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Isotretinoine als specialistische behandeling
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Begin september van dit jaar verscheen in Medisch Contact het artikel ‘Hardnekkige misvattingen staan substitutie
in de weg’ van dermatologen Balak en Hajdarbegovic en huisarts De Vos. In het artikel beschrijven zij de zes
(vermeende) belangrijkste misvattingen over het gebruik van isotretinoine bij acne vulgaris.

Zo zou (1) de behandeling met isotretinoine onterecht beschouwd
worden als een medisch specialistische behandeling, waarbij
(2) relevante labafwijkingen nooit zouden voorkomen met (3)
een verwaarloosbaar risico van gelijktijdig alcoholgebruik.
Daarnaast beweren zij stellig dat (4) depressie en zelfmoord
geen gevolg zijn van isotretinoinegebruik, (5) de dermatoloog
zwangerschap tijdens het gebruik van isotretinoine niet goed
kan voorkomen en dat (6) de bijwerkingen van isotretinoine
veelal klinisch irrelevant zijn. Na het nemen van deze zes
‘hordes’ kan de huisarts de behandeling van acne vulgaris
met isotretinoine eenvoudig overnemen van de dermatoloog,
zo concluderen de auteurs.

Hoewel deze misvattingen, beschreven in het artikel, worden
ondersteund met medische literatuur, valt over een aanzien-
lijk deel van de argumentatie te twisten. Bovendien zijn ten
minste even zoveel redenen te noemen om isotretinoine juist
wel als medisch specialistische behandeling te bestempelen.

1. GOEDE INDICATIESTELLING

Allereerst dienen we acne vulgaris te onderscheiden van
andere acneiforme dermatosen, zoals rosacea, pityrosporon
of Demodex folliculitis en periorale dermatitis. Dit is meestal
eenvoudig in de klassieke groep van adolescenten met acne,
maar veel lastiger bij de groep volwassen (veelal vrouwelijke)
patiénten met een acne, bij wie vaak mengbeelden met andere
acneiforme dermatosen voorkomen. [1] Om het onderscheid te
kunnen maken, is een geoefend oog nodig. Het stellen van de
juiste diagnose kan de onnodige inzet van een systemische
behandeling, zoals isotretinoine, voorkomen.

Daarnaast dient de huisarts isotretinoine volgens de NHG-
Standaard Acne te reserveren voor ernstige of therapieresis-
tente matig-ernstige vormen van acne vulgaris.
Matig-ernstige acne wordt in deze standaard gedefinieerd als
mengbeeld van comedonen en inflammatoire laesies in het
gelaat, maar onvoldoende voor ‘ernstige acne’, terwijl men
acne met littekenvorming beschouwt als ernstige acne. [2]
Studies laten echter zien dat verlittekening ook voorkomt bij
mildere vormen van acne, en dat zelfs rondom comedonen
inflammatie is aan te tonen. [3,4] Aangezien dermatologen

isotretinoine inzetten ter voorkoming van littekenvorming, is
het te verantwoorden het middel ook in te zetten bij mildere
vormen van acne vulgaris. Dermatologen zijn dan ook gewend
dit te doen: in de huidige NVDV-richtlijn Acne staat: ‘Dermato-
logen neigen naar vroegtijdige behandeling met systemisch
toegediend isotretinoine bij beginnende littekenvorming door
acne’. [5] Dat dit terecht is, blijkt uit het feit dat bij meer dan
40% van alle patiénten met acne vulgaris die een dermatoloog
bezoeken reeds sprake is van enige mate van verlittekening.
[3] Het voorschrijven van isotretinoine door een huisarts die
de NHG-Standaard strikt volgt, kan tot gevolg hebben dat pa-
tiénten met een mildere vorm van acne te laat of te weinig in-
tensief worden behandeld, met littekenvorming als resultaat.

2. DOSERINGSSCHEMA'S NIET EENDUIDIG

Ondanks meer dan drie decennia van klinische ervaring met
isotretinoine is het ideale doseringsschema om (langdurige)
remissie van acne vulgaris te bereiken nog altijd onduidelijk.
Het gebrek aan bewijs van hoge kwaliteit ligt hierin dat er
voornamelijk observationele studies zijn verricht, met incon-
sistente definities van kritische eindpunten, zoals acne-verbe-
tering en remissie. [6]

De klassieke dosering van isotretinoine is een begindosering
van o,5 mg/kg lichaamsgewicht per dag verdeeld overia 2
doses, met een onderhoudsdosering van 0,1-1 mg/kg per dag
tot een cumulatieve dosis van 120-150 mg/kg. Ook in de NHG-
Standaard wordt dit doseringsschema aanbevolen. Slechts in
de voetnoten van de standaard staat dat ‘onderzoek wordt
gedaan naar uitbreiding van de indicatie naar matig-ernstige
acne, al dan niet met afwijkende therapieschema’s (lagere
cumulatieve dosis, intermitterende behandeling), daarbij
refererend aan de NVDV-richtlijn Acne uit 2013. [2] Inmiddels
is er toenemend wetenschappelijk bewijs dat isotretinoine in
diverse lagere doseringen (bijvoorbeeld 10 of 20 mg/dag) even
effectief is als in de hogere doseringen, met significant minder
bijwerkingen en daarmee een verbetering van de compliance.
Daarnaast adviseert men, afhankelijk van het subtype acne,
verschillende doseringsschema’s. Zo past bij jonge mannelijke
adolescenten tussen de 13 en 22 jaar met een inflammatoire
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acne initieel een zeer lage dosering van de isotretinoine van-
wege het risico op acne fulminans, is bij acne conglobata juist
een hoge dosering nodig, terwijl acneiforme afwijkingen in
het kader van hidradenitis suppurativa vaak nauwelijks op
isotretinoine reageren. [7]

Ook over het nut van de cumulatieve dosering van 120-150
mg/kg is discussie. [8] Het wetenschappelijk bewijs hiervoor is
zwak, en gebaseerd op slechts twee studies van lage kwaliteit.
[6] De kans op een recidief acne na behandeling met isotreti-
noine lijkt eerder gerelateerd aan de duur van de talgkliersup-
pressie dan aan de cumulatieve dosering isotretinoine. [g] Om
deze reden sturen experts steeds vaker aan op een langdurige
low dose-behandeling met isotretinoine, met de mogelijkheid
de behandeling te staken enkele maanden na volledige klini-
sche remissie, ongeacht de cumulatieve dosis op dat moment.
Om te komen tot het juiste doseringsschema is, naast ervaring,
kennis van de huidige stand van de wetenschap nodig. Men
mag vooronderstellen dat deze kennis en ervaring bij de
dermatoloog groter is dan bij de huisarts.

3. ISOTRETINOINE: BIJWERKINGENPROFIEL

In de SmPC tekst van isotretinoine staan meer dan 100 poten-
tiéle bijwerkingen beschreven; als zeer vaak (>1 / 10) voorkomend
gelden afwijkingen in bloedbeeld, droge huid en slijmvliezen,
leverfunctiestoornissen, spier- en gewrichtsklachten en lipi-
denspectrumstoornissen. Hoewel deze bijwerkingen veelal
weinig risicovol zijn, geven zij geregeld aanleiding tot dosis-
aanpassingen of zelfs vroegtijdige beéindiging van de behan-
deling. Derhalve is het onhoudbaar te stellen dat de bijwerkin-
gen van isotretinoine klinisch irrelevant zijn. Daarnaast zijn
ook zeer ernstige bijwerkingen bij het gebruik van isotretinoine
beschreven, met zelfs een dodelijke afloop als gevolg. [10] Om
bijwerkingen juist te kunnen duiden en de relevantie voor de
patiént en de behandeling op waarde te kunnen schatten, is
een gedegen opleiding en ervaring met het gebruik van het
middel noodzakelijk. Dit ter voorkoming van onnodige aan-
passing van de doseringen, het onnodig staken van behande-
lingen (door arts of patiént zelf), en onnodige bloostelling van
patiénten aan risico’s. In tegenstelling tot huisartsen kunnen
dermatologen hierbij putten uit hun uitgebreide ervaring met
het gebruik van isotretinoine evenals andere retinoiden, zoals
acitretine en alitretinoine.

4. (ERNSTIGE) LABAFWIJKINGEN KOMEN VOOR

Ten aanzien van de potentiéle labafwijkingen refereren de
auteurs aan een systematic review van Lee et al. Zij conclude-
ren: ‘Er is nieuw wetenschappelijk bewijs om bij isotretinoine-
gebruik de labwaarden niet routinematig te monitoren.
Hoewel er af en toe afwijkingen opgespoord zullen worden
van de genoemde bloedwaarden, leidt dit nooit tot stoppen
van de therapie of klinisch significante problemen c.q. ander
beleid. Het gaat om toevalsbevindingen.

In de geciteerde systematic review staat, in tegenstelling tot
wat Balak en medeauteurs stellen, niet dat routinematige lab-
controles onnodig zijn, maar dat mogelijk met minder frequente
dan maandelijkse controles valt te volstaan. Bovendien laat de
review zien dat isotretinoine wel degelijk is geassocieerd met
statistisch significante veranderingen in verschillende labora-
toriumtest (waaronder leukocytenaantal, leverfuncties en lipi-
den). Dat dit vervolgens nooit leidt tot stoppen van de therapie
is onjuist, daar in hetzelfde artikel “discontinuation rates” van
0,7 tot 22,5% worden genoemd die geheel of gedeeltelijk zijn
toe te schrijven aan labafwijkingen. [11]

5. PAS OP BI1J PSYCHIATRISCHE AANDOENINGEN

In de medische literatuur discussieert men al jarenlang over
het risico op depressiviteit en suicidaliteit bij het gebruik van
isotretinoine. De angst komt voort uit dierstudies, verricht in
het verleden, waarin toediening van isotretinoine werd geas-
socieerd met veranderingen van gedrag, evenals remming van
de neurogenese in de hippocampus. [12] Recente databasestu-
dies, systematic reviews en meta analyses laten echter geen
associatie zien tussen het gebruik van isotretinoine en depres-
siviteit. [13] De huidige opinie is dat isotretinoine-gerelateerde
stemmingsstoornissen een zeldzame, idiosyncratische reactie
betreft die niet-gerelateerd lijkt te zijn aan pre-existente de-
pressiviteit. Desalniettemin blijft enige mate van onzekerheid
gerechtvaardigd vanwege de afwezigheid van hoogkwalita-
tieve studies op dit vlak. [14] Ook Li et al. bespreken in hun
systematic review uitgebreid de tekortkomingen van het
artikel, waaronder de grote heterogeniteit van geincludeerde
studies. [13] Dit maakt dat bij kwetsbare patiénten met psychia-
trische problemen in de voorgeschiedenis voorzichtigheid bij
het gebruik van isotretinoine geboden blijft. In de NVDV-richt-
lijn Acne wordt gesteld dat de dermatoloog patiénten met
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depressieve klachten moet behandelen in overleg met een
psychiater. In geval van complexe psychoproblematiek kan
gelijktijdige multidisciplinaire behandeling van zowel de acne
als de psychiatrische comorbiditeit nodig zijn, inclusief inten-
sieve monitoring van de patiént. Dit is een tijdrovende aange-
legenheid, waarbij kennis over en ervaring met het gebruik
van isotretinoine noodzakelijk zijn om mogelijke bijwerkingen
van psychische aard in het juiste perspectief te kunnen plaat-
sen. In dergelijke situaties kan zelfs derdelijns dermatologi-
sche zorg zijn aangewezen.

6. TERATOGENICITEIT: REEEL PROBLEEM

Balak et al. merken terecht op dat de teratogeniciteit van
isotretinoine een reéel probleem is. Vanwege de teratogene
eigenschappen is een Zwangerschap Preventie Programma
(ZPP) van kracht. Het ZPP werd door de overheid verplicht
gesteld via het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen
(CBG) en helpt zowel de voorschrijver als de patiénte om de
juiste handelingen te verrichten voorafgaand, tijdens en na de
behandeling met isotretinoine. Zeer recentelijk werden FDA-
rapportages gepubliceerd betreffende isotretinoine-geassoci-
eerde zwangerschappen en zwangerschapsgerelateerde ad-
verse events. Uit de statistieken komt naar voren dat het
aantal zwangerschappen, abortussen en aangeboren afwijkin-
gen bij vrouwen die isotretinoine hebben gebruikt sterk is af-
genomen sinds de initiatie van iPLEDGE, het zeer stringente
Amerikaanse ZPP, in 2006. Hieruit is helder dat een ZPP effec-
tief kan zijn, mits de voorschrijver zich eraan houdt. [15] Dat
het ZPP In Nederland vooralsnog nauwelijks reductie van het
aantal zwangerschappen bij gebruiksters van isotretinoine
laat zien, lijkt vooral te zijn gerelateerd aan non-compliance
van de voorschrijver, en niet zozeer aan de ineffectiviteit van
het ZPP op zich. Herhaaldelijke educatie van zorgverleners en
patiénten blijft daarom essentieel. [16]

Bovenstaande geeft aan dat isotretinoine een medisch specia-
listische behandeling is, die bij voorkeur thuishoort bij de der-
matoloog. De NHG-Standaard bestempelt de behandeling met
isotretinoine door de huisarts derhalve terecht als ‘facultatief’.
Volgens de wet BIG is het voorschrijven van geneesmiddelen
binnen een deskundigheidsgebied een voorbehouden hande-
ling, alleen uit te voeren door een zorgverlener als deze vol-
doende deskundig en bekwaam is. Isotretinoine is derhalve
enkel in goede handen van een huisarts als deze is opgeleid
in het voorschrijven ervan, aantoonbare expertise heeft op
het gebied van acneiforme dermatosen en beschikt over vol-
doende klinische ervaring. Zo is de kans op verspilde zorg of
verkeerde zorg, en daarmee de kans op blijvende ‘littekens’
het kleinst.

Mede namens de andere leden van de NVDV-domeingroep
Inflammatoire dermatosen: E.M. Baerveldt, M.B.A. van Doorn,
B. Horvath, L.L.A. Lecluse, P.P.M. van Liimig, S.P. Menting,

E.P. Prens, M.M.B. Seyger, P.I. Spuls, W.R. Veldkamp

Met dank aan Femke de Vries (Hogeschool Utrecht/Radboudumc
Nijmegen) en Jade Logger (Radboudumc Nijmegen) voor hun bijdrage
aan dit artikel.
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