiligo op de acra reageert niet of nau-
welijks op deze therapie. De behandeling is langdurig en niet vrij van potentiéle
bijwerkingen. Het voorkomen van gedepigmenteerde haren in de vitiligolaesies
is prognostisch ongunstig. In dit geval moet behandeling worden ontraden; bij
grote ziektelast kan autologe transplantatie worden overwogen.

Segmentale vitiligo (SV) en een beperkt oppervlak (< 200 cm?) bij
stabiele niet-segmentale vitiligo (NSV)

De kans op repigmentatie van het behandelde gedepigmenteerde oppervlak is
60 tot 80% bij gebruikmaking van autologe transplantatie. Echter, de moeilijk-
heidsgraad bij het toepassen van deze therapie is niet onaanzienlijk en er kunnen
ongewenste bijwerkingen optreden. De vereiste chirurgische expertise is, voor
zover bekend bij de werkgroep, bij de meeste dermatologen (nog) niet aanwe-
zig. Als in overleg met patiént toch wordt besloten tot behandeling, adviseert
de werkgroep autologe transplantatie. Indien de dermatoloog deze chirurgische
behandeling niet zelf kan of wil uitvoeren, kan de patiént desgewenst worden
verwezen naar een collega bij wie of een centrum waar de expertise voor een
dergelijke behandeling aanwezig is.

Universele vitiligo (NSV)

Deze vorm van vitiligo kan worden behandeld door middel van verdere depig-
mentatie. De werkgroep adviseert een terughoudend beleid. Indien toch wordt
besloten tot behandeling, kan de patiént desgewenst worden verwezen naar een
collega bij wie of een centrum waar expertise voor deze behandeling aanwezig is.

Vitiligo bij kinderen
De werkgroep adviseert om bij kinderen onder de zes jaar geen op repigmentatie
gerichte behandeling toe te passen. Bij kinderen boven de zes jaar moet een

inschatting van de ziektelast leiden tot een therapie op maat, waarbij dezelfde
principes kunnen gelden als hierboven geformuleerd voor volwassenen.
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Diagnose vitiligo lege artis gesteld

v

Is er wens tot/behoefte aan behandeling? |

Ja

v

Y

v

Y

Vitiligo vulgaris en acrofacialis

UVB-smalspectrum in eigen
kliniek of in een centrum

Segmentale vitiligo en
stabiele vitiligo vulgaris/
acrofacialis van beperkt

oppervlak (< 200 cm)

Autologe transplantatie
in eigen kliniek of
in een centrum

Universele vitiligo

Verdere depigmentatie in
eigen kliniek of
in een centrum

Terugverwijzing naar huisarts;
advies geven over
camouflage/zonprotectie

Figuur 7.1 Stroomdiagram specifieke adviezen voor verschillende vormen van vitiligo (zie ook tekst hoofdstuk 7)
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Bijlage 1

Literatuurtabellen bij hoofdstuk 4:
Niet-chirurgische behandelingen
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Literatuurtabellen bij hoofdstuk s:
Chirurgische behandeltechnieken
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Bijlage 3

Literatuurtabel bij hoofdstuk 6:
Vitiligo bij kinderen
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Bijlage 4

Mening van de Landelijke Vereniging
voor Vitiligo-Patiénten

Uit een groeiende behoefte aan informatie en lotgenotencontact is in januari 1990 de
Landelijke Vereniging voor Vitiligo-Patiénten (LVVP) opgericht. De vereniging heeft zich ten
doel gesteld de belangen van de vitiligopatiént te behartigen in de meest ruime zin. Leden
ontvangen informatie via de Nieuwsbrief, een eigen uitgave van de LVVP die vier keer per
jaar uitkomt. Ook kunnen zij de lotgenotenbijeenkomsten en themabijeenkomsten bezoeken
die regelmatig verspreid over het land worden georganiseerd. De vereniging heeft inmiddels
ongeveer 2.000 leden in Nederland en Vlaanderen.

Onderdeel van de eerdergenoemde ruime doelstelling is het bevorderen van een goed begrip
tussen patiént en behandelend arts. Helaas is het vandaag de dag toch nog zo dat de meeste
huisartsen, zichtbaar of niet, hun schouders ophalen bij het constateren van vitiligo. De
patiént krijgt in dat geval te horen dat verwijzing geen zin heeft en dat de dermatoloog vast
dezelfde mening zal zijn toegedaan, ofwel: ‘leer er maar mee leven, er is niets aan te doen.’

Waarom is begrip, verwijzing en informatie waardevol?

Hier ligt een taak! Voor de LVVP én de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en
Venereologie. ledere arts dient op de hoogte te zijn van de mogelijkheden, zodat hij de patiént
in ieder geval doorverwijst naar de specialist. Dit is beter voor elke vitiligopatiént, ongeacht
of er uiteindelijk zal worden behandeld of niet. De huisarts neemt de patiént serieus, geeft
aan dat in alle gevallen van vermoeden van vitiligo hij doorverwijst, zodat een dermatoloog
alle opties kan voorleggen aan de patiént. De patiént kan dan zelf de keus maken, maar
dan onderbouwd, of hij er z6 mee wil leven. De patiént hoort de diagnose en zal dit op zich
(moeten) laten inwerken. Hierna zal hij willen weten wat er aan te doen is. De dermatoloog
zal op basis van het type, de uitgebreidheid, het beloop, enzovoort, uitleggen welke mogelijk-
heden er zijn, wat dit van de patiént vraagt (tijd, motivatie) en wat de kansen op recidief en
positief resultaat zijn. De patiént zou dan kunnen athaken en beginnen met het accepteren
van de situatie en de vitiligo ‘een plekje geven'.

Deze acceptatie zal ‘vollediger’ zijn, definitiever ook, dan wanneer de patiént niet uitvoerig
zou zijn geinformeerd, bijvoorbeeld na afwijzing bij de huisarts. Het onbevredigde gevoel
dat een patiént, zonder eerst door iemand serieus te zijn voorgelicht, heeft, maakt dat
hij zich jarenlang blijft afvragen of hij niet toch iets moet ondernemen om de vitiligo te
behandelen. Hij kan de situatie toch niet laten rusten, want hij weet niet wat er mogelijk
zou zijn geweest.
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Waarom is behandeling waardevol?

Een grote groep patiénten ervaart vitiligo als een aandoening die opvalt, ontsiert, onzekerheid
geeft, lastig is omdat de huid snel verbrandt, onbegrip geeft en ongevraagd op zijn/haar pad
is gekomen; allemaal redenen waarom de patiént ervan af zou willen. De ene patiént heeft
daar wel meer (tijd, geld, ongemak) voor over dan de ander, wat ook nog wordt beinvloed
door de verwachtingen over een eventuele behandeling. Juist om de psychische gevolgen van
deze zichtbare chronische aandoening te minimaliseren is het inzicht in het bovenstaande
van belang. De buitenstaander (huisarts, dermatoloog, familie, vrienden en verdere omge-
ving) ofwel iedereen zonder vitiligo, zou begrip moeten hebben voor de impact van een
huidaandoening als vitiligo. Dat is veel gevraagd, maar niet voor niets een doelstelling van
de LVVP. Juist de persoon tot wie de patiént met vitiligo zich wendt met deze aandoening,
de arts, zal hem/haar in ieder geval serieus moeten nemen en begrip moeten tonen. Deze
houding is cruciaal bij de verwerking van de diagnose. De dermatoloog wordt gezien als
iemand die moet begrijpen wat vitiligo met iemand doet. Als hij dat niet laat blijken, kan de
patiént zich onbegrepen terugtrekken en zelfs in een sociaal isolement raken.

De LVVP wil er met klem op aandringen dat de patiént recht heeft op volledige informatie.
Iedere dermatoloog dient met de patiént alle mogelijkheden vooraf te bespreken, alsmede
de positieve én negatieve ervaringen en resultaten. Binnen die mogelijkheden en met die
informatie is de keus aan de patiént! Niet aan de arts of verzekeringsmaatschappij.

Het bestuur van de Landelijke Vereniging voor Vitiligo-Patiénten
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