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Naar aanleiding van het afstudeerproject van de opleiding Huidtherapie aan de Hogeschool Utrecht is deze scriptie tot stand gekomen. De scriptie is geschreven door Tessa Fase en Nikki Bentvelzen en gaat over de effectiviteit van Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris. Het onderwerp is een persoonlijke keuze geweest en dat heeft ervoor gezorgd dat we met veel enthousiasme aan de scriptie hebben kunnen werken. 
Wij hebben gedurende de afgelopen vier jaar een hechte vriendschap ontwikkeld en zijn samen gegroeid tot een gemotiveerd en sterk duo. Tijdens het schrijven van het onderzoek vulden we elkaar goed aan, maar de feedback van onder andere onze begeleidster Toke Picavet en de groepsleden maakte het schrijfproces compleet. Een bijzonder dankwoord willen wij hierbij naar Toke uitspreken omdat ze, ondanks dat ze van baan gewisseld is, ons nog steeds wilde begeleiden en stimuleren. Daarnaast willen we tevens Emmy van Elven en Liesbeth van Dongen bedanken voor hun (tussentijdse) beoordelingen en kritische feedback. Tevens willen we de medewerkers van de Polikliniek Huidtherapie bedanken voor het beschikbaar stellen van behandelruimten en producten voor het  praktijkonderzoek. Als laatste willen we Achmed, Peter, Vera en onze ouders bedanken voor hun medewerking, steun en vooral geduld voor het afgelopen half jaar, maar zeker ook voor van de studietijd die daaraan is vooraf gegaan.  
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Probleemomschrijving
Keratosis Pilaris is een veelvoorkomende dermatose waarvan de exacte oorzaak nog niet bekend is. Wel is bekend dat het gaat om een hyperkeratinisatiestoornis van de huid welke zich presenteert als keratinische verstoppingen in het folliculaire infundibulum waarbij er verschillende gradaties van perifolliculair erytheem op kunnen treden. Keratosis Pilaris wordt door leken frequent aangezien voor acne, waardoor allerlei antiacne middelen uitgeprobeerd worden. Door huisartsen en dermatologen wordt Keratosis Pilaris veelal behandeld met salicylzuur- of ureumbevattende crèmes, zoals Calmurid. 

Naar aanleiding van een gesprek met een familielid met de diagnose Keratosis Pilairs over het gebruik van de Calmurid crème is gebleken dat het om een vette crème gaat en dat deze als onprettig ervaren wordt. De crème diende op advies van de huisarts tweemaal daags aangebracht te worden en bleef gedurende de dag vettig. Met name door de vettige substantie is de betreffende persoon gestopt met het gebruik van Calmurid. 

In de huidtherapeutische praktijk worden Alpha Hydroxy Acids (AHA) glycolzuurpeelingen 50% en 70% toegepast bij onder andere het behandelen van acne. Alpha Hydroxy Acids zijn behalve in de vorm van een peeling, tevens verkrijgbaar in lagere concentraties verwerkt in crèmes. Alpha Hydroxy Acids staan bekend om hun keratolytische en hydraterende werking op de huid[1]. De verwachting is dat door de keratolytische en hydraterende werking van Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris er een verbetering van het huidbeeld na behandeling  optreedt.  

Onderzoeksvraag
Naar aanleiding van de bovenstaande probleemomschrijving is de volgende onderzoeksvraag geformuleerd:

“Wat zijn de effecten
 van Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris?”
Deelvragen
Om bovenstaande onderzoeksvraag te beantwoorden zijn er deelvragen met zowel betrekking tot Keratosis Pilaris, als met betrekking tot Alpha Hydroxy Acids en de casestudy geformuleerd:

Deelvragen met betrekking tot Keratosis Pilaris:

· Wat is de etiologie, pathologie, incidentie en prognose van Keratosis Pilaris?
· Wat is het klinisch beeld van Keratosis Pilaris? Welke varianten zijn bekend?
· Welke differentiaal diagnoses van Keratosis Pilaris zijn bekend?
· Wat zijn de huidige behandelmogelijkheden van Keratosis Pilaris?
Deelvragen met betrekking tot Alpha Hydroxy Acids:
· Wat is het werkingsmechanisme van Alpha Hydroxy Acids ?
· Wat zijn de verschillende soorten Alpha Hydroxy Acids?
· Wat zijn indicaties en contra-indicaties voor Alpha Hydroxy Acids?
· Wat is het werkingsmechanisme van Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris?
· Wat zijn de bijwerkingen van Alpha Hydroxy Acids ?
Deelvragen met betrekking tot de Casestudy:

· Welke Alpha Hydroxy Acids-bevattende producten worden gebruikt voor de casestudy?

· Wat is het resultaat van de gebruikte producten?
Doelstelling
De doelstelling van het literatuuronderzoek betreft het in beeld brengen van de dermatose Keratosis Pilaris, met aandacht voor de etiologie, het klinische beeld, de verschillende varianten van Keratosis Pilaris, de incidentie, de prognose en de behandelmogelijkheden. Tevens zal door middel van het literatuuronderzoek onderzoek gedaan worden naar de mogelijke behandeling van Keratosis Pilaris met Alpha Hydroxy Acids. Door middel van een praktijkonderzoek in de vorm van een casestudy zal de mogelijke effectiviteit van Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris in beeld gebracht worden. 

Hoofdstukindeling

Hoofdstuk 1. Beschrijving van methoden

In het eerste hoofdstuk wordt beschreven welke onderzoeksmethoden gebruikt zijn voor zowel het literatuuronderzoek als het praktijkonderzoek. 


Hoofdstuk 2. Keratosis Pilaris

In het tweede  hoofdstuk wordt de dermatose Keratosis Pilaris uitgebreid beschreven aan de hand van de etiologie, de incidentie, het klinisch beeld, de verschillende vormen, de differentiaal diagnoses, de associaties en de huidige behandelmogelijkheden ervan. 

Hoofdstuk 3. Alpha Hydroxy Acids
In het derde hoofdstuk worden het werkingmechanisme en de verschillende soorten van Alpha Hydroxy Acids beschreven. Tevens wordt voor een beter begrip van het werkingsmechanisme de anatomie van de huid uitgewerkt. Aan het einde van het hoofdstuk komen de indicaties en contra-indicaties beschreven, waarin specifiek ingegaan wordt op de Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris. 
Hoofdstuk 4. Casestudy
In het vierde hoofdstuk wordt een beschrijving gegeven van het praktijkonderzoek wat is uitgevoerd in de vorm van een casestudy. Het betreft een onderzoek naar een combinatiebehandeling van een AHA crème en AHA glycolzuurpeeling bij de dermatose Keratosis Pilaris. 

Hoofdstuk 5. Discussie
In het vijfde hoofdstuk worden de verworven gegevens uit het literatuuronderzoek en het praktijkonderzoek kritisch besproken. 

Hoofdstuk 6. Conclusie 
In het zesde hoofdstuk wordt naar aanleiding van het literatuuronderzoek, praktijkonderzoek en de beoordeling hiervan een conclusie gegeven met betrekking tot de vooraf gestelde onderzoeksvraag. 

Hoofdstuk 1
Beschrijving van methoden






Beschrijving van methode literatuuronderzoek
Het literatuuronderzoek betreft een beschrijvend onderzoek en is uitgevoerd door middel van het uitwerken van de geformuleerde deelvragen. Om deze te beantwoorden zijn verschillende bronnen geraadpleegd om wetenschappelijke literatuur te verkrijgen over met name de dermatose Keratosis Pilaris en  Alpha Hydroxy Acids. Aan de hand van de verworven literatuur en de uitgewerkte deelvragen wordt uiteindelijk antwoord gegeven op de geformuleerde onderzoeksvraag.

De geraadpleegde bronnen betreffen onder andere de databanken LUCAS, Picarta en Omega, waarin met de volgende zoektermen is gezocht: Keratosis Pilaris, Atrophicans, Atrophoderma Vermiculata, Hyperkeratose, Disorders of keratinization, Follicular hypereratoses, Darier’s Disease, Folliculitis, High Body Mass Index, Alpha Hydroxy Acids, Glycolic Acid, Lactic Acid, Epidermis, Dermis, Stratum Corneum, Chemical Peels, Acne, Ureum, Hydrocolloid.

Tevens zijn diverse medische literatuurboeken gebruikt, welke afkomstig zijn uit de de bibliotheek van de Universiteit van Utrecht, de mediatheek van Hogeschool Utrecht faculteit Gezondheidszorg en de medische bibliotheek van het Universitair Medisch Centrum te Utrecht. 

De diverse literatuurbronnen variëren van niveau van evidence, overwegend zijn bronnen gebruikt van niveau 2 tot 5. Dit betreffen systemsiche reviews, gerandomiseerde studies en gecontroleerde studies. Tevens zijn een aantal internetbronnen gebruikt, waarvan een bron als weinig betrouwbaar wordt beschouwd. Omdat deze niet controleerbaar is op inhoudelijke informatie en deskundigheid, is deze ingeschat op een laag evidence niveau. Voor de informatie uit de betreffende bron was echter geen andere bron voor handen. 



Beschrijving van methode praktijkonderzoek
Aanvullend op het literatuuronderzoek is een praktijkonderzoek uitgevoerd in de vorm van een casestudy. Een casestudy is een gevalsstudie wat zich richt op één persoon, in het onderzoek is dan ook sprake van een N=1 onderzoek[2].In verband met het beschikbare tijdsbestek was het niet mogelijk een prospectief onderzoek in de vorm van een follow-up studie te realiseren, daarom is gekozen voor een casestudy. Het doel van het onderzoek is de mogelijke effectiviteit van Alpha Hydroxy Acids in beeld te brengen bij de dermatose Keratosis Pilaris. 
Voor een uitgebreide beschrijving van de methode van het praktijkonderzoek wordt verwezen naar hoofdstuk 4.

Hoofdstuk 2
 Keratosis Pilaris








2.1
Inleiding

Keratosis Pilaris is een veelvoorkomende dermatose welke met name bij jongeren voorkomt en als cosmetisch problematisch ervaren kan worden. 
Om meer over de dermatose te weten te komen is er literatuuronderzoek gedaan naar onder andere het ontstaan en het verloop ervan.
In het literatuuronderzoek over Keratosis Pilaris zijn de volgende onderdelen opgenomen: de definitie, de etiologie, de pathologie, het klinisch beeld, de differentiaal diagnoses en de behandeling van Keratosis Pilaris.
2.2
Definitie Keratosis Pilaris

De letterlijke vertaling voor de woorden “Keratosis” en “Pilaris” zijn “abnormale verhoorning van de huid” en “op haar gelijkend”[3]. De letterlijke vertalingen van de woorden van de aandoening Keratosis Pilaris geven echter geen verklaring voor de aandoening weer. Tijdens de literatuurstudie is gebleken dat er verschillende definities aangehouden worden om Keratosis Pilaris te beschrijven. Om de naam en dermatose te verduidelijken, staan hieronder verschillende definities  weergegeven.

· “Keratosis Pilaris is een stoornis bestaande uit keratinische verstoppingen in de folliculaire openingen (infundibulum) welke verschillende gradaties van perifolliculair erytheem kunnen bevatten”[4].

· “Keratosis pilaris is een hyperkeratinisatiestoornis van gebieden op de armen, bovenbenen, billen en gezicht. Keratosis Pilaris presenteert zich als kleine, verhoornde, folliculaire papels met een omgeven erytheem. De laesies zijn omvangrijk, monomorfisch en hebben een tussenruimte”[5]. 

·  “Keratosis Pilaris is een veelvoorkomende ziekte bij kinderen welke vaak verbeterd bij het ouder worden”[6]. 

· “Keratosis Pilaris presenteert zich als een multipele, afzonderlijke papulae rondom folliculaire openingen”[7] 

· “Keratosis Pilaris is een verhoorningsstoornis van de haarfollikels, vooral aan de strekzijden van de bovenarmen, de bovenbenen en het zitvlak. Huidkleurig, spits kegelvormig, rasperig”[8].

De bovengenoemde definities verschillen van omschrijving. Besloten is om de verschillende definities samen te voegen om zo, volgens de onderzoekers van deze scriptie, tot een complete definitie te komen van de dermatose. De definitie is als volgt geformuleerd:


Keratosis Pilaris is een veelvoorkomende hyperkeratinisatiestoornis van de huid welke zich presenteert als keratinische verstoppingen in het folliculaire infundibulum waarbij er verschillende gradaties van perifolliculair erytheem op kunnen treden. Tevens voelt de huid bij palpatie rasperig aan. 


2.3
Etiologie/ pathologie


Keratosis Pilaris is een veelvoorkomende benigne dermatose waarvan de oorzaak onbekend is. Keratosis Pilaris komt meer bij vrouwen dan bij mannen voor en vindt via autosomaal dominante overerving plaats met een penetrantie* welke variabel is[4,9].

*Penetrantie staat voor de mate van manifest worden van een erfelijke eigenschap[3].

Keratosis Pilaris wordt met verschillende factoren in verband gebracht waaronder het hebben van een Body Mass Index (BMI) boven de 25, een droge huid van de benen en atopische omstandigheden[9]. Bij een studie naar een jonge populatie met Diabetes type 1 bleek tevens dat Keratosis Pilaris duidelijk meer aanwezig was bij de personen met Diabetes type 1 dan bij de controlegroep [10]. Keratosis Pilaris kwam bij 11,7% van de onderzochte jonge patiënten met Diabetes type 1 voor. Bij de controlegroep, bestaande uit 196 personen kwam de aandoening bij 1,5% voor. De onderzoeksgroep bestond totaal uit 212 patiënten waarvan 113 jongens en 99 meisjes met een leeftijd van 2 tot 22 jaar oud. 
In het onderzoek van Yosipovitch et al.uit 2000 is de relatie tussen Keratosis Pilaris, een hoge Body Mass Index (BMI), atopische aandoeningen en een droge geschubde huid van de benen beschreven.  De onderzoekspopulatie bestond uit 202 Joodse adolescenten met de leeftijd van 17 tot 18 jaar oud. De verhouding mannen tot vrouwen was 132:70. Bij 36 personen uit het onderzoek werd een BMI hoger dan 25 geconstateerd. Uit deze groep hadden 14 personen Keratosis Pilaris, hetgeen staat voor 39%. 

Omgerekend komt in deze onderzoekspopulatie de dermatose bij 13% van de mannen en 18% van de vrouwen voor. Uit de onderzoeksgroep van totaal 202 personen hadden 9 mannen en 24 vrouwen de aandoening Keratosis Pilaris. Bij de groep met een BMI lager dan 25 hadden in totaal 19 van de 166 onderzochte personen Keratosis Pilaris. Wanneer deze cijfers omgerekend worden naar een percentage betreft dit slechts 11% van de totale groep met een BMI onder de 25. De conclusie van het onderzoek geeft weer dat Keratosis Pilaris geassocieerd wordt met verschillende factoren waaronder atopische aandoeningen,  het hebben van een droge huid op de benen en een hoog BMI. 

Histologisch onderzoek naar Keratosis Pilaris laat zien dat er folliculaire keratinische verstoppingen bij de ingang van de haarfollikel (infundibulum) zichtbaar zijn met eventueel een of meer gekrulde haren in het gebied. In de huid kunnen milde ontstekingsreacties aanwezig zijn. Wanneer er naar de kleur van de laesies gekeken wordt, is er geen abnormale keratinisatie zichtbaar[3,7,12].Er is geen bewijs voor abnormale epithelialisatie[9]. Afbeelding 1  geeft  een verstopping van het infudibulum weer.
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Afb. 1 Histologisch beeld van Keratosis Pilaris [13]


De prevalentie wordt in verschillende onderzoeken beschreven en varieert van 2% in Brazilie tot 44% in Zwitsland. In Engeland wordt een prevalentie van 80% beschreven. Hieruit kan  niet geconcludeerd worden wat de exacte cijfers in Nederland betreffen. Bij ongeveer de helft van de personen met Keratosis Pilaris zit de aandoening in de familie en bij een derde is een geschiedenis met atopie waargenomen[7]. 

Uit een onderzoek waarbij 49 personen met Keratosis Pilaris meegewerkt hebben, was 61% van de ondervraagde vrouw en 39% van de ondervraagden was man. In hetzelfde onderzoek staat beschreven in welke levensperiode de dermatose bij de verschillende patiënten begonnen is. Bij 51% is deze tot uiting gekomen in het eerste decennium, bij 35% in het tweede decennium, in het derde decennium ontstond het bij 12% van de ondervraagden en bij de overige 2% ontstond het in het vierde decennium[10]. Tijdens de adolescentie vindt een piek van de dermatose plaats. Na de adolescentie is het mogelijk dat de dermatose geleidelijk vermindert. De oorzaak voor het afnemen van de aandoening is echter niet bekend. Mogelijk kan de aandoening tijdens de adolescentie verergeren door hormonale schommelingen. 


In de zomer verbetert bij 40% van de patiënten de Keratosis Pilaris en 40% merkt verbetering op in de winter. De overige 20% van de patiënten merkt geen verschil op gedurende de verschillende seizoenen[7]. Bij een derde van de patiënten met Keratosis Pilaris verbetert het ziektebeeld zich gedurende het leven, bij de helft van de overgebleven patiënten blijft het ziektebeeld onveranderd en bij de rest vindt er verergering plaats [5]. Bij patiënten waarbij de aandoening verbetering vertoont, verbetert dit met name tijdens de late tienerjaren[14].
De dermatose kan zich manifesteren op verschillende gebieden van het lichaam, met name op de bovenarmen, de bovenbenen, het gezicht, de billen en de wenkbrauwen.
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Afb. 2 Klinisch beeld van Keratosis Pilaris [16]


2.4
Klinisch beeld en klinische varianten van Keratosis Pilaris

De dermatose wordt frequent in verband gebracht met het hebben van ‘kippenvel’.

De huid voelt ruw/ rasperig aan, is verdikt en toont naast de hyperkeratose, mogelijk papulae. De papulae zijn frequent beter palpabel dan zichtbaar en kunnen zowel met en zonder erytheem waargenomen worden. Acne kan veroorzaakt worden door het verstoppen van de poriën. De verstopte haarfollikels kunnen door de keratineverstoppingen op comedonen lijken[8]. Keratosis Pilaris is een dermatose welke met name op cosmetische gebied problemen geeft tijdens de adolescentie wanneer het imago sterk afhankelijk is van het uiterlijk[15]. 

Op de armen komt Keratosis Pilaris bij 92% voor, de benen zijn bij 59% aangedaan, het gelaat bij 41%, de billen bij 30% en de wenkbrauwen bij 8%[12]. 

In de literatuur staan er verschillende varianten van Keratosis Pilaris beschreven welke zich in meer of mindere mate onderscheiden van de dermatose op het gebied van het klinische beeld en de gevolgen van aandoening voor de huid en beharing. Afbeelding 2 geeft het klinische beeld van Keratosis Pilaris weer op een rechter bovenarm.
De volgende dermatosen zijn beschreven als varianten van Keratosis Pilaris: Keratosis Pilaris Rubra (KPR), Keratosis Pilaris Alba (KPA), Atrophoderma Vermiculata, Keratosis Atrophicans, Keratosis Pilaris Decalvans en Erythromelanosis Follicularis Faciei et Collie (EFFC). 

Wanneer er bij Keratosis Pilaris erytheem zichtbaar is, wordt er over Keratosis Pilaris Rubra gesproken. Wanneer er geen erytheem zichtbaar is maar wel keratotische papels waargenomen worden, wordt er over Keratosis Pilaris Alba gesproken. Het onderzoek betreffende de behandeling met Alpha Hydroxy Acids richt zich op de eerste twee vormen, omdat het hier enkel gaat om hyperkeratinisatie. De andere vormen kunnen tevens problematische efflorescenties als atrofie en alopecia vertonen. Deze twee vormen van Keratosis Pilaris staan als eerste beschreven. Er staan geen gegevens in de literatuur beschreven over de exacte cijfers van incidentie betreffende de verschillende varianten. De verschillende varianten van Keratosis Pilaris worden beschreven in verband met het onderscheiden van de verschillende vormen voor een complete beschrijving van de dermatose. 

1. Keratosis Pilaris Rubra

Keratosis Pilaris Rubra betreft een vorm van Keratosis Pilaris waarbij meer erytheem zichtbaar is en de dermatose zich bij sommige patiënten op uitgebreidere gebieden van het lichaam zichtbaar bevindt. In tegenstelling tot andere varianten van Keratosis Pilaris wordt er geen atrofie of hyperpigmentatie gezien. Gebleken is dat Keratosis Pilaris Rubra relatief veel voorkomt, echter ontbreekt het aan beschrijvingen in de literatuur[4,6]. 

2. Keratosis Pilaris Alba
Keratosis Pilaris Alba heeft in tegenstelling tot Keratosis Pilaris Rubra geen waarneembaar erytheem. Enkel folliculaire verstoppingen zijn zichtbaar. Tevens voelt de huid ruw en rasperig aan. Deze vorm van Keratosis Pilaris is meest voorkomend bij kinderen onder de 10 jaar en komt bij mannen en vrouwen evenveel voor[6]. 
3. Atrophoderma Vermiculata
Wanneer de aandoening Keratosis Pilaris op de wangen verschijnt en daarbij 


honinggraadvormige atrofie produceert, wordt er over Atrophoderma Vermiculata 


gesproken. De aandoening vindt vermoedelijk via autosomaal dominante overerving 


plaats. De aanvang van de dermatose is veelal in de kindertijd bij een leeftijd van 5 tot 12 jaar. De aanvang van de dermatose is tevens beschreven op volwassen leeftijd. Folliculaire verstoppingen zijn dan zichtbaar in het pre-auriculaire gebied. De uitbreiding van de dermatose is variabel. In sommige gevallen kunnen de bovenlippen, oren en/of voorhoofd aangedaan zijn. Keratosis Pilaris van de ledematen is hierbij gewoon. De aandoening kan na de puberteit tot stilstand komen. Een associatie met het Rombo syndroom is bij deze aandoening beschreven evenals met het syndroom van Down, Conradi-Hünermann syndroom, congenitale cardiale problemen en hypertichose van Jeanselme en Rime[7,17]. 

4. Keratosis Pilaris Atrophicans 

Deze vorm van Keratosis Pilaris betreft een littekenvormende Keratosis Pilaris, welke zich met name manifesteert in het gebied van de wenkbrauwen. De aandoening vertoont zich in de eerste levensmaanden. Histologisch onderzoek laat littekenvorming en perifolliculaire ontstekingen zien. In het algemeen komt deze vorm weinig voor en vindt vermoedelijk via autosomaal dominante overerving plaats. Vanaf de vroege kindertijd zijn de laterale zijden van de wenkbrauwen erythemateus waarbij verhoornde folliculaire verstoppingen verschijnen welke de haarfollikels kunnen vernietigen. Het vernietigen van de haarfollikels van de wenkbrauwen kan zich uitbreiden tot de wangen met een variabele omvang. De aandoening is frequent gezien in associatie met Noonan’s syndroom, Rubinstein- Taybi sydroom, Cornelia-de-Lange syndroom en het cardio-facio-cutanen syndroom. Atrophoderma Vermiculata laat zich moeilijk onderscheiden van Keratosis Pilaris Atrophicans Faciei omdat er een overlap is tussen de twee aandoeningen. De andere vormen van Keratosis Pilaris kunnen tevens overlap laten zien. In tegenstelling tot andere varianten van Keratosis Pilaris wordt de behandeling van Keratosis Pilaris Atrophicans beschreven in de literatuur. De aandoening wordt frequent behandelt met systemische retinoïden[7,17]. 

5. Keratosis Pilaris Decalvans
Keratosis Pilaris Decalvans komt voor op het lichaam en in het gezicht waarbij cicatrisatie met alopecia van de hoofdhuid zichtbaar is. 
Er wordt gesuggereerd dat er verschillende variaties van de dermatose zijn. Bewezen is dat de aandoening via X-chomosomaal dominante overerving plaatsvindt. De beschrijving van de dermatose is dat deze zich uit in de kindertijd met ontstekingen en atrofie van de hoofdhuid. De ziekte breidt zich uit tot littekenvormige alopecia van de hoofdhuid. Tijdens dit stadium kunnen de romp en extremiteiten betrokken raken[7,17]. Het artikel van Arnold et al. (2006) beschrijft dat de aandoening met hyperkeratotische papels aanvangt op het gebied van de wangen en van de neus waarna het zich gedurende de kindertijd uitbreid richting de wenkbrauwen, nek en wimpers met alopecia tot gevolg. De hoofdhuid vertoont geen Keratosis Pilaris Decalvans maar toont echter wel een vlekvormige alopecia. Geassocieerde aandoeningen zijn: palmoplantares keratoderm  photofobie, keratitis, conjuntivitis, congenitale Glaukom, Katarakt, Noonan’s syndroom  en aminoacidurie. 
6. Erythromelanosis Follicularis Faciei et Colli (EFFC)

Ertytromelanosis Follicularis Faciei et Colli is een dermatose welke gekarakteriseerd wordt door een drietal kenmerken namelijk hyperpigmentatie, folliculaire verstoppingen en erytheem van het gezicht en de nek. Hoofdzakelijk aangaande van de pre-auriculaire gebieden met eventueel uitbreiding richting de zijkant van de hals. Autosomaal recessieve overerving is mogelijk. De aandoening blijkt meer voor te komen dan dat voorheen gedacht werd. Bij de onderzochte patiënten, welke in de onderzoeken beschreven zijn, zijn geen bewijzen gevonden van een familie geschiedenis van de aandoening of een vorm van atopie. De leeftijd van uiting van de dermatose ligt tussen de 11 en 19 jaar. De aandoening meer bij mannen dan bij vrouwen voor. De verhouding is 4:1[17,18,19]. 

2.5
Differentiaal diagnoses van en associaties met Keratosis Pilaris 

Aan differentiaal diagnoses moet gedacht worden wanneer de laesies met ongeveer dezelfde klinische verschijnselen als die van Keratosis Pilaris, op andere gebieden van het lichaam voorkomen dan de locaties welke gebruikelijk zijn. In de literatuur staat beschreven dat Ichthyosis Vulgaris beschouwd kan worden als een differentiaal diagnose, naast Lichen Spinulosus[15]. Ichthyosis wordt in de literatuur tevens beschreven als een geassocieerde aandoening. Belangrijk bij het diagnosticeren en onderscheiden van Keratosis Pilaris met de differentiaal diagnoses zijn de kenmerken, de locatie(s), de gevoelswaarneming en het huidaspect. 

De literatuur over Keratosis Pilaris geeft frequent enkel associaties met Keratosis Pilaris weer, zelden komen differentiaal diagnoses aan bod. 
Verschillende bronnen [3,7,11,17] geven weer dat de volgende aandoeningen geassocieerd kunnen worden met Keratosis Pilaris: xerosis, ichthyosis, atopie, monilethrix, trichothiodystrophy, Noonan’s syndroom, Down syndroom, Greither syndroom, Darier’s disease, uremie, Diabetes mellitus, en het hebben van een BMI boven de 25 (adipositas).

2.6
 Behandelmogelijkheden
Diverse literatuurbronnen geven meerdere opties voor behandelingen weer, maar verschillen echter in omschrijving van de te gebruiken producten en de effectiviteiten ervan. In de literatuur staat echter unaniem beschreven dat de behandelmogelijkheden geen effect hebben op de lange termijn en tevens enkel de symptomen behandelen. 

Hieronder volgt een opsomming van diverse bronnen waarin behandelmogelijkheden beschreven worden. De vijfde bron geeft een uitgebreide beschrijving van de diverse behandelmogelijkheden weer, welke de voorgaande bronnen enigszins overkoepeld.  Tevens is op basis van deze bron een schematische weergave toegevoegd, waarin onderscheid is gemaakt tussen de milde en intensievere behandelmogelijkheden. 

1. Een effectieve behandeling van Keratosis Pilaris is allereerst gericht op het gebruik van topicale retinoïden om het erytheem te verminderen. Gevolgd door het gebruik van 2% salicylzuur in een crème met 20% ureum met daarnaast het gebruik van een scrub- spons voor het verminderen van de keratine verstoppingen. Eenvoudige verwekende producten werken zelden effectief.  Uit onderzoek is gebleken dat systemische retinoïden geen effectieve werking hadden op Keratosis Pilaris [4]. 


2. Producten met een keratolytische werking in combinatie met een verwekende topicale steroïd  kunnen een bijdrage leveren voor het verminderen van het erytheem. Folliculaire keratosen kunnen verwijderd worden door een scrub- spons. Het is mogelijk om retinoïden uit te proberen maar zijn zelden effectief. In tegenstelling tot de eerste bron, staat er in dit artikel beschreven dat systemische retinoïden controversieel zijn maar dat enkele resultaten veelbelovend waren. Na 6 maanden vond echter een remissie plaats, na de tweede kuur na 12 maanden (bij Keratosis Pilaris Atrophicans Faciei)[7]. 

3. De derde bron beschrijft dat de behandeling van Keratosis Pilaris problematisch is. Huidige therapievormen welke symptomatisch te werk gaan als keratolytica en topicale retinoïden worden gebruikt, maar hebben een matig resultaat tot gevolg. Bij zwaardere vormen van Keratosis Pilaris als Keratosis Pilaris Atrophicans blijken systemische retinoïden werkzaam te zijn. Bij het toedienen van medicatie dienen de bijwerkingen van de medicatie tegenover de chronische eigenschappen van de dermatose afgewogen te worden. Bij recidieven kan het nodig zijn om na 12 tot 16 weken wederom een kuur te volgen [17].  

4. Keratosis Pilaris is moeilijk te behandelen. Keratolytica als urea, salicylzuur en melkzuur hebben regelmatig een positieve uitwerking op de dermatose. Topicale retinoïden hebben frequent niet het positieve effect als verwacht werd. De keratinische verstoppingen van de follikels verschillen namelijk met het ontstaan en de substantie van comedonen. Het mechanisch verwijderen van hyperkeratosen met een scrub- spons of met een vergelijkend product kan bijdragen aan het egaliseren van de huid op het gebied van keratinisatie[11].

5. Verschillende behandelmogelijkheden richten zich op exfoliëren of verzachten van de huid om de verstopte poriën te verminderen. Allereerst wordt aanbevolen om de behandeling  van Keratosis Pilaris te starten met niet– farmaceutische middelen. Een belangrijke eerste stap is het gebruiken van een scrub welke voor de gevoelige huid bestemd is en de huid niet uitdroogt welke als doel het openen van de poriën heeft. Om droogheid te voorkomen kunnen andere maatregelen getroffen worden. Naast het insmeren van de huid met een moisturizer wordt het aangeraden om lauw en kort te douchen om uitdroging te voorkomen. Met name tijdens de wintermaanden wanneer onder invloed van de lage luchtvochtigheid de huid droger is, wordt het aangeraden om de huid in te smeren. 
Wanneer er onvoldoende resultaat geboekt wordt met de moisturizer, scrub en eventueel een aanpassing van douchegebruik kan er overgegaan worden naar de volgende producten: Hydrocortison créme met de concentratie van 0,5% tot 1%, Alpha Hydroxy Acids tot 20% en Urea crème tot een concentratie van 30%. Deze zijn zonder voorschrift van een arts te verkrijgen. Wanneer de eerder genoemde producten geen tot weinig effect hebben op de dermatose kan er gekozen worden voor producten welke enkel op voorschrift verkregen kunnen worden. De beschreven producten zijn: corticosteroïden, Urea crème boven de 30%, retinoïden en topicale immunomodulatoren. Het gerbuik van een scrub- spons is aangeraden naast de optionele crèmes om de producten te assisteren[5]. 

In het onderstaande schema staan aan de linkerzijde de producten en bestanddelen weergegeven welke gebruikt kunnen worden voor het behandelen van Keratosis Pilaris, met aan de rechterzijde aanvullend de werking van de producten in de rechter kolom. 

	Product/ bestanddeel
	Werking 

	Milde behandelingen

	Hydrocortison crème met concentraties van 0,5% tot 1%
	Betreft een zwak werkend corticosteroïdpreparaat met klasse 1. Het product heeft een anti- inflammatoire en vasoconstrictieve werking. Hydrocortison onderdrukt de ontstekingsreactie en de symptomen van vaak met jeuk gepaard gaande aandoeningen. Wordt met name gebruikt bij aandoeningen als eczeem. Bij het toepassen op grote gebieden van het lichaam en bij langdurige toepassing dient met bedacht te zijn op absorptie[5,20].

	Alpha Hydroxy Acids  met concentraties tot 20%
	Lage concentraties van Alpha Hydroxy Acids verstoren de intercellulaire verbindingen waardoor de corneocyten cohesie vermindert wordt met exfoliatie tot gevolg[21]. 

	Ureum crème met concentraties tot 30%
	Binnen het farmacotherapeutisch kompas wordt Calmurid aangegeven als een ureum bevattende crème met een concentratie van 10%. De beschrijving van de eigenschappen van de crème bedragen dat het sterke hygroscopische en keratolytische eigenschappen heeft. Naast deze eigenschappen zorgt het ureum ervoor dat er meer water vastgehouden wordt, zodat de droogheid vermindert wordt. De crème dient 2 tot 4 keer per dag opgebracht te worden op een droge huid[5,20]. 

	Intensievere behandelingen

	Corticosteroïden
	Verminderen ontstekingsreacties. Zie hydrocortison. 
Kunnen gebruikt worden wanneer minde intensieve producten ineffectief zijn voor het verwijderen van de inflammatie. Men dient voorzichtig te zijn met de toepassing van corticosteroïden in verband met de eventuele bijwerkingen als het vormen van striae[5].

	Ureum crème met concentraties boven de 30%
	Concentraties van ureum welke groter zijn dan 30% kunnen gebruikt worden voor het verzachten van ruwe oppervlakken maar is niet een voor de handliggende keuze in verband met extra overgevoeligheid van de huid[5].

	Alpha hydroxy acids met  concentraties boven de 20% 
	Versnellen van afname van corneocyten verbindingen en veroorzaken een dunner stratum corneum door toegenomen desquamatie. Concentraties hoger dan 50% kunnen loslating van de bovenste huidlaag veroorzaken. Epidermolyse genaamd.  Er dient eerst begonnen te worden met lage concentraties van de zuren waarna opgebouwd kan worden [5,22]. 

	Retinoïden
	De werking van de bestanddelen van topicale retinoïden zijn het verhogen van de celdeling van de epitheelcellen. De producten zouden toegepast moeten worden met een dun laagje net voor het naar bed gaan, op een droge huid. Deze middelen mogen niet toegepast worden op meer dan 20% van het lichaamsoppervlak en dienen niet toegepast te worden bij zwangere vrouwen. Geen gebruik bij kinderen onder de 12 jaar[5,22,23]. 

	Topicale immunomodulatoren
	Wanneer andere therapeutische mogelijkheden geen effect hebben is het gebruik van topicale immunomodulatoren een optie. Immunomodulatoren als primecolimus en tacrolimus kunnen worden ingezet. Het gebruik van deze producten wordt echter niet sterk.aangeraden in verband met het potentiële risico voor het ontwikkelen van huidkanker. In de periode van de eerste dagen van gebruik zijn bijwerkingen als branderigheid en huidirritatie niet ongewoon. De werking van immunomudulatoren berust op het remmen van de signaaltransductie in T-cellen. Hierdoor wordt synthese en transcriptie van cytokinen tegengehouden. Een voordeel van het gebruik van immunomodulatoren is dat deze de huid niet verdunnen [5,20,23]. 


Verschillende bronnen bespreken de therapeutische mogelijkheden voor de behandeling van Keratosis Pilaris. De bron welke als laatste is weergegeven, is de bron met de meest uitgebreide omschrijving van de mogelijke behandelingen en is tevens de meest recente bron. Een belangrijke conclusie welke uit het literatuuronderzoek betreffende de behandeling van Keratosis Pilaris naar voren is gekomen, is dat de behandeling allereerst gestart dient te worden met het gebruik van een scrub-spons of producten met schurende bestanddelen inclusief het gebruik van een moisturizer en het vermijden van warm douchen. Wanneer dit onvoldoende resultaat bereikt kan er overgegaan worden op het gebruik van de producten als Calmurid crème, Alpha Hydroxy Acids met een concentratie onder de 20%, hydrocortisoncrème met een concentratie van 0.5% tot 1%. De mogelijkheid is daar dat deze producten geen gewenst effect geven. Wanneer gekozen wordt voor intensievere behandelingen met intensieve corticosteroïden, immunomodulatoren, retinoïden, Alpha Hydroxy Acids met concentraties boven de 20% en ureum bevattende crèmes met een concentratie boven de 30%, dient rekening gehouden te worden met de belastbaarheid voor de patiënt en de eventuele gevolgen en bijwerking van de producten. 

In de literatuur worden diverse behandelopties weergegeven, welke allen mogelijk effectief blijken te zijn bij Keratosis Pilaris. Echter staat niet specifiek beschreven welk product de meest effectieve werking heeft en de voorkeur verdient bij de behandeling van de  dermatose. Op basis van het literatuuronderzoek wordt aangeraden aan te vangen met een milde behandeling, welke eventueel opgevoerd kan worden naar een intensievere behandeling wanneer resultaat uitblijft. 

Hoofdstuk 3
Alpha Hydroxy Acids







3.1
Inleiding

Alpha Hydroxy Acids vormen een groep chemicaliën, welke afkomstig zijn van diverse soorten voedselbronnen zoals fruit, suikerriet en melkzuur[24]. De verschillende Alpha Hydroxy Acids, zoals glycolic acid, lactic acid en mandelic acid, zijn opgenomen in een oneindige reeks cosmetische huid- en haarproducten, tevens worden dermatologische preparaten ingezet bij vele dermatosen. De Alpha Hydroxy Acids zijn verkrijgbaar in verschillende concentraties en worden gebruikt in lotions, crèmes en chemische peelingen. 

Indicaties voor Alpha Hydroxy Acids zijn onder andere acne, hyperpigmenties en keratinisatiestoornissen[25]. Het exacte werkingsmechanisme van de Alpha Hydroxy Acids is onbekend, echter is aangetoond dat het onder andere exfoliatie induceert en de corneocyten-cohesie verminderd [1]. In paragraaf 3.3 wordt de huidige kennis met betrekking tot het werkingsmechanisme beschreven. 

Keratosis Pilaris is een hyperkeratinisatiestoornis van de huid welke zich presenteert als keratinische verstoppingen in het folliculaire infundibulum waarbij er verschillende gradaties van perifolliculair erytheem op kunnen treden. Onder andere in de bijlage van het blokboek ‘Blok B3 2007-2008 HZD bij huidafwijkingen door exo- en endogene factoren’ van de opleiding Huidtherapie wordt Keratosis Pilaris beschreven als indicatie voor Alpha Hydroxy Acids. Tevens wordt de behandeling van Keratosis Pilaris met behulp Alpha Hydroxy Acids beschreven in verschillende wetenschappelijke artikelen[5,26,27]. De Alpha Hydroxy Acids peelingen welke gebruikt worden in de huidtherapeutische praktijk betreffen de 50% en 70% glycolzuurpeelingen. 

In de volgende paragrafen wordt ten eerste de anatomie van de huid beschreven. De uitwerking hiervan wordt belangrijk geacht voor een goed begrip van het werkingsmechanisme van Alpha Hydroxy Acids en de verschillende types zuren. De beschrijving van de effecten van Alpha Hydroxy Acids op de huid worden beperkt tot de epidermis in verband met de relevantie tot Keratosis Pilaris. Tevens worden de verschillende indicaties, contra-indicaties en mogelijke complicaties beschreven. Vervolgens wordt toegespitst op de beschrijving van Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris. 

3.2
Anatomie van de huid

De huid is opgebouwd uit de epidermis, dermis en subcutis en bevat verschillende epidermale adnexen, zoals haarfolikkels, talg- en zweetklieren welke tot diep in de dermis reiken[28]. De epidermis en dermis zijn onderling verbonden door de tussenliggende epidermale basale-membraamzone[29]. Tezamen vormen ze het grootste orgaan van het lichaam en zijn ze verantwoordelijk voor vele belangrijke processen in het lichaam, zoals protectie en warmteregulatie[30]. 
Verder in dit hoofdstuk komen de Alpha Hydroxy Acids uitgebreid aan de orde. Voor een beter begrip van het werkingsmechanisme ervan op de huid worden eerst de verschillende huidlagen uitgewerkt naar hun bouw en functie.

De epidermis


De epidermis is de meest superficiële laag en is verantwoordelijk voor de vorming van een barrière tussen het lichaam en de buitenwereld. De epidermis bestaat voornamelijk uit keratinocyten en bevat tevens melanocyten, langerhans-cellen en Merkel-cellen. De epidermis kan onderverdeeld worden in meerdere lagen door het differentiatieproces van de aanwezige keratinocyten[29].

Stratum Basale

Het stratum basale is de onderste laag van de epidermis en is door middel van hemi-desmosmen verankerd aan de epidermale basale-membraamzone. Het stratum basale is een monolaag van proliferatieve stamcellen[30]. Hierin vindt continue actieve celdeling plaats en onder normale omstandigheden is de mitotische activiteit van de keratinocyten beperkt tot deze laag van de epidermis. Het gehele differentiatieproces duurt ongeveer vier weken [12,29].  


Stratum Spinosum
Het stratum spinosum is gelegen boven de basale laag van de epidermis en is opgebouwd uit meerdere lagen polygonale keratinocyten. Tijdens de celdeling raken de keratinocyten los van de basale membraam en ontwikkelen ze zich tijdens het differentiatieproces tot corneocyten in de hoger gelegen lagen van de epidermis[30]. De keratinocyten in het stratum spinosum zijn onderling verbonden door desmosomen, waardoor ze een stekelig aspect vertonen[12,29]. In de bovenste lagen van het stratum spinosum kunnen tevens al Odland-bodies aanwezig zijn. Odland-bodies, ook wel lammelair bodies genoemd, zijn granulae die lipiden met een dubbele membraam bevatten[29,31]. 

Stratum Granulosum

Het stratum spinosum gaat geleidelijk over in het stratum granulosum. Dit is de cellaag waar de keratinocyten hun kernen verliezen en platter worden[12]. In het stratum granulosum wordt keratohyaliene granulae geproduceerd, dit is een mengsel van verschillende eiwitten waaruit uiteindelijk fillagrine ontstaat. Fillagrine is een belangrijk eiwit bij de samenvoeging van keratinevezels in het stratum corneum. De aanwezige Odland-bodies worden naar het intercellulaire compartiment uitgestoten en hun lipiden zijn evenals fillagrine belangrijk voor de vorming van de barrière in het stratum corneum[30].

Stratum Corneum

De bovenste laag van de epidermis is het stratum corneum en wordt gevormd door enkele lagen niet levensvatbare corneocyten die hun celkern en cytoplasma organellen verloren hebben. De intercellulaire ruimte bevat lipiden afkomstig van fillagrine en de Odland-bodies uit de lager gelegen strata. De verschillende aanwezige lipiden zijn ceramiden, vrije vetzuren en cholesterine[32]. Door deze unieke structuur is het stratum corneum sterk hydrofoob en vervult het een belangrijke barrièrefunctie tegen transepidermaal waterverlies (TEWL) en het binnendringen van schadelijke stoffen uit het milieu[32,33]. De corneocyten zijn onderling reeds verbonden door desmosomen, echter de cohesie ervan neemt naarmate de huidoppervlakte nadert af met desquamatie tot gevolg[29,30]. 
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 Afb 3.  Door het differentiatieproces van keratinocyten kunnen verschillende strata in de epidermis
          onderscheiden worden [30].  
De dermis en subcutis

De dermis is opgebouwd uit verschillende cellen, met name fibroblasten en drie verschillende soorten vezels, namelijk collageen-, elastine- en reticulinevezels. Tussen deze vezels bevind zich een grondsubstantie, de zogenaamde mucopolysachariden gel. Deze heeft een sterk vochtvasthoudend vermogen. Tevens bevinden zich bloedvaten, zenuwtakken en lymfebanen in de dermis[34]. 

Evenals de epidermis is de dermis ook opgebouwd uit meerdere lagen, namelijk uit het stratum papillaire en het stratum reticulare[29]. Zowel in bouw als functie verschillen de papillaire en reticulaire dermis. De papillaire dermis is gelegen onder de epidermale basale-membraamzone en wordt gekenmerkt door dermale papillen welke reiken tot aan de epidermis. De dermale papillen bevatten neurogene en micro-vasculaire componenten die de epidermis ondersteunen en voeden. De papillaire dermis bestaat uit dunne collagene vezelbundels, met name type I en type III collageen. Het stratum papillaire gaat geleidelijk over in de dieper gelegen reticulaire dermis. Het stratum reticulaire is opgebouwd uit dikkere bundels collageenvezels[35,36].

Het stratum recticulaire gaat geleidelijk over in de subcutis, welke is voorzien van vele vetcellen en grotere bloedvaten. De subcutis dient onder andere als energiereservoir[35]. 

3.3  
Alpha Hydroxy Acids (AHA) 

Moleculaire structuur

Alpha Hydroxy Acids is een verzamelnaam voor een groep organische carbonzuren, welke afkomstig zijn uit verschillende natuurlijke voedselbronnen zoals suikkerriet, melkzuur en fruit. Een carbonzuur bestaat uit een carbonylgroep met daaraan een hydroxylgroep verbonden[37]. Een combinatie van een carbonylgroep met een hydroxylgroep wordt een carboxylgroep genoemd[38].

Carbonylgroep
Een carbonylgroep bestaat uit een koolstofatoom (C) en een zuurstofatoom (O). Deze zijn door middel van dubbele binding covalent verbonden. Een covalente verbinding betekent dat er één of meer atomen een gemeenschappelijk elektronenpaar hebben. In het geval van het carbonzuur betreft dat het koolstofatoom, deze zorgt voor een verbinding met de rest van het molecuul[24,38].

Hydroxylgroep 
Een hydroxylgroep bestaat uit een zuurstofatoom (O) en een waterstofatoom (H), die via het zuurstofatoom aan de rest van het molecuul vastzit. De hydroxylgroep is via het zuurstofatoom verbonden aan het koolstofatoom van de carbonylgroep[38]. 
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De algemene structuurformule van een carbonzuur is –COOH. Door variaties in de verbindingen kan een onderverdeling gemaakt worden in mono-, di- en tricarbonzuren.  Glycolzuur en melkzuur zijn voorbeelden van monocarbonzuren [24].

Afb. 4De moleculaire structuur van een carbonzuur. De C staat voor het koolstofatoom welke de hydroxylgroep (OH) met de corbonylgroep (OC) verbindt. De R staat voor een uitbreidingsmogelijkheid van het molecuul[38]. 

Werkingsmechanisme

Verschillende soorten Alpha Hydroxy Acids worden in cosmetische en dermatologische preparaten gebruikt. Ze staan bekend om hun exfoliërende en keratolytische werking op de huid[24]. Het eerste onderzoek naar de werking van Alpha Hydroxy Acids op de huid is meer dan 30 jaar geleden gepubliceerd door Van Scott and Yu[39]. In 1974 publiceerden zij een verslag over de therapeutische effectiviteit van Alpha Hydroxy Acids bij ichthyosis, een dermatose met abnormale keratinisatie[40]. Abnormale keratinisatie kan zich manifesteren bij vele dermatosen. De dermatosen worden allen histopathologisch gekenmerkt door een verdikt en compact stratum corneum[26]. 

In het verleden zijn vele studies gepubliceerd over de werking van Alpha Hydroxy Acids op de huid. Een onderzoek uit 1984 van Van Scott and Yu beschrijft reeds dat het gebruik van Alpha Hydroxy Acids invloed uitoefent op de cohesie, of wel samenhang, van de corneocyten en een dunner stratum corneum veroorzaakt. Een dun stratum corneum wordt niet alleen voor het cosmetische aspect belangrijk geacht. Het zorgt namelijk tevens voor een flexibeler stratum corneum met minder fissuurvorming, waardoor de hydratatie van het stratum corneum verbeterd[26].

In verschillende studies zijn de gegeven suggesties uit de onderzoeken van Van Scott and Yu verder onderzocht[37]. Het exacte werkingsmechanisme is tot op heden niet bekend, echter is gebleken dat Alpha Hydroxy Acids op het niveau van de epidermis exfoliatie veroorzaken door het verweken van de intercellulaire bindingen (desmosomen) van de corneocyten. Door de verwerking van desmosomen ontstaat epidermolyse, met als gevolg een toegenomen epidermale-turn over om de huid te herstructureren[1,21,28]. 

Van Scott and Yu beschreven in het onderzoek uit 1984 reeds verschillende speculaties over de mechanismes die ten grondslag liggen aan de oplossing van de desmosomen. Een onderzoek over de effecten van glycolzuur bij psoriasis uit 1998[41] beschrijft het werkingsmechanisme aan de hand van het onderzoek uit 1984, echter wordt het feit dat het in het betreffende onderzoek speculaties betreft niet vermeld. In het ‘Textbook of facial rejuvenation’ uit 2002 wordt bij het beschrijven van het werkingsmechanisme van Alpha Hydroxy Acids eveneens gerefereerd naar het onderzoek van Van Scott and Yu uit 1984. Zowel in het onderzoek uit 1998 als in het literatuurboek worden drie mechanismes voorgesteld die verantwoordelijk zijn voor het reduceren van de intercellulaire bindingen van de corneocyten:
1. Vergrootte afstand tussen corneocyten: door een toename van de hydratatie in het stratum corneum wordt de afstand tussen de corneocyten groter 

2. Enzymatische remmingen: door vermindering van de werking van transferasen en kinasen, worden er minder sulfaat- en fosfaat ionen aan de corneocyten gebonden
3. Verkleinde pH-waarde: een zure pH-waarde leidt tot het ontbinden van desmosomen
Verschillende soorten Alpha Hydroxy Acids

Zoals eerder beschreven zijn er vele verschillende Alpha Hydroxy Acids. De kleinste carbonzuurverbinding is glycolic acid (glycolzuur) en is daarmee de meest gebruikte Alpha Hydroxy Acid, vanwege de gemakkelijke penetratie in de huid[21,25]. Lactic acid (melkzuur) is evenals glycolic acid een veelgebruikt Alpha Hydroxy Acid, vanwege de relatief kleine carbonzuurverbinding. Andere Alpha Hydroxy Acids zijn mandelic acid (amandelzuur), malic acid (appelzuur), citric acid (citroenzuur) en tartaric acid (wijnsteenzuur). De langere carbonzuurverbindingen penetreren minder gemakkelijk in de huid, echter hebben ze een grotere vochtbindende capaciteit[1]. 
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Glycolzuur: 






Molecuulformule[42]:

C2H4O3

Moleculaire structuur: 

Afhankelijk van meerdere factoren kunnen met Alpha Hydroxy Acids verschillende effecten bereikt worden. De belangrijkste factoren zijn concentratie, pH en applicatietijd van de zuren[43].

Concentratie

Alpha Hydroxy Acids zijn verkrijgbaar in verschillende concentraties. Lage concentraties van 5 tot 30% worden veelal verwerkt in crèmes en hoge concentraties, 50-70%, worden gebruikt voor chemische peelingen[25]. Lage concentraties verstoren de intercellulaire bindingen, waardoor de corneocyten cohesie verminderd wordt met exfoliatie tot gevolg[1,21]. Hogere concentraties versnellen de afname van de corneocyten verbindingen en veroorzaken een dunner stratum corneum door toegenomen desquamatie. Concentraties hoger dan 50% kunnen loslating van de bovenste huidlaag, epidermolyse genaamd, veroorzaken[1]. 

pH

Nog belangrijker dan de concentratie, is de pH-waarde van het zuur. Over het algemeen wordt aangenomen dat hogere concentraties Alpha Hydroxy Acids een lagere pH-waarde hebben en, tot op zekere hoogte, effectiever zijn[24]. Hoewel er bij een lagere pH-waarde meer exfoliatie optreedt is er tevens een verhoogde kans op huidirritatie, in vergelijking met een hogere pH-waarde[1,28].Om balans te krijgen in de werkzaamheid van het zuur en de verdraagzaamheid van de huid kunnen Alpha Hydroxy Acids op meerdere manier verwerkt worden. De Alpha Hydroxy Acids kunnen in een preparatie als vrije zuren, deels geneutraliseerde, gebufferde of veresterde aanwezig zijn[1,21]. Een geneutraliseerde,  gebufferde en verersterde verwerking verhoogt de pH-waarde en zorgt voor minder huidirritatie. Glycolzuurpreparaties worden veelal geneutraliseerd met sodium hydroxide, een alkalische hulpstof om zuren te neutraliseren[44]. De meest voorkomende geneutraliseerde concentraties van glycolzuur in crèmes variëren van 4-8% met een pH-waarde tussen de 3.8 en 4[37]. Een glycolzuurpeeling van 70% kan daarentegen een pH-waarde hebben           van <1[39]. Geneutraliseerde glycolzuurpreparaties met een pH > 4.8 hebben geen exfoliërende werking meer[24]. 

Applicatie-tijd


Hoe langer de Alpha Hydroxy Acids op de huid aanwezig blijven, hoe dieper hun penetratie in de huid zal zijn. Omdat de zuren niet zelf-neutraliserend zijn, moet geneutraliseerd worden met water of een neutraliserende oplossing als natrium bicarbonaat om de pH-waarde te verhogen om te diepe penetratie te voorkomen. Een te lange applicatie op de huid kan resulteren in ongewenste epidermolyse en/of crustae –vorming[21,24,28,39]. 
3.4
Indicaties, contra-indicaties en mogelijke complicaties

Alpha Hydroxy Acids kunnen ingezet worden bij vele dermatosen. Diverse onderzoeken beschrijven dat ze onder andere effectief werkzaam zijn bij keratinisatiestoornissen, zoals ichthyosis, xerosis, actinische keratosen en Keratosis Pilaris en bij pigmentatiestoornissen, zoals melasma en postinflammatoire hyperpigmenaties. Verder blijken Alpha Hydroxy Acids ook effectief te zijn bij het behandelen van acne en leeftijds-gerelateerde huidveranderingen, zoals fijne rimpels[1,39,25,45].  
Hoewel door het gebruik van Alpha Hydroxy Acids weinig complicaties gezien worden, dient er rekening gehouden te worden met diverse mogelijke complicaties. Met name bij overmatig gebruik of een te snel volgende applicatie kan droogheid en milde irritatie optreden. Preparaten met een lage pH-waarde veroorzaken doorgaans meer branderigheid, jeuk, irritatie en erytheem dan preparaties met een hogere pH-waarde. Wanneer er complicaties optreden is dit meestal na de toepassing van Alpha Hydroxy Acids in de vorm van een peeling. Door het gebruik van Alpha Hydroxy Acids kan bijvoorbeeld een latente herpes simplex geactiveerd worden. Bij een actief aanwezige herpes simplex wordt een peeling afgeraden. 

Er kunnen ook complicaties in de pigmentatie van de huid ontstaan door het gebruik van Alpha Hydroxy Acids. Door de toepassing van een diepe peeling kunnen mogelijk de keratinocyten vernietigd worden, waardoor een hypopigmentatie optreedt. Ook is er door applicatie van Alpha Hydroxy Acids op de huid ook een vergrote kans op hyperpigmentaties in verband met de verhoogde gevoeligheid voor UV-straling. Daarnaast kunnen bepaalde medicijnen, zoals orale-anticonceptie, de huid gevoeliger maken voor zonlicht waardoor een grotere kans op pigmentcomplicaties ontstaat. Hyperpigmentaties kunnen tevens optreden als gevolg van een slechte wondgenezing na het gebruik van Alpha Hydroxy Acids, evenals hypertrofische, keloidale en/of atrofische littekens. Door het gebruik van isotretinoïne en na radiotherapie wordt tevens een vertraagde wondgenezing gezien, wat kan resulteren in littekenvorming. Als reactie op het gebruik van orale anti-biotica tegen acne kan tijdens of na het gebruik van Alpha Hydroxy Acids erythemateuze folliculaire papels ontstaan[28,39].  
3.5 
Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris

Het gebruik van Alpha Hydroxy Acids in de cosmetische dermatologie is enorm toegenomen sinds bekend is dat hyperkeratotische huidcondities zoals ichtyosis en pseudofolliculitis barbae effectief behandeld kunnen worden[28,39] 
Keratosis Pilaris is een hyperkeratinisatiestoornis van de huid welke zich presenteert als keratinische verstoppingen in het folliculaire infundibulum waarbij er verschillende gradaties van perifolliculair erytheem op kunnen treden.Van Scott beschrijft dat folliculaire hyperkeratinisatie, Keratosis Pilaris, goed reageert op lokale behandeling met Alpha Hydroxy Acids[24]. De behandeling bestaat uit Alpha Hydroxy Acids verwerkt in een crème die tweemaal daags aangebracht dient te worden totdat de folliculaire verstoppingen verdwenen zijn. In het artikel staat niet beschreven welk specifiek Alpha Hydroxy Acid in de crème verwerkt dient te zijn. 

M.Ditre beschrijft in het artikel ‘Glycolic Acids Peels’ uit 2001 dat Keratosis Pilairs sterk zou verbeteren door de toepassing van glycolzuurpeelingen[45]. Met name op hardnekkige gebieden zoals de bovenarmen mag de peeling in hogere concentraties toegepast worden. Het te behandelen gebied dient voorbehandeld te worden met een glycolzuur-bevattende preparatie voor thuisgebruik , die voortgezet dient te worden wanneer de peeling effectief blijkt te zijn. De voorbehandeling zorgt ervoor dat de huid voor de peeling al enigszins desquamatie vertoont, zodat deze meer homogeen door de huid opgenomen wordt. Tevens wordt door middel van de voorbehandeling een eventuele overgevoeligheidsreactie voor glycolzuur duidelijk.

D.Nykamp beschrijft in een artikel over Keratosis Pilaris uit 2005 dat het behandeld kan worden met Alpha Hydroxy Acid in crème-, lotion en gel formuleringen variërend van concentraties van 9 tot 20%. Aangeraden wordt de behandeling te starten met lage concentraties en wanneer mogelijk de concentraties op te voeren[5]. 

Diverse andere artikelen beschrijven dat Keratosis Pilaris behandeld kan worden met keratolytica, zoals lactic acid. In welke forumleringen, concentraties en frequenties wordt veelal niet vermeld[11]. 

In diverse bronnen over Keratosis Pilaris wordt bij de uitwerking van de behandeling veelal keratolytica vermeld als optionele therapie. Echter wordt in de literatuur over het keratolyticum Alpha Hydroxy Acids minder frequent en uitgebreid gesproken over Keratosis Pilaris als indicatie. 

Hoofdstuk 4 Casestudy










4.1
Opzet praktijkonderzoek


Inleiding

Naar aanleiding van het afstudeerproject ‘Alpha Hydroxy Acid  bij Keratosis Pilaris. Effectief?’  voor de opleiding huidtherapie is aanvullend een praktijkonderzoek gedaan. In het literatuuronderzoek is onderzoek gedaan naar wetenschappelijke literatuur over de dermatose Keratosis Pilaris en de bijbehorende behandelingen. Tevens is onderzoek gedaan naar Alpha Hydroxy Acids en de diverse indicaties ervan. 
Uit het literatuuronderzoek is gebleken dat Keratosis Pilaris beschreven wordt als indicatie voor Alpha Hydroxy Acids, echter is over het meest geschikte type zuur, de concentratie en de applicatietijd en –frequentie weinig bekend. 
Het praktijkonderzoek betreft een casestudy waarin één patiënt met Keratosis Pilaris een combinatie behandeling heeft ondergaan met AHA crème 10% en een AHA peeling 50%. 

In verband met het beschikbare tijdsbestek was het niet mogelijk een prospectief onderzoek in de vorm van een follow-up studie te realiseren, daarom is gekozen voor een casestudy. 

Het doel van het onderzoek is de mogelijke effectiviteit van Alpha Hydroxy Acids in beeld te brengen bij de dermatose Keratosis Pilaris. 

Vraagstelling

De vraagstelling geformuleerd bij het onderzoek luidt:

“Wat zijn de effecten van Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris?”

Onderzoeksmethodiek

Het praktijkonderzoek betreft een casestudy, waarbij dezelfde patiënt elke keer opnieuw onderzocht wordt gedurende het onderzoek. Zo kunnen veranderingen in de situatie van de betreffende persoon gevolgd worden. Een casestudy is een gevalsstudie wat zich richt op één persoon, in het onderzoek is dan ook sprake van een N=1 onderzoek[2]. De behandelingen worden met behulp van scorelijsten en klinische foto’s beoordeeld. 

De te onderzoeken patiënt betreft een jonge vrouw van 16 jaar, waarbij de diagnose Keratosis Pilaris reeds is vastgesteld door haar huisarts. Het aangedane gebied omvat met name de bovenarmen, tevens zijn de onderarmen en de wangen in mindere mate aangedaan. Voor verdere informatie betreffende de anamnese wordt verwezen naar bijlage II. 


De behandeling betreft een combinatie van AHA crème 10% en een AHA glycolzuurpeeling van 50% van Louis Widmer (bijlage VI). Voorafgaand aan de glycolzuurpeeling dient de patiënt de AHA crème 10% tien dagen, eenmaal daags in de avond aan te brengen op het te behandelen gebied. Uit het literatuuronderzoek is gebleken dat een huid voorbehandelt dient te worden met lage concentraties Alpha Hydroxy Acids, voordat een peeling wordt toegepast. Ten eerste om de huid al enigszins te laten desquameren, zodat de peeling meer homogeen door de huid opgenomen wordt. Tevens wordt door middel van de voorbehandeling een eventuele overgevoeligheidsreactie voor glycolzuur duidelijk. In de gebruiksaanwijzing van het product staat beschreven dat gestart dient te worden met een applicatie van eenmaal per dag. De frequentie kan later opgevoerd worden naar twee keer per dag. Om continuïteit in het praktijkonderzoek te handhaven is gekozen voor een applicatie van eenmaal daags gedurende het gehele onderzoek.

Aanvullend op de behandeling met de AHA crème wordt driemaal op een deel van het voorbehandelde gebied een AHA glycolzuurpeeling van 50% toegepast. De peelingen worden eenmaal in de twee weken toegepast om de huid tussendoor te kunnen laten herstellen. In ver band met de beschikbare tijd is het mogelijk de peeling driemaal toe te passen met een interval van twee weken. Bovendien wordt verwacht dat wanneer een glycolzuurpeeling effectief blijkt te zijn dit na drie behandelingen al enigszins zichtbaar zal zijn.
In het literatuuronderzoek staat beschreven dat Keratosis Pilaris effectief behandeld kan worden met hoge concentraties glycolzuurpeeling. Met name op de gebieden zoals de bovenarmen kunnen hoge concentraties toegepast worden, echter wordt aangeraden om niet te starten met de hoogst beschikbare concentratie, dit is de reden dat gekozen is voor een peeling met een concentratie van 50%. 

Het aantal minuten wordt bepaald aan de hand van de huidreactie. Wanneer de huid erytheem vertoont, zal worden geneutraliseerd met natriumbicarbonaat. 

Elke twee weken wordt de patiënt beoordeeld aan de hand van een scorelijst en worden het behandelde gebied en het controlegebied gefotografeerd. Er zullen van beide gebieden naast overzichtsfoto’s tevens detailfoto’s gemaakt worden. De detailfoto’s van het behandelde gebied betreffen een foto van het gebied behandeld met alleen de crème en een foto van het gebied behandeld met de AHA crème en de glycolzuurpeeling. Zowel door de onderzoekers, als ook door de patiënt wordt een scorelijst ingevuld. De scorelijsten zijn afgeleid van een onderzoek over Keratosis Pilaris van Eucerin (bijlage V). In het betreffende onderzoek is gebruik gemaakt van een scorelijst met een 10-puntenschaal, waarin bij de beoordeling van de aanwezigheid van Keratosis Pilaris 0-1 staat voor ‘Geen’, 2-4 staat voor ‘Mild’, 5-7 staat voor ‘Matig’ en 8-10 staat voor ‘Ernstig’. Om duidelijker onderscheid te kunnen maken in de beoordelingen is in de case-study gebruikt gemaakt van een scorelijst met een 4-puntenschaal. Dit houdt in dat de aanwezigheid van Keratosis Pilaris bijvoorbeeld beoordeeld wordt aan de hand van het volgende puntensysteem:
· 1: 
niet zichtbaar 

· 2:
mild zichtbaar

· 3:
matig zichtbaar

· 4:
ernstig zichtbaar

Voor de volledige scorelijst wordt verwezen naar paragraaf 4.2 Resultaten. 

De behandelingen met de AHA glycolzuurpeeling 50% vinden plaats op Hogeschool Utrecht, Faculteit Gezondheidszorg onder toezicht van een afgestudeerde huidtherapeut. De ruimte voor de klinische fotografie betreft een ruimte met alleen kunstmatig licht. Gedurende een periode van 7,5 week wordt de patiënt gevolgd om na te gaan of de behandeling al dan niet effectief is. 

Daar er sprake is van een casestudy is er geen controlegroep betrokken bij het onderzoek.

De controle vindt plaats door de patiënt eenzijdig te behandelen daar de te onderzoeken dermatose een symmetrische aandoening betreft. De rechterbovenarm wordt tien dagen voorbehandeld met de AHA crème en driemaal behandeld met een AHA glycolzuurpeeling van 50%. Gedurende het gehele behandeltraject dient de AHA crème eenmaal daags in de avond te worden opgebracht. De laatste dag van de behandeling met de AHA crème zal 7 mei 2009 zijn. De linkerbovenarm dient als controle en vergelijking, deze is gedurende het hele traject niet behandeld met de AHA crème en/of de glycolzuurpeeling.

Voorafgaand aan het onderzoek wordt de patiënt geïnformeerd over de dermatose Keratosis Pilaris en over de behandeling met Alpha Hydroxy Acids. Tevens zal een patch-test uitgevoerd worden met de AHA crème 10%, welke de volgende dag beoordeeld wordt. Het te behandelen gebied met de glycolzuurpeeling betreft een oppervlakte van 65 mm bij 95 mm. In verband met de geringe oppervlakte wordt hierbij geen patch-test uitgevoerd.

Tevens dient de patiënt voorafgaand aan het onderzoek een Informend Consent te onderteken. Het voorlichtingsmateriaal is bijgevoegd als bijlage III, het Informend Consent is bijgevoegd als bijlage IV. 

Voor het praktijkonderzoek zijn naast de benodigde behandelruimte, tevens de volgende producten nodig: 

· 1 maal AHA crème 10%, Louis Widmer

· 1 maal flacon AHA glycolzuurpeeling 50%, Louis Widmer.

· Wattenschijfjes

· Wattenstokken

· Natriumbicarbonaat 

· 1 maal verzorgende crème (voor na de peeling), Louis Widmer Fluide Hydratant UV6

· 1 maal zonnebrandcrème factor 50, ROC Minesol triple defense crème fluide.
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Het praktijkonderzoek start 18 maart 2009 en eindigt 8 mei 2009, zie bijlage VII voor een schematische weergave van alle geplande activiteiten. Naar aanleiding van de scorelijsten en het fotomateriaal zal een antwoord gegeven worden op de vraagstelling en worden conclusies getrokken met betrekking tot de effectiviteit van Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris op basis van de casestudy. 
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4.2
Resultaten
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Om het effect van de behandelingen duidelijk in kaart te brengen zijn er objectieve 


en subjectieve metingen verricht. Voor de aanvang van de behandelingen en het gebruik  van de AHA créme 10% is er met behulp van een scorelijst een beginsituatie geschetst op basis van de algehele conditie van de huid (mate van Keratosis Pilaris), 


de huidtextuur en het zichtbare erytheem van beide zijden.  Aan deze scorelijst is een subjectief onderdeel toegevoegd (gevoelswaarneming) waarbij jeuk, 

branderigheid  en tintelingen beoordeeld zijn. De verschillende metingen zijn gedaan 

aan de hand van het puntensysteem uit Tabel 1. De scorelijst en het puntensysteem 

zijn  afgeleid van een onderzoek naar Keratosis Pilaris van Eucerin. De resultaten welke verkregen zijn uit  het praktijkonderzoek zijn schematische samengevat in 

Tabel 2.

In tabel 3 is een schema weergegeven, waarin zowel de bevindingen van de 

onderzoekers als van de patiënt tijdens elke meting beschreven staan. 

	Onderdeel: 
	Waarneming onderzoekers
	Waarneming patiënt

	Mate van Keratosis Pilaris
	1
	2
	3
	4
	1
	2
	3
	4

	Huidtextuur
	1
	2
	3
	4
	1
	2
	3
	4

	Erytheem
	1
	2
	3
	4
	1
	2
	3
	4

	Waarneming van:      - Jeuk
                                  - Branderigheid

                                  - Tintelingen
	
	1
	2
	3
	4

	
	
	1
	2
	3
	4

	
	
	1
	2
	3
	4


Tabel 1a Scorelijst

Tabel 1b Puntensysteem 

Tevens is een selectie gemaakt van de foto’s die genomen zijn tijdens het onderzoek om de metingen te verduidelijken en versterken. Om een zo duidelijk mogelijk verschil weer te geven tussen het begin en het einde van de behandeling, zijn alleen de startfoto’s (18 maart 2009) en eindfoto’s (7 mei 2009) opgenomen. Er zijn overzichtsfoto’s gemaakt van het behandelgebied (rechts) en controlegebied (links). Tevens zijn close-up foto’s gemaakt van het gebied behandeld  met crème, met de peeling en van hun controlegebied. 

In onderstaande schema’s zijn voor zowel de rechter- als linkerzijde alle gedane metingen gedurende het praktijkonderzoek schematisch samengevat. Een volledige beschrijving van het puntensysteem staat weergegeven op de voorgaande bladzijde. 

In het praktijkonderzoek zijn zowel objectieve als subjectieve onderdelen opgenomen. De objectieve onderdelen betreffen de beoordeling van de mate van Keratosis Pilaris, de huidtextuur en de mate van erytheem. De subjectieve onderdelen zijn beoordeeld door de patiënt en betreffen de waarneming van jeuk, branderigheid en tintelingen. 

	Rechts 
	18 
maart

	26
maart

	8

april

	23
 april

	7

mei


	Mate van KP 

	3

	3

	3

	2/3

	2/3


	Huidtextuur

	3

	2/3

	2/3

	2

	2


	Erytheem

	3

	3/4

	4

	2/3

	3


	Waarneming 

	Jeuk

	2

	2

	1/ 2

	1

	1


		Branderigheid

	1

	1

	1

	1

	1


		Tintelingen

	1

	1

	1

	1

	1


	
Mate van Keratosis Pilaris: Voor de behandeling werd de mate van aanwezigheid van Keratosis Pilaris geclassificeerd met een 3, wat staat voor matig zichtbaar. De eerste drie metingen is het beoordeeld met een 3, tijdens de laatste twee metingen was er een hele kleine verbetering te zien en is de mate van Keratosis Pilaris geclassificeerd met een 2/3, wat staat voor mild tot matig zichtbaar. 


Huidtextuur: Tijdens de eerste beoordeling is de huidtextuur geclassificeerd met een 3, wat staat voor matig ruw aanvoelend. Naarmate het onderzoek is de huidtextuur van matig ruw aanvoelend afgenomen tot mild ruw aanvoelend.


Erytheem: De classificatie van het erytheem is erg fluctuerend. Voor de behandeling werd de mate van erytheem geclassificeerd met een 3, wat staat voor matig zichtbaar. De aanwezigheid van erytheem is tijdens de derde beoordeling verergerd tot ernstig erytheem. De volgende beoordeling is echter geclassificeerd met een 2/3, wat staat voor mild tot matig zichtbaar. De laatste beoordeling is geclassificeerd met matig zichtbaar erytheem. 

Waarneming van jeuk, branderigheid en tintelingen door de patiënt: De patiënt heeft de mate van jeuk tijdens de eerste beoordeling geclassificeerd met een 2, wat staat voor milde jeuk voelbaar. Naarmate het onderzoek is de jeuk afgenomen tot een classificatie van 1, wat staat voor geen jeuk voelbaar. Branderigheid en tintelingen zijn altijd geclassificeerd geweest met 1, wat staat voor geen branderigheid en tintelingen voelbaar. 



	Tabel 2. Schematische samenvatting van resultaten uit het praktijkonderzoek


	Links 
18 

maart

26 

maart

8 

april

23

april

7 

mei

Mate van KP 

3

3

3

2

2/3

Huidtextuur

2

3

3

2

2

Erytheem

3

3

4

2

2

Waarneming 

Jeuk

2

2

1/ 2

1

1

Branderigheid

1

1

1

1

1

Tintelingen

1

1

1

1

1


Mate van Keratosis Pilaris: Voor de behandeling werd de mate van aanwezigheid van Keratosis Pilaris geclassificeerd met een 3, wat staat voor matig zichtbaar. Naarmate het onderzoek is de aanwezigheid van Keratosis Pilaris in het algemeen afgenomen tot mild tot matig zichtbaar. 


Huidtextuur: Tijdens de eerste beoordeling is de huidtextuur geclassificeerd met een 2, wat staat voor mild ruw aanvoelend. De huidtextuur is vervolgens iets ruwer geworden tot matig ruw aanvoelend, waarna het weer is afgenomen tot mild ruw aanvoelend.


Erytheem: De classificatie van het erytheem is erg fluctuerend. Voor de behandeling werd de mate van erytheem geclassificeerd met een 3, wat staat voor matig zichtbaar. De aanwezigheid van het erytheem werd tijdens de derde beoordeling geclassificeerd als ernstig erytheem aanwezig. De volgende beoordelingen zijn geclassificeerd als mild erytheem zichtbaar.


Waarneming van jeuk, branderigheid en tintelingen door de patiënt: De patiënt heeft de mate van jeuk tijdens de eerste beoordeling geclassificeerd met een 2, wat staat voor milde jeuk voelbaar. Naarmate het onderzoek is de jeuk afgenomen tot een classificatie van 1, wat staat voor geen jeuk voelbaar. Branderigheid en tintelingen zijn altijd geclassificeerd geweest met 1, wat staat voor geen branderigheid en tintelingen voelbaar.



	Opmerkingen
	18 maart

	26 maart

	8 april

	23 april

	7 mei


	Patiënt

	Momenteel ziet het er rustig uit. In de zomer is het minder dan in de winter. Soms bloedt het en is ontstoken als ik eraan gezeten heb. De jeuk is niet constant aanwezig.

	Ik ben deze week twee keer vergeten de crème te smeren. Ik heb geen last gehad van de crème in de vorm van irritatie. De crème voelde zacht aan. 
Op beide armen vind ik de Keratosis Pilaris duidelijker zichtbaar dan vorige week, met name links.

	Na de peeling had ik het idee dat het gladder aanvoelde. Ik heb het idee dat de combinatie van de peeling en de crème effectiever is, dan alleen de crème. Huidtextuur is iets verbeterd, maar niet voor een cijfer 1. Er is namelijk nog wel wat ruwheid te voelen.

	Er is wel verandering te zien in de roodheid, maar niet zozeer in de hoeveelheid plekjes. Na het douchen of sporten zijn mijn armen allebei roder dan normaal. Ook zie ik weinig verschil tussen links en rechts, hoewel er rechts altijd minder heeft gezeten. Dus het lijkt alsof ze nu meer in evenwicht komen.

	Het is veel roder dan de vorige keer. De huid is ook niet echt zachter dan de vorige keer. 
Vandaag is het koud en dan is het altijd erger, want dan heb ik kippenvel en is het beter zichtbaar.


	Onderzoeker

	Er is weinig verschil tussen de linkerbovenarm en rechterbovenarm. Het duidelijkste verschil is de mate van ruwheid, deze is bij de linkerarm in mindere mate voelbaar.

	De rechterarm voelt minder ruw aan dan de linker arm en dan vorige week. Er is wel meer erytheem zichtbaar op de rechterarm, zowel in vergelijking met de linkerarm als in vergelijking met de vorige meting. Beide armen vertonen een iets heftiger beeld dan vorige week.  

	Er is weinig verschil vergeleken met de vorige beoordeling. De huid is wat minder ruw,  echter is er nog veel roodheid te zien. Er is geen duidelijk verschil waarneembaar tussen de behandelde arm en de controlearm.

	De roodheid is duidelijk afgenomen, ook is de huidtextuur minder rasperig. De hoeveelheid laesies is niet afgenomen, maar het beeld is verminderd door de verminderde roodheid. Er zijn weinig significante verschillen waarneembaar tussen rechts en links.

	De roodheid is heftiger dan de vorige meting, de huidtextuur is hetzelfde gebleven. Als de patiënt het koud heeft, is de Keratosis Pilaris heftiger aanwezig. Dit uit zich in meer roodheid/paarsheid en grotere follikels.



	Tabel 3. Bevindingen tijdens metingen

Naar aanleiding van tabel 1 blijkt dat de mate van Keratosis Pilaris op de rechterarm gedurende het onderzoek enigszins verbeterd is. Aan het begin van het onderzoek werd deze geclassificeerd met een 2/3, wat staat voor mild tot matig zichtbaar. Aan het einde van het onderzoek werd de mate van Keratosis Pilaris geclassificeerd met een 2, mild zichtbaar. Echter de controlearm, de linkerzijde, laat een zelfde verbetering zien. Deze is namelijk ook verbeterd van matig zichtbaar tot mild tot matig zichtbaar. Een significante verbetering werd aan beide zijden niet gezien. 

De huidtextuur daarentegen laat wel een verschil in behandelzijde en controlezijde zien. De behandelzijde, de rechterarm, begon het onderzoek met een matig ruw aanvoelende textuur en eindigde met een mild ruw aanvoelende textuur. De huidtextuur van de andere zijde heeft wat gefluctueerd tijdens het onderzoek, echter is het begonnen en geëindigd met een classificatie van 2, mild ruw aanvoelend.

De mate van erytheem heeft tijdens het onderzoek het meest gefluctueerd. De behandelde zijde is gestart met een classificatie van 3, matig zichtbaar en tevens geëindigd met een 3. Tijdens het onderzoek is het erytheem enigszins afgenomen, waarna het vervolgens weer is toegenomen. De controlezijde daarentegen laat wel een kleine verbetering in de mate van erytheem zien, de startclassificatie betrof een 3 en de eindclassificatie een 2. 

De gevoelswaarnemingen door de patiënt van jeuk, branderigheid en tintelingen vertonen geen verschil in links en rechts. De jeuk is aan beide zijden iets afgenomen, van mild jeuk voelbaar tot geen jeuk voelbaar. 
	


Overzichtsfoto’s behandelgebied (rechts)



Overzichtsfoto’s controlegebied (links)


	Voor behandeling 
(18 maart 2009)
	Na behandeling 
(7 mei 2009)
	18 maart 2009
	7 mei 2009
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Heden, 24 maart 2009 heb ik bij Vera Fase, geb. 07-07-1992 de huid onderzocht.
Vera heeft op beide bovenarmen keratosis pilaris.

Was getekend,

|

Middelharnis

E. Th. Klapwijk, arts







Afb. 6 Bovenstaande foto’s geven de begin- en eindsituatie weer van de uitgebreidheid van de aanwezige KP. De beginsituaties van beide zijden verschillen optisch weinig. De eindsituatie van de controle- arm vertoont ten opzichte van de beginsituatie en ten opzichte van de eindsituatie van de behandelde zijde weinig verbetering. 

Close-up foto gebied behandeld met crème 



Close-up foto gebied controlegebied 

	Voor behandeling 

(18 maart 2009)
	Na behandeling 
(7 mei 2009)
	18 maart 2009
	7 mei 2009

	 
	 
	 
	




























Afb. 7  Bovenstaande foto’s geven een close-up van de begin- en eindsituatie weer van het gebied behandeld met de crème en het controlegebied. Er is enig kleurverschil op te merken in de foto’s, waardoor een specifieke beoordeling bemoeilijkt wordt, omdat de mate van erytheem hier optisch door beïnvloed is. Het aantal laesies van de behandelde zijde is niet toe- of afgenomen, echter zijn ze meer erythemateus en prominent aanwezig. 

Close-up foto gebied behandeld met crème en peeling


Close-up foto gebied controlegebied 

	Voor behandeling 
(18 maart 2009)
	Na behandeling 
(7 mei 2009)
	18 maart 2009
	7 mei 2009

	
	
	
	
























 


Afb. 8  Bovenstaande foto’s geven een close-up van de begin- en eindsituatie weer van het gebied behandeld met de crème en peeling en het controlegebied. De follikels zijn meer prominent aanwezig op de eindfoto in vergelijking met de startfoto, met name op de behandelde arm.  Daarbij lijken de laesies meer erythemateus op het moment van de eindfoto’s op zowel het behandelde- als controlegebied.  

Hoofdstuk 5
 Discussie










Discussie Keratosis Pilaris

In het eerste hoofdstuk van het literatuuronderzoek staat naast de definitie van Keratosis Pilaris, tevens de etiologie en pathologie, het klinische beeld en varianten, de differentiaal diagnoses en associaties met Keratosis Pilaris beschreven. Als laatste zijn de behandelmogelijkheden ervan in beeld gebracht. 

Tijdens het schrijven van het betreffende hoofdstuk vanuit diverse wetenschappelijke bronnen is gebleken dat er verschillende definities gebruikt worden voor de beschrijving van Keratosis Pilaris. In het literatuuronderzoek is besloten om vanuit de gegeven definities een samenhangende definitie te formuleren: 

 “Keratosis Pilaris is een veelvoorkomende hyperkeratinisatiestoornis van de huid welke zich presenteert als keratinische verstoppingen in het folliculaire infundibulum waarbij er verschillende gradaties van perifolliculair erytheem op kunnen treden. Tevens voelt de huid bij palpatie rasperig aan”.


Tijdens het beschrijven van de etiologie en pathologie van Keratosis Pilaris is naar voren gekomen dat de aandoening vermoedelijk autosomaal dominant overerfbaar is, meer voorkomt bij mensen met atopie, diabetes type 1 en mensen met een BMI boven de 25. Daarnaast komt de aandoening meer bij vrouwen dan bij mannen voor. Opmerkelijk is dat de oorzaak van de aandoening onbekend is. De prevalentie binnen Nederland wordt in de literatuur niet beschreven, maar blijkt echter bij verschillende bevolkingsgroepen significant aanwezig te zijn. Lichaamsgebieden waar de dermatose voorkomt zijn het gezicht, de strekzijden van de bovenarmen, de bovenbenen, billen en wenkbrauwen. De bovenarmen zijn in de meeste gevallen aangedaan. Bij een derde van patiënten met Keratosis Pilaris verbetert het ziektebeeld zich gedurende het leven, bij de helft van de overgebleven patiënten blijft het ziektebeeld onveranderd en bij de rest vindt er verergering plaats. De oorzaak voor dit verloop is onbekend. Mogelijk spelen hormonale schommelingen een rol.  

Uit onderzoek naar het klinische beeld en de varianten van Keratosis Pilaris kwam eveneens naar voren dat hier geen eenduidige informatie over beschikbaar is. Verschillende literatuurstukken beschrijven de verschillende soorten Keratosis Pilaris als varianten, terwijl andere bronnen het daarentegen hebben over associaties. In het literatuuronderzoek is gekozen om de verschillende dermatosen te beschrijven als varianten van Keratosis Pilaris, omdat deze beschrijving meer werd gebruikt in de literatuur. De dermatose Keratosis Pilaris kan onderverdeeld worden in Keratosis Pilaris Alba en Keratosis Pilaris Rubra. Bij de Rubra vorm is er perifolliculair erytheem zichtbaar, bij de Alba vorm is dit niet het geval. Atrophoderma Vermiculata, Keratosis Pilaris Atrophicans Faciei,  Keratosis Pilaris Decalvans en Erythromelanosis Follicularis Faciei et Colli (EFFC) worden beschreven als varianten van Keratosis Pilaris.

De differentiaal diagnoses zijn samen beschreven met geassocieerde aandoeningen binnen het literatuuronderzoek. Differentiaal diagnoses komen zelden aan bod in de literatuur, in tegenstelling tot geassocieerde aandoeningen. Ichthyosis Vulgaris en Lichen Planus staan beschreven als differentiaal diagnoses. Opvallend is dat Keratosis Pilaris frequent optreedt bij ichtyosis, xerosis, vormen van atopie, chothiodystrophy, het Noonan’s syndroom, het Down syndroom, het Greither syndroom, Darier’s disease, uremie, Diabetes mellitus en het hebben van een BMI boven de 25. Deze aandoeningen zijn beschreven als geassocieerde aandoeningen. 

Als laatste zijn de behandelmogelijkheden van Keratosis Pilaris beschreven. Verschillende bronnen gaven wederom geen eenduidige beschrijving. Enkele bronnen beschrijven dat er meteen gebruik gemaakt kan worden van intensievere middelen, maar overeenkomstige beschrijvingen gaven weer dat het belangrijk is de behandeling te starten met lichte maatregelen zoals het scrubben van de huid en het gebruik van een moisturizer. Wanneer deze onvoldoende resultaat bieden is het mogelijk om crèmes te gebruiken met lage concentraties werkende stoffen, zoals ureum, hydrocortison en Alpha Hydroxy Acids. Wanneer deze onvoldoende effect hebben kan er gekozen worden voor het gebruik van sterkere middelen met hogere concentraties werkende bestanddelen, zoals corticosteroïden, retinoïden, topicale immunomodulatoren en hogere concentraties Alpha Hydroxy Acids en ureum. De producten hebben echter geen effect op de lange termijn en dienen, voor zolang een behandeling nodig is, gebruikt te worden. 

Discussie Alpha Hydroxy Acids


Aan de hand van het literatuuronderzoek is gebleken dat er verschillende Alpha Hydroxy Acids beschikbaar zijn, namelijk glycolic acid, lactic acid, mandelic acid, malic acid, citric acid, tartaric acid. Naast het type zuur, bepalen de concentratie, pH-waarde en de applicatietijd en –frequentie van het zuur tevens de werking van een Alpha Hydroxy Acid bevattende preparatie. 

Het exacte werkingmechanisme van de Alpha Hydroxy Acids is nog niet bekend, echter is uit diverse onderzoeken gebleken dat op het niveau van de epidermis exfoliatie veroorzaakt wordt. 
In het literatuuronderzoek naar Alpha Hydroxy Acids is gebleken dat vele onderzoeken de therapeutische effectiviteit ervan bij diverse dermatosen bevestigen. Indicaties voor Alpha Hydroxy Acids zijn onder meer ichthyosis, xerosis, actinische keratosen, melasma, postinflammatoire hyperpigmentaties, acne en leeftijds-gerelateerde huidveranderingen. Literatuuronderzoek naar Keratosis Pilaris als indicatie voor Alpha Hydroxy Acids heeft diverse onderzoeken  opgeleverd. De onderzoeken beschrijven de folliculaire hyperkeratose als indicatie, echter  zijn ze onderling niet in overeenstemming welke concentratie en welk type zuur gebruikt dient te worden. Zo beschrijft Van Scott in het onderzoek ‘Hyperkeratinization, corneocyte cohesion, and alpha hydroxy acids’ uit 1984, dat de dermatose goed reageert op lokale behandeling in de vorm van een crème. Echter welk type zuur verwerkt dient te zijn in de crème wordt niet beschreven.

Een ander onderzoek beschrijft dat Keratosis Pilaris effectief behandeld kan worden met hoge concentraties glycolzuur in de vorm van een peeling. De exacte concentratie van het zuur, de frequentie en duur van applicatie wordt niet vermeld. Aangeraden wordt de huid thuis voor te behandelen met lagere concentraties glycolzuur.

In beide artikelen staan geen verwijzingen naar onderzoeken waarop de beschreven gegevens zijn gebaseerd. 

Verder is het opmerkelijk dat in de onderzoeken over Keratosis Pilaris de Alpha Hydroxy Acids veelal vermeld staan als optionele keratolytische behandeling. Een specifieke beschrijving van welk type zuur, in welke concentratie en in welk vehiculum het vervaardigd dient te zijn ontbreekt echter. Een enkele keer wordt lactic acid specifiek benoemd als keratolyticum. 

Keratosis Pilaris behoort tot de hyperkeratinisatiestoornissen van de huid. Hyperkeratinisatie-stoornissen worden allen gekenmerkt door een verdikt en compact stratum corneum. 

Diverse onderzoeken tonen aan dat de toepassing van Alpha Hydroxy Acids het stratum corneum verdunnen en zorgen voor een beter gestructureerde epidermis. Op basis hiervan zou aangenomen kunnen worden dat de dermatose mogelijk effectief reageert op een behandeling met Alpha Hydroxy Acids. Echter artikelen die onderling overeenstemmen in de beschrijving van de behandeling van Keratosis Pilaris met Alpha Hydroxy Acids ontbreken. Hierdoor is het niet mogelijk een gedetailleerde beschrijving van de effecten van Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris aan de hand van het literatuuronderzoek te beschrijven. 

Beschreven wordt dat door het gebruik van  Alpha Hydroxy Acids op de huid complicaties kunnen optreden, zoals irritatie, activatie van een latente herpex simplex, hypo- en hyperpigmentaties en littekenvorming. Dit zijn algemene complicaties welke bij elke dermatose kunnen optreden na de toepassing van Alpha Hydroxy Acids, zo ook bij Keratosis Pilaris. 

Discussie Case-study


Tijdens het praktijkonderzoek is onderzocht wat de mogelijke effectiviteit is van Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris in de vorm van een case-study. Bij de betreffende patiënt is sprake van prominent aanwezige Keratosis Pilaris op de strekzijden van de bovenarmen. 
Hoewel er geen specifieke behandelmethode van Keratosis Pilaris met Alpha Hydroxy Acids beschikbaar is, is het praktijkonderzoek zo veel mogelijk gebaseerd op wetenschappelijke literatuur. Op basis van het literatuuronderzoek is voor het praktijkonderzoek gekozen voor een AHA crème met een concentratie van 10% glycolzuur en een AHA glycolzuurpeeling met een concentratie van 50%.
  
Theoretisch gezien zouden de Alpha Hydroxy Acids door middel van exfoliatie een dunner stratum corneum veroorzaken, waardoor de ruwe huidtextuur van Keratosis Pilaris zou verminderen. In het praktijkonderzoek heeft dit effect van de Alpha Hydroxy Acids zich niet significant bewezen. Het aantal folliculaire hyperkeratoses is gedurende het onderzoek niet afgenomen. De mate van erytheem is tijdens het onderzoek afgenomen, waarna het wederom  is toegenomen. 

De frequentie van applicatie is zowel gebaseerd op diverse wetenschappelijke artikelen als ook op de gebruiksaanwijzing van het product zelf. Om continuïteit te handhaven is niet gekozen om de applicatiefrequentie op te voeren, deze is gedurende het onderzoek eenmaal daags gebleven. Mogelijk zou een opgevoerde applicatie tot tweemaal daags effectiever zijn, echter zou verder onderzoek nodig zijn om dit te bevestigen. 

 
In diverse onderzoeken staat beschreven dat het scrubben van de huid en het gebruik van een moisturizer de eerste stappen zijn bij  het behandelen van Keratosis Pilaris. Om de specifieke effectiviteit van de zuren te onderzoeken is geen aanvullende therapie toegevoegd in het praktijkonderzoek. Hierdoor zou het niet mogelijk zijn om mogelijke effecten specifiek toe te kennen aan hetzij het scrubben, de moisturizer of de Alpha Hydroxy Acids bevattende producten. 
Hoewel Alpha Hydroxy Acids in de literatuur beschreven staan als hydraterend, heeft ook dit niet voor een duidelijke afname gezorgd voor de aanwezigheid van Keratosis Pilairis in het praktijkonderzoek. Een aanvullende moisturizer zou kunnen bijdragen aan het hydrateren van de huid. Een ander keratolyticum dan Alpha Hydroxy Acids is ureum. Naast de keratolytische werking, heeft ureum ook een hydraterende werking op de huid. 
Het scrubben van de huid en het gebruik van een moisturizer naast de behandeling met Alpha Hydroxy Acids zou mogelijk effectiever kunnen zijn dan alleen de toepassing van Alpha Hydroxy Acids. Verder onderzoek is nodig om dit te bevestigen. 
Tijdens het praktijkonderzoek is tevens gebleken dat de dermatose beïnvloed wordt door diverse factoren, waar geen invloed op uitgeoefend kan worden. De controle-arm, de zijde waar geen Alpha Hydroxy Acids op toegepast zijn, heeft gedurende het onderzoek namelijk een verbetering doorgemaakt. De oorzaak van deze verbetering is onbekend, echter is bekend dat bijvoorbeeld weersomstandigheden de dermatose kunnen beïnvloeden. 

Daarnaast is uit de tweewekelijkse beoordelingen gebleken dat de aanwezigheid van de dermatose fluctueerde. Zo was er eerst een geringe regressie waarneembaar, waarna vervolgens een remissie optrad. De beoordelingen van de dermatose geven een momentopname weer en kunnen mogelijk beïnvloed zijn door factoren als fysieke inspanning, lichaamstemperatuur, mechanisme belasting van kleding en weersomstandigheden. 
Verder dient vermeld te worden dat het praktijkonderzoek een case-study betreft. Dit betekent dat het om een gevalsstudie gaat en dat de resultaten daarom niet gegeneraliseerd kunnen worden. Uitgebreider onderzoek naar de diverse Alpha Hydroxy Acids in verschillende concentraties, met verschillende tijdsintervallen bij meerdere respondenten is nodig. 
Hoofdstuk 6
 Conclusie










Naar aanleiding van de probleemomschrijving, is de volgende onderzoeksvraag van het afstudeeronderzoek geformuleerd:
“Wat zijn de effecten van Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris?”

Om de geformuleerde onderzoeksvraag te kunnen beantwoorden is het onderzoek verdeeld in drie onderdelen met daarbij opgestelde deelvragen. De drie onderdelen van het onderzoek betreffen literatuuronderzoek naar Keratosis Pilaris en Alpha Hydroxy Acids en een aanvullend praktijkonderzoek. 

Er is geen eenduidige definitie beschreven in de literatuur betreffende Keratosis Pilaris. De volgende samenhangende definitie is geformuleerd om de dermatose te beschrijven:


“Keratosis Pilaris is een veelvoorkomende hyperkeratinisatiestoornis van de huid welke zich presenteert als keratinische verstoppingen in het folliculaire infundibulum waarbij er verschillende gradaties van perifolliculair erytheem op kunnen treden. Tevens voelt de huid bij palpatie rasperig aan”.

Tijdens het literatuuronderzoek is naar voren gekomen dat de oorzaak van de dermatose onbekend is. Vermoedelijk is Keratosis Pilaris autosomaal dominant overerfbaar en komt het meer voor bij mensen met atopie, diabetes type 1 en een BMI boven de 25. Daarnaast komt de aandoening meer bij vrouwen dan bij mannen voor. Lichaamsgebieden waar de dermatose voorkomt zijn het gezicht, de strekzijden van de bovenarmen, de bovenbenen, de billen en de wenkbrauwen. De piek van de dermatose vindt frequent plaats tijdens de adolescentie, mogelijk veroorzaakt door hormonale schommelingen. 
Keratosis Pilaris kan onderverdeeld worden in verschillende varianten. De twee minst gecompliceerde vormen zijn Keratosis Pilaris Alba en Keratosis Pilaris Rubra. Rubra geeft aan dat er erytheem zichtbaar is, bij de Alba vorm  is dit niet het geval. De andere varianten zijn Atrophoderma Vermiculata, Keratosis Pilaris Atrophicans Faciei, Keratosis Pilaris Decalvans en Erythromelanosis Follicularis Faciei et Colli (EFFC). Het is belangrijk dat er onderscheid gemaakt wordt tussen deze varianten, omdat deze met atrofie en alopecia gepaard kunnen gaan. Deze aandoeningen zijn beschreven als geassocieerde aandoeningen. 
De behandeling van Keratosis Pilaris richt zich met name op het exfoliëren of verzachten van de huid om de verstopte poriën te verminderen. Het is belangrijk om te starten met milde maatregelen zoals het scrubben van de huid en het gebruik van een moisturizer. Wanneer deze onvoldoende resultaat bieden is het mogelijk om crèmes te gebruiken met lage concentraties werkende stoffen als ureum, Alpha Hydroxy Acids en hydrocortison. Wanneer deze onvoldoende effect hebben kan er gekozen worden voor het gebruik van intensievere middelen met hogere concentraties werkende bestanddelen. Hierbij dient rekening gehouden te worden met mogelijke bijwerkingen en overgevoelige reacties. Producten welke in aanmerking komen voor intensievere behandelingen zijn corticosteroïden, retinoïden, hogere concentraties Alpha Hydroxy Acid (peeling), topicale immunomodulatoren en hogere concentraties ureum. Het gebruik van een scrub- spons en een moisturizer zijn aangeraden naast de genoemde behandelmogelijkheden. In de literatuur worden diverse behandelopties weergegeven, welke allen mogelijk effectief blijken te zijn bij Keratosis Pilaris. Echter staat niet specifiek beschreven welk product de meest effectieve werking heeft en de voorkeur verdient bij de behandeling van de dermatose.

Hoewel het exacte werkingmechanisme van Alpha Hydroxy Acids tot op heden niet bekend is, hebben verschillende onderzoeken in de afgelopen 30 jaar de therapeutische effectiviteit bevestigt bij een groot aantal dermatosen. Zo kunnen keratinisatiestoornissen (ichthyosis, xerosis) pigmentstoornissen (postinflammatoire hyperpigmentaties, melasma), acne en leeftijds-gerelateerde huidveranderingen (actinische keratosen, fijne rimpels) effectief behandeld worden. Het is gebleken dat Alpha Hydroxy Acids exfoliatie van de epidermis veroorzaken, met name in het stratum corneum. Tevens wordt  een versnelde celding gezien wat resulteert in een dunner bovenste huidlaag en een beter gestructureerde epidermis. De werking van een Alpha Hydroxy Acid-bevattende preparatie is afhankelijk van het type zuur,  de concentratie, pH-waarde en de applicatietijd en –frequentie. 

Keratosis Pilaris, een  folliculaire hyperkeratinisatie wordt in diverse onderzoeken beschreven als indicatie. Hyperkeratinisatiestoornissen worden allen gekenmerkt door een verdikt en compact stratum corneum. Over de Alpha Hydroxy Acids is bekend dat het in de epidermis exfoliatie, met een dunner stratum corneum en beter gestructureerde huidlagen tot gevolg, veroorzaakt. Op basis hiervan zou een therapeutische effectiviteit van de zuren bij Keratosis Pilaris aangenomen kunnen worden. Echter ontbreekt het in de literatuur aan overeenstemming over welke type zuur, in welke concentratie en met welke tijdsinterval het meest geschikt is voor de behandeling van Keratosis Pilaris. Hierdoor is het onmogelijk om een op wetenschappelijke onderzoeken gebaseerd behandelplan op te stellen, waarvan bekend is dat het effectief is bij de dermatose. 
Wanneer gekozen wordt voor Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris dient rekening gehouden te worden met mogelijke algemene complicaties. De toepassing van Alpha Hydroxy Acids op de huid kunnen namelijk complicaties veroorzaken zoals irritatie, activatie van een latente herpex simplex, hypo- en hyperpigmentaties en littekenvorming.
Aanvullend op het literatuuronderzoek is een praktijkonderzoek uitgevoerd. Het praktijkonderzoek betreft een case-study, waar bij de betreffende patiënt de diagnose Keratosis Pilaris is gesteld. De onderzoeksopzet van de case-study is gebaseerd op verkregen informatie tijdens het literatuuronderzoek. Er is gekozen voor een AHA crème met een concentratie van 10% glycolzuur en een AHA glycolzuuurpeeling met een concentratie van 50%. De frequentie van applicatie van de crème was gedurende het onderzoek eenmaal daags. De peeling is driemaal toegepast met een interval van twee weken, nadat de huid tien dagen was voorbehandeld met de crème. 

Theoretisch gezien zouden de Alpha Hydroxy Acids door middel van exfoliatie een dunner stratum corneum veroorzaken, waardoor de ruwe huidtextuur van Keratosis Pilaris zou verminderen. In het praktijkonderzoek heeft dit effect van de Alpha Hydroxy Acids zich niet significant bewezen. Het aantal folliculaire hyperkeratosen is gedurende het onderzoek niet afgenomen. De mate van erytheem is tijdens het onderzoek afgenomen, waarna het wederom  is toegenomen. 

Op basis van het literatuuronderzoek kan geconcludeerd worden dat Keratosis Pilaris een folliculaire hyperkeratinisatie is en daarmee geïndiceerd is voor Alpha Hydroxy Acids. Voor welk type zuur, in welke concentratie, met welke pH-waarde en applicatietijd- en frequentie is onbekend. De effecten van Alpha Hydroxy Acids op een hyperkeratose vertalen zich in het verdunnen van het stratum corneum en het beter structuren van de huidlagen in de epidermis als gevolg van een versnelde celdeling. 

De gekozen behandelmethode in het praktijkonderzoek, met een AHA crème van 10% glycolzuur en een AHA glycolzuurpeeling van 50% heeft niet in een zichtbare verbetering van het huidaspect geresulteerd. Mogelijk dienen de producten ondersteund te worden met een scrub- spons en een hydraterende moisturizer. 

De resultaten uit het gedane praktijkonderzoek kunnen niet gegeneraliseerd worden. Het praktijkonderzoek betreft namelijk een case-study. Dat betekent dat de resultaten uit het praktijkonderzoek te persoonsgebonden zijn om op basis daarvan te 

concluderen of Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris al dan niet effectief blijken te zijn.

Verder onderzoek is nodig waarin verschillende Alpha Hydroxy Acids in diverse concentraties en met variërende tijdsintervallen toegepast worden om te bevestigen of ze al dan niet effectief blijken te zijn bij het behandelen van de dermatose Keratosis Pilaris.
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Anamnese










1. Verwijzing en aanmelding
 Datum aanmelding: 
n.v.t.

 Datum intake:
1 maart 2009
 Verwijsgegevens:
n.v.t.
 Patiëntgegevens:

  
- Geslacht:
Vrouw
2. Anamnese
 Hulpvraag:

n.v.t.
 Verwachting huidtherapeutische zorg: Verwacht verandering van rasperigheid
 Klacht:
 
- Aard:

Onbekend
 
- Ernst:
Niet ernstig
 
- Aanvang:
Rond 13e/14e levensjaar
 
- Oorzaak:
Onbekend
 
- Beloop:
Ín het begin viel het mee, rond 15e/16e levensjaar verergerd. Nu  
 


rustiger. 
 
- Invloeden:
Heeft het idee dat het in de winter erger is. Bij zonnebruin 
 


minder opvallend. 
 
- Locatie:
Wangen en bovenarmen. Eerst ook op onderarmen.
 
- Wijze omgang klacht: Vind het vervelend. Trekt niet speciaal andere kleding aan. 
 


Krabt af en toe aan ‘droge, witte puntjes’. 
Medische voorgeschiedenis: Arm uit de kom. Heeft bronchitis.
(Relatieve) contra-indicaties voor huidtherapeutische zorg: G.B.
Medicijngebruik + overgevoeligheden voor medicijngebruik: Medicatie gebruikt voor  
bronchitis, nu niet meer. Slikt de pil. 
Andere en/of eerder verleende zorg: Calmurid: voelde erg plakkerig aan, met name 
lastig met kleding. Moest twee maal daags aangebracht worden. Heeft het 4 
maanden gebruikt met goed resultaat op de onderarmen. Op de bovenarmen minder 
resultaat. Had in eerste instantie acne-producten voorgeschreven gekregen, daar 
werd de huid rood van. 

Hulpmiddelen patiënt: zie ‘Andere en/of eerder verleende zorg’. 
Leefstijl: Eet gezond, sport regelmatig. Rookt of drinkt niet.
Psychische en sociaal maatschappelijke omstandigheden: G.B. 


3. Huidtherapeutisch onderzoek
Huidtherapeutische diagnose verrichtingen:
Inspectie:




Palpatie:
- P: Bovenarmen



- Vochtigheid: Enigszins droog, ruw aanvoelend
- R: Folliculair




- Temperatuur: G.B. 
- O: Lokaal




- Verschuifbaarheid: G.B.
- V: Rond




- Oppakbaarheid:G.B.
- O: Matig scherp



- Consistentie: G.B.
- K: Rood/roze





- E: Squame, naevi, erytheem
Resultaten bevindingen huidtherapeut:  Er is op de bovenarmen perifolliculair erytheem zichtbaar, welke matig tot scherp begrenst is. Daarbij zijn er neavi en squame zichtbaar. 
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Voorlichtingsmateriaal







Voorlichting over de behandeling met AHA

In deze voorlichtingsbrief worden er mogelijke huidreacties, leefregels en mogelijke complicaties \bij en na de behandelingen van AHA (Alpha Hydroxy Acids) weergegeven. AHA’s worden ook wel fruitzuren genoemd en worden bij dit onderzoek toegepast in een crème met 10% AHA en in een vloeibare vorm (peeling) van 50% AHA.

Frequentie behandelingen:
De crème met 10% AHA wordt ter voorbehandeling vanaf één week voor de eerste behandeling met 50% AHA (peeling) opgebracht op de rechter bovenarm. De crème wordt één keer per dag op een droge, schone huid aangebracht. I.v.m. het onderzoek wordt de crème ’s avonds voor de nachtrust met een dun laagje opgebracht. De linker arm blijft vrij van crème en peeling! 
De peeling van 50% AHA wordt drie maal om de twee weken toegepast op de rechter bovenarm.

Reacties van de huid na de behandeling:
Na de behandeling kan de huid nog een paar uur warm aanvoelen. De huid kan in de week na de behandeling gaan schilferen, dit is een gezond gevolg van de behandeling, de huid is zich aan het vernieuwen. Wanneer de huid droog is en jeukt kan er een verzorgende crème of lotion gesmeerd worden op het behandelde gebied maar niet tegelijk met de 10% AHA crème. In dat geval dient de controlearm in verband met goed vergelijkingsmateriaal tevens ingesmeerd te worden met een verzorgende crème of lotion. 

Leefregels:
Probeer niet te krabben aan korstjes of plekjes die ontstaan zijn door de huidaandoening Keratosis Pilaris en door de behandelingen. Probeer de huid tijdens het onderzoek niet te scrubben zodat de verschillen tussen de armen goed zichtbaar zijn. 
Het is belangrijk dat u tijdens en vier weken na de behandelingen niet met zonlicht in contact komt. Tevens wordt het gebruik van de zonnebank afgeraden. Wanneer de huid in contact komt met UV-straling, kan deze snel verbranden en kunnen er sneller pigment-verschuivingen optreden. Zelfs als het bewolkt is komt u in contact met UV- Straling. Om uzelf te beschermen tegen de UV-straling is het belangrijk dat u een zonnebescherming met een hoge factor gebruikt wanneer u met de zon in contact komt. Smeer de zonnebescherming iedere twee uur bij blootstelling aan zonlicht.  
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Informend Consent








Informed Consent
Toestemming voor behandeling met AHA

In kader van het afstudeeronderzoek van Tessa Fase en Nikki Bentvelzen aan de Hogeschool van Utrecht, onderzoeken wij het resultaat van behandelingen met AHA (fruitzuren) bij Keratosis Pilaris. 
De behandelingen worden uitgevoerd op de Polikliniek van de opleiding Huidtherapie, te Utrecht. De behandelingen worden uitgevoerd onder toeziend oog van een docent/praktijkbegeleider. 
De behandelperiode begint op vrijdag 20 maart en zal eindigen op 7 mei 2009
Aan de behandelingen zitten geen kosten verbonden. 

Bij de intake hebben Tessa Fase en Nikki Bentvelzen u informatiemateriaal betreffende de behandeling en mogelijke gevolgen meegegeven en hebben daar tevens een mondelinge toelichting op gegeven. De gegevens verkregen uit het onderzoek worden verwerkt in de scriptie welke openbaar gemaakt wordt. Uw gezicht zal echter niet zichtbaar zijn zodat u anoniem blijft. 

Tijdens de behandelperiode wordt er behandeld volgens de wet op geneeskundige behandelingsovereenkomst (WGBO). Hetgeen inhoudende dat beslissingen in overleg met u genomen worden met uw toestemming, deze wordt tevens vastgelegd in het dossier. 

Akkoord behandelplan door Vera Fase:
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Louis Widmer producten








Crème AHA 10% 

AHA-CONCEPT LOUIS WIDMER; CRÈME 10% pH 3.5


Ingredienten: Aqua, Glycolic Acid, PEG-8 Distearate, Sterareth-2, Lactic Acid, Ethylhexyl Stearate, Steareth-21, Simmondsia Chinensis, Glycerin, Panthenol, Sodium Hydroxide, Stearic Acid, Dibutyl Adipate, Tocapheryl Acetate, Citric Acid, Cetyl Alcohol, Dimethicone, Stearyl Alcohol, Malic Acid, Salicylic Acid. 

Peeling AHA 50%

AHA-CONCEPT LOUIS WIDMER; AHA PEELING LOTION 50% pH< 1


Ingredienten: Glycolic Acid, Lactic Acid, Aqua, Citric Acid, Malic Acid, Salicylic Acid 

Verzorgende crème

Fluide Hydratant UV6 Louis Widmer

Ingredienten: Aqua, Glycerin, Ethylhexyl Methoxycinnamate, Dicaprylyl Ether, Distarch Phosphate, Panthenol, Isohexadecane, Tocopheryl Acetate, Dimethicone, Phenoxyethanol, Cetearyl Olivate, Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine, Potassium Cetyl Phosphate, Sorbitan Olivate, Carbomer, Rosa Centifolia Flower Extract, Cetyl Alcohol, Propylene Glycol, Sorbitol, Methylparaben, Xanthan Gum, Sodium Hydroxide, Ethylparaben, Butylparaben, Sodium Lactate, Disodium EDTA, Sodium Hyaluronate, Lactic Acid, Propylparaben, Collagen Amino Acids, Serine, Urea, Glycine, Glucose, Ethylhexylglycerin, Allantoin.
Bijlage VII
Agenda praktijkonderzoek







	Datum
	Activiteit

	18 maart 2008
	Anamnese

Huidtype bepalen

Foto’s maken  

Voorlichting geven 

Informend Consent meegeven

Patch-test 

AHA crème 10% Louis Widmer meegeven



	
19 maart 2008
	Patch-test beoordelen
Informend Consent ondertekenen

Start AHA crème 10% eenmaal daags in de avond



	
26 maart 2008

	
Foto’s maken
Scorelijsten invullen



	27 maart 2008


	
1e behandeling AHA Glycolzuurpeeling 50%

	8 april 2008


	Foto’s maken
Scorelijsten invullen
 

	9 april 2008


	2e behandeling AHA Glycolzuurpeeling 50%

	23 april 2008


	Foto’s maken
Scorelijsten invullen



	24 april 2008


	3e behandeling AHA Glycolzuurpeeling 50%

	8 mei 2008
	Foto’s maken
Scorelijsten invullen

Eindevaluatie
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Aanvullend op het literatuur- en praktijkonderzoek is tevens een artikel geschreven. 
 
Zie hiervoor de volgende twee pagina’s.  

Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris. Effectief?


Tessa Fase en Nikki Bentvelzen, juni 2009
Doelgroep: collegae Huidtherapeuten




Inleiding
Keratosis Pilaris is een veelvoorkomende dermatose waarvan de exacte oorzaak nog niet bekend is. Uit ervaring blijkt dat Keratosis Pilaris door leken frequent wordt  aangezien voor acne en als cosmetisch problematisch ervaren kan worden, waardoor allerlei antiacne- producten worden uitgeprobeerd. Door huisartsen en dermatologen wordt Keratosis Pilaris veelal behandeld met salicylzuur- of ureumbevattende crèmes, zoals Calmurid. Een crème als Calmurid wordt ervaren als een vettige en plakkerige substantie. In de huidtherapeutische praktijk worden Alpha Hydroxy Acids (AHA) glycolzuurpeelingen 50% en 70% toegepast bij onder andere het behandelen van acne. Alpha Hydroxy Acids zijn, behalve in de vorm van een peeling, verkrijgbaar in lagere concentraties verwerkt in crèmes. De Alpha Hydroxy Acids staan bekend om hun keratolytische en hydraterende werking op de huid[1].  
Naar aanleiding van de probleemomschrijving is de volgende onderzoeksvraag aangehouden: “Wat zijn de effecten van Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris?”.

Keratosis Pilaris 
Keratosis Pilaris is een veelvoorkomende hyperkeratinisatiestoornis van de huid welke 
zich presenteert als keratinische verstoppingen in het folliculaire infundibulum waarbij er verschillende gradaties van perifolliculair erytheem op kunnen treden. Tevens voelt de huid bij palpatie rasperig aan. 
De oorzaak van de dermatose is onbekend. Vermoedelijk is Keratosis Pilaris autosomaal dominant overerfbaar  en komt het meer voor bij mensen met atopie, diabetes type 1 en een BMI boven de 25[2]. Keratosis Pilaris komt frequent 
bij onder andere  ichthyosis, xerosis, Down syndroom en Darier’s disease[3]. Daarnaast komt 
















de aandoening meer bij vrouwen dan bij mannen voor[4]. Lichaamsgebieden waar de dermatose voorkomt zijn het gezicht, de strekzijden van de bovenarmen, de bovenbenen, de billen en de wenkbrauwen[5]. De piek van de dermatose vindt frequent plaats tijdens de adolescentie, mogelijk veroorzaakt door hormonale schommelingen[6]. Keratosis Pilaris kan onderverdeeld worden in verschillende varianten. De twee minst gecompliceerde vormen zijn Keratosis Pilaris Alba en Keratosis Pilaris Rubra. Rubra geeft aan dat er erytheem zichtbaar is, bij de Alba vorm  is dit niet het geval. De andere varianten zijn Atrophoderma vermiculata, Keratosis Pilaris atrophicans faciei, Keratosis Pilaris decalvans en Ertyhromelanosis Follicularis Faciei et Colli[7].
Behandeling Keratosis Pilaris
De behandeling van Keratosis Pilaris richt zich met name op het exfoliëren of verzachten van de huid om de verstopte poriën te verminderen. Het is belangrijk om te starten met lichte maatregelen zoals het scrubben van de huid en het gebruik van een moisturizer. Wanneer deze onvoldoende resultaat bieden is het mogelijk om crèmes te gebruiken met lage concentraties werkende stoffen als ureum, Alpha Hydroxy Acids en hydrocortison. Bij onvoldoende effect van deze producten kan er gekozen worden voor het gebruik van sterkere middelen met hogere concentraties werkende bestanddelen. Hierbij dient rekening gehouden te worden met mogelijke bijwerkingen en overgevoelige reacties. Producten welke in aanmerking komen voor intensievere behandelingen zijn corticosteroïden, retinoïden, hogere concentraties Alpha Hydroxy Acids (peeling), topicale immunomodulatoren en hogere concentraties ureum. Echter is niet bekend welk product de meest effectieve werking heeft en de voorkeur verdient bij de behandeling van de dermatose[8].
Alpha Hydroxy Acids
De therapeutische effectiviteit van Alpha Hydroxy Acids heeft zich de afgelopen 30 jaar bewezen bij diverse dermatosen. Zo kunnen onder andere keratinisatiestoornissen, pigmentstoornissen en leeftijds-gerelateerde huidveranderingen effectief behandeld worden[9]. Keratosis Pilaris, een  folliculaire hyperkeratinisatie wordt in diverse onderzoeken beschreven als indicatie. Hyperkeratinisatiestoornissen worden allen gekenmerkt door een verdikt stratum corneum[2]. Over de Alpha Hydroxy Acids is bekend dat het in de epidermis exfoliatie, met een dunner stratum corneum en beter gestructureerde huidlagen tot gevolg, veroorzaakt[1,10,11]. Op basis hiervan zou een therapeutische effectiviteit van de zuren bij Keratosis Pilaris aangenomen kunnen worden. Echter ontbreekt het in de literatuur aan overeenstemming over welke type zuur, in welke concentratie en met welke tijdsinterval het meest geschikt is voor de behandeling van Keratosis Pilaris. Hierdoor is het onmogelijk om een op wetenschappelijke onderzoeken gebaseerd behandelplan op te stellen, waarvan bekend is dat het effectief is bij de dermatose.

Praktijkonderzoek 
Aanvullend op het literatuuronderzoek is een praktijkonderzoek uitgevoerd. Het betreft een case-study, waar bij de betreffende patiënt de diagnose Keratosis Pilaris is gesteld. Er is gekozen voor een AHA crème met een concentratie van 10% glycolzuur en een AHA glycolzuuurpeeling met een concentratie van 50%. De frequentie van applicatie van de crème was gedurende het onderzoek eenmaal daags. De peeling is driemaal toegepast met een interval van twee weken, nadat de huid tievoorbehandeld met de crème. 
Theoretisch gezien zouden de Alpha Hydroxy Acids door middel van exfoliatie een dunner stratum corneum veroorzaken, waardoor de ruwe huidtextuur van Keratosis Pilaris zou verminderen. In het praktijkonderzoek heeft dit effect van de Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris Rubra zich niet significant bewezen. Het aantal folliculaire hyperkeratoses is gedurende het onderzoek niet afgenomen. De mate van erytheem is tijdens het onderzoek afgenomen, waarna het wederom  is toegenomen. 
Conclusie
Op basis van het literatuuronderzoek kan geconcludeerd worden dat Keratosis Pilaris een folliculaire hyperkeratinisatie is en daarmee geïndiceerd is voor Alpha Hydroxy Acids. Voor welk type zuur, in welke concentratie, met welke pH-waarde en applicatietijd- en frequentie is onbekend. De effecten van Alpha Hydroxy Acids op een hyperkeratose vertalen zich in het verdunnen van het stratum corneum en het beter structuren van de huidlagen in de epidermis als gevolg van een versnelde celdeling. 
De gekozen behandelmethode in het praktijkonderzoek, met een AHA crème van 10% glycolzuur en een AHA glycolzuurpeeling van 50% heeft niet in een zichtbare verbetering van het huidaspect geresulteerd. Mogelijk dienen de producten ondersteund te worden met een scrub- spons en een hydraterende moisturizer. 
De resultaten uit het gedane praktijkonderzoek kunnen niet gegeneraliseerd worden, omdat het onderzoek een case-study betreft. De resultaten uit het praktijkonderzoek zijn te persoonsgebonden om te kunnen bevestigen of Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris al dan niet effectief blijken te zijn. Verder onderzoek is nodig waarin verschillende Alpha Hydroxy Acids in diverse concentraties en met variërende tijdsintervallen toegepast worden.


Afb. 5 De linkerfoto geeft de behandelzijde weer. Het proximale afgetekende gebied (PL) is het gebied wat alleen behandelt wordt met de crème. Het distale afgetekende gebied (DL) is het gebied wat behandelt wordt met zowel de crème als de peeling. De rechterfoto geeft de  controlezijde weer waarin het controlegebied is afgetekend. 
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Mate van Keratosis Pilaris:


1: 	staat voor niet zichtbaar 


2:	staat voor mild zichtbaar


3:	staat voor matig zichtbaar


4:	staat voor ernstig zichtbaar


Huidtextuur:


1:	staat voor glad aanvoelend


2:	staat voor mild ruw aanvoelend


3:	staat voor matig ruw aanvoelend


4:	staat voor ruw aanvoelend


Erytheem:


1:	staat voor geen erytheem zichtbaar


2:	staat voor mild erytheem zichtbaar


3:	staat voor matig erytheem zichtbaar


4:	staat voor ernstig erytheem


Jeuk:


1:	staat voor geen jeuk voelbaar


2:	staat voor milde jeuk voelbaar


3:	staat voor matige jeuk voelbaar


4:	staat voor ernstige jeuk voelbaar


Branderigheid:


1:	staat voor geen branderigheid voelbaar


2:	staat voor milde branderigheid voelbaar


3:	staat voor matige branderigheid voelbaar


4:	staat voor ernstige branderigheid  � 	voelbaar


Tintelingen:


1:	staat voor geen tintelingen voelbaar


2:	staat voor milde tintelingen voelbaar


3:	staat voor matige tintelingen voelbaar


4:	staat voor ernstige tintelingen voelbaar
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Keratosis Pilaris is een hyperkeratinisatiestoornis welke veel voorkomt bij zowel mannen als bij vrouwen. Huidtherapeuten gebruiken Alpha Hydroxy Acids bij diverse dermatosen in de praktijk, waaronder acne en littekens. Bekende eigenschappen van de zuren zijn de keratolytische en hydraterende werking op de huid. Naar aanleiding hiervan is de vraag gerezen: “Wat zijn de effecten van Alpha Hydroxy Acids bij Keratosis Pilaris?” Door middel van zowel literatuur- en praktijkonderzoek is een antwoord gezocht op de vraag. Alpha Hydroxy Acids blijken vanuit de literatuur een behandeloptie te zijn voor Keratosis Pilaris, echter heeft de effectiviteit van Alpha Hydroxy zuren zich niet bewezen gedurende het praktijkonderzoek in de vorm van een case-study.   











� Met de effectiviteit wordt de mate van werking met betrekking tot zichtbare vermindering van erytheem en folliculaire hyperkeratoses bedoelt. 
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