Evidence-based richtlijn erysipelas en cellulitis

Richtlijn cellulitis en erysipelas van de onderste
extremiteiten

Multidisciplinaire evidence-based richtlijn, versie 30-11-2013

Initiatief
Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie

Deelnemende verenigingen/instanties:

° Nederlands Huisartsen Genootschap

° Nederlandse Internisten Vereniging

° Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie
° Nederlandse Vereniging voor Heelkunde

° Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie
Ondersteuning

° Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie
° PROVA

Financiering

Deze richtlijn is tot stand gekomen met financi€le steun vanuit het SKMS-programma.

Deze richtlijn is geautoriseerd doot:
° Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie tijdens de ALV op 30 november 2013

° Het Nederlands Huisarts Genootschap



Evidence-based richtlijn erysipelas en cellulitis

Colofon

© 2013, Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie (NVDV)
Postbus 8552, 3503 RN Utrecht

Telefoon: 030-2823180

E-mail:

Alle rechten voorbehouden

De tekst vit deze publicatie mag worden verveelvoudigd, opgeslagen in een geautomatiseerd gegevensbestand, of
openbaar gemaakt in enige vorm of op enige wijze, hetzij elektronisch, mechanisch door fotokopieén of enige andere
manier, echter uitsluitend na voorafgaande toestemming van de copyrighthouder. Toestemming voor gebruik van
tekst(gedeelten) kunt u schriftelijk of per e-mail en vitsluitend bij de copyrighthouder aanvragen. Adres: zie boven.



mailto:secretariaat@nvdv.nl

Evidence-based richtlijn erysipelas en cellulitis

Inhoudsopgave

Samenstelling van de werkgroep

Inleiding methodologie

Samenvatting
Begripsbepaling 7
Risicofactoren 7
Diagnostiek 7
Therapie 8
Welke diagnostische interventies zijn er nodig om een fasciitis necroticans te kunnen uitsluiten?...........ccoccucucee. 9
Afspraken tussen eerste en tweede lijn 10
Flowchart diagnostiek en behandeling cellulitis en erysipelas
Inleiding
Begripsbepaling 12
Epidemiologie / kostenbeslag 12
Etiologie /pathogenese 12
Klinisch beeld 13
Risicofactoren
Risicofactoren voor het ontstaan van cellulitis en erysipelas 14
Risicofactoren voor een heviger beloop van de ziekte 16
Risicofactoren voor het recidiveren van cellulitis en erysipelas 18
Diagnostiek
Laboratoriumonderzoek 20
Microbiologisch onderzoek 20
Therapie
Antibiotische behandeling van cellulitis en erysipelas in de acute fase 23
Antibiotische behandeling bij recidiverende cellulitis en erysipelas 26
Compressietherapie 28
Welke diagnostische interventies zijn er nodig om een fasciitis necroticans te kunnen uitsluiten2
Inleiding 28
Prognose 28
Klinisch beeld 29
Diagnostiek 29
Therapie 34

Afspraken tussen eerste en tweede lijn

Bijlage 1. Literatuursearch en -selectie

Bijlage 2. Evidence tabellen

Bijlage 3. Gradering van bewijs

Bijlage 4. Afkortingenlijst

11
12

14

19

23

28

34
39
46
69
70



Evidence-based richtlijn erysipelas en cellulitis

Samenstelling van de werkgroep

Dr. A.P.M. Lavrijsen Dermatoloog, voorzitter werkgroep Afdeling dermatologie LUMC,
Leiden

Dr. R.J. Damstra Dermatoloog Afdeling dermatologie
Ziekenhuis Nij Smellinghe,
Drachten

Prof. J.T. van Dissel Internist Afdeling Infectieziekten LUMC,
Leiden

Drs. L.W. Draijer Huisarts NHG, Utrecht

Dr. J.J.E. van Everdingen Dermatoloog n.p, directeur NVDV Bureau NVDV, Utrecht

Dr. PM.N.Y.H. Go Chirurg St. Antonius ziekenhuis,

Nieuwegein

Dr. D. Kwa Arts-microbioloog OLVG, Amsterdam

Dr. D.J. Komen Dermatoloog Westfriesgasthuis, Hoorn.

Drs. C.A.C. Prinsen Klinisch epidemioloog Bureau NVDV, Utrecht

Dr. K.D. Quint Arts-assistent dermatologie Afdeling Dermatologie, Leiden
Drs. M.K. Tuut Klinisch epidemioloog PROVA, Varsseveld

Drs. C. de Vries Huisarts NHG, Utrecht




Evidence-based richtlijn erysipelas en cellulitis

Inleiding methodologie

Doelstelling

Deze richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse praktijkvoering. De richtlijn berust
op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en aansluitende meningsvorming gericht op het vaststellen van goed
medisch handelen. De richtlijn geeft zorgverleners aanbevelingen over de diagnostiek behandeling van cellulitis en
erysipelas, die er hopelijk toe bijdragen dat patiénten daardoor minder complicaties krijgen.

Doelgroep

Cellulitis en erysipelas zijn bij vitstek multidisciplinair onderwerpen. Zo kunnen clinici zoals dermatologen, huisartsen,
internisten en chirurgen geconfronteerd worden met aan cellulitis en erysipelas gerelateerde klachten en hulpvragen.
Daarnaast is er specifieke diagnostische expertise aanwezig bij medisch microbiologen. Deze richtlijn is bestemd voor
alle betrokken medische en verpleegkundige beroepsgroepen. Ook patiénten met recidiverende eysipelas kunnen hier
hun voordeel mee doen.

Aanleiding

Cellulitis en erysipelas worden vaak gezien in de huisartsenpraktijk. De incidentie wordt geschat op respectievelijk 19 en
3 per 1000 patiéntenbezoeken per jaar. In ons land worden ook ernstige infecties met Groep-A-streptokokken (GAS)
gezien; 90% is in de open bevolking ontstaan. GAS is de verwekker van erysipelas. Er zijn patiénten bij wie erysipelas
frequent recidiveert en een chronisch karakter heeft. De weefselschade die hierbij optreedt gaat met veel lichamelijke
ongemakken gepaard en is het erg belastend. Daarnaast is cellulitis en erysipelas niet ongevaarlijk. Mogelijke
complicaties zijn, glomerulonefritis en sepsis.

Samenstelling van de werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtliin werd een multidisciplinaire werkgroep samengesteld met inbreng vanuit de
dermatologie, de microbiologie, de interne geneeskunde, de chirurgie en de huisartsgeneeskunde. De werkgroepleden
hebben onafhankelijk gehandeld en geen enkel lid ontving gunsten met het doel de richtlijnen te beinvloeden. Dit werd
vastgelegd in een daartoe opgestelde belangenverklaringen.

Werkwijze van de werkgroep

De werkgroep startte in 2011. Vanuit het bureau van de NVDV werd een basistekst opgesteld aan de hand van
buitenlandse richtlijnen en reviews uit de literatuur. Door de werkgroepleden zijn knelpunten geinventariseerd. De
knelpunten werden omgezet in vitgangsvragen, die de basis vormen van de richtlijn. De volgende vitgangsvragen zijn
geformuleerd:

e  Woait zijn de risicofactoren/predisponerende factoren op het ontstaan van cellulitis en erysipelas?
o  Wat zijn voorspellers voor een ernstig beloop van cellulitis en erysipelas?

e s er een relatie tussen de aanwezigheid van een primair lymfatische afvloedstoornis en een verhoogd risico op
het ontstaan en het recidiveren van cellulitis en/of erysipelas?

e Welke waarde heeft laboratoriumonderzoek (bloedonderzoek) bij het stellen van de diagnose cellulitis en
erysipelas?

e Welke waarde hebben een kweek van de porte d’entree, een aspiraat of een huidbiopt bij patiénten met
cellulitis en/of erysipelas bij het stellen van diagnose en bij het instellen van de initiéle therapie?

e Welke antibiotica hebben de voorkeur, wanneer geeft men antibiotica intraveneus en hoe lang gaat men
daarmee door bij de behandeling van cellulitis en erysipelas in de acute fase?

e Wat is de beste antibiotische behandeling van recidiverende cellulitis en erysipelas (in deze richtlijn arbitrair
gedefinieerd als = 2 infecties per jaar?)

e Wat is de waarde van compressietherapie bij erysipelas?
e Welke diagnostische interventies zin er nodig om een fasciiitis necroticans te kunnen uitsluiten?

Om de vitgangsvragen evidence-based te beantwoorden werden systematische zoekopdrachten en reference checking
verricht. Een uitgebreide beschrijving van de literatuursearch en literatuurselectie is opgenomen in . De
gebruikte literatuur is samengevat in evidence tabellen, die zijn opgenomen in . De gebruikte literatuur is
daarnaast samengevat in de tekst van de hoofdstukken onder het kopje ‘wetenschappelijke onderbouwing’. Elke
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wetenschappelijke onderbouwing is afgesloten met één of meerdere conclusies. Deze conclusies en de daarvoor
gebruikte literatuur zijn gegradeerd naar mate van bewijs. De indeling van mate van bewijs is opgenomen in .
Waar onvoldoende of geen wetenschappelijk bewijs aanwezig was, zijn consensusteksten opgesteld (dat geldt ook voor
de meer algemene hoofdstukken, die niet aan een vitgangsvraag gekoppeld zijn). Naast wetenschappelijk bewijs zijn
voor de beantwoording van de uitgangsvragen en het vaststellen van de aanbevelingen dikwijls andere aspecten van
belang, zoals patiéntenvoorkeuren, beschikbaarheid van voorzieningen, professionele voorkeuren, klinische relevantie,
veiligheid, kosten, ethische en juridische aspecten en zorgorganisatie. Deze argumenten staan in de hoofdstukken
genoemd onder het kopje ‘overige overwegingen’. De aanbevelingen zijn gebaseerd op de evidence, de overige
overwegingen en discussie in de werkgroep. De aanbevelingen zijn niet gegradeerd (niet vitgewerkt volgens GRADE).
Het volgen van deze procedure en het opstellen van de richtlijn in dit format heeft als doel de transparantie van de
richtlijin te verhogen. Het biedt ruimte voor een efficiénte discussie tijdens de werkgroepvergaderingen en vergroot
bovendien de helderheid voor de gebruiker van de richtlijn.

Commentaar

Na het vaststellen van de conceptrichtlijn door de werkgroep is deze in .... ter commentaar rondgestuurd naar de
verenigingen die in de werkgroep zijn vertegenwoordigd. Tevens werd men in staat gesteld om via websites van de
desbetreffende verenigingen commentaar op de richtlijn te geven. De commentaren zijn in de definitieve versie van de
richtlijn verwerkt.

Publicatie en implementatie

In de verschillende fasen van de ontwikkeling van het concept van de richtlijn is zoveel mogelijk rekening gehouden met
de implementatie van de richtliin en de daadwerkelijke vitvoerbaarheid van de aanbevelingen. Een belangrijk
onderdeel is in dit geval een samenvatting van de richtlijn in een handzaam formaat. De richtlijn wordt verspreid onder
alle relevante beroepsgroepen en ziekenhuizen. Ook wordt een samenvatting van de richtliin aangeboden aan het
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde en er zal in de specifieke vaktijdschriften aandacht worden besteed aan de
richtlijn.

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar wetenschappelijk onderbouwde en breed gedragen inzichten en
aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te verlenen. Aangezien
richtlijnen vitgaan van gemiddelde patiénten, kunnen zorgverleners in individuele gevallen zo nodig afwijken van de
aanbevelingen in de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie van de patiént dat vereist, soms zelfs noodzakelijk.
Wanneer bewust van de richtlijn wordt afgeweken, moet dit echter beargumenteerd, gedocumenteerd en waar nodig, in
overleg met de patiént worden gedaan.

Herziening

Een richtlijn heeft alleen zeggingskracht als op continue basis onderhoud plaatsvindt, op grond van systematische
monitoring van zowel de medisch wetenschappelijke literatuur als praktijkgegevens en door gebruikers van de richtlijn
aangeleverde commentaren. Voor deze richtlijn is afgesproken één keer per jaar de literatuur te bekijken om nieuwe
ontwikkelingen te volgen. De verantwoordelijkheid hiervoor ligt bij de NVDV. Bij essentiéle ontwikkelingen kan besloten
worden om de gehele richtliinwerkgroep bij elkaar te roepen en tussentijdse elektronische amendementen te maken en
deze onder de beroepsgroep(en) te verspreiden.
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Samenvatting

Begripsbepaling

Cellulitis en erysipelas zijn diepe, via de lymfebanen voortschrijdende bacteriéle ontstekingen van de huid en subcutis,
die veelal gepaard gaan met koorts, pijn en algehele malaise. In veel artikelen wordt tussen deze aandoeningen geen
onderscheid gemaakt en hebben de uitkomsten betrekking op beide aandoeningen, maar er zijn ook studies waar dit
onderscheid wel wordt aangehouden. Voor zover dat van toepassing is dat in de tekst aangegeven. Cellulitis is een
acute, subacute of chronische ontsteking van onderhuids vet- en bindweefsel, hoofdzakelijk veroorzaakt door bacterién.
Erysipelas (belroos, wondroos) is een acute bacteriéle infectie van de dermis en de oppervlakkig gelegen subcutis met
oppervlakkige lymfevaatijes, veroorzaakt door streptokokken, maar niet altijd als zodanig aantoonbaar. Omdat
erysipelas en cellulitis veel overlap in de pathofysiologie en behandeling vertonen en een diagnostisch criterium voor het
onderscheid tussen beide beelden ontbreekt, is ervoor gekozen erysipelas te beschouwen als een specifieke vorm van
cellulitis. De richtlijn beperkt zich vooralsnog op pragmatische gronden tot cellulitis of erysipelas van de onderste
extremiteiten. Necrotiserende fasciitis, een infectie met hoge morbiditeit en mortaliteit, is in het beginstadium hier moeilijk
van te onderscheiden. Om die reden is de diagnostiek van necrotiserende fasciitis als apart onderdeel opgenomen in
deze richtlijn.

Risicofactoren

Lokale risicofactoren voor het ontstaan van cellulitis en erysipelas zijn: pre-existente verminderde lymfeafvloed,
verminderde arteriéle en veneuze circulatie, saphenectomie, in combinatie met: aandoeningen waarbij de huidbarriére is
verstoord die gemakkelijk een porte d’ entree vormen voor de aanwezige streptokokken en stafylokokken (zoals
eczeem, intertrigo, dermatomycose, ulceraties en trauma). De enige systemische risicofactor is overgewicht De hoogste
odds ratio’s worden gevonden bij pre-existente verminderde lymfeafvloed en een pre-existente huidlaesie. Dit pleit
ervoor om bij patiénten met lymfoedeem met een verstoorde huidbarriére extra alert te zijn.

De laatste jaren is steeds meer inzicht gekomen dat bij erysipelas aan de benen bij een patiéntengroep zonder
risicofactoren een etiologische rol moet worden toegekend aan een primaire lymfafvloedstoornis die door de infectie
klinisch manifest wordt. Deze bevinding geeft steun aan het bestrijden van oedeem door middel van compressie. Zie
verder onder therapie.

Risicofactoren voor een ernstiger verloop van cellulitis en erysipelas in, zijn vooral comorditeit, zoals diabetes, nier- en
leverfunctiestoornissen, obesitas, granulopenie. Ook patiénten met hart- en longproblemen bij wie de vitale organen
worden belast door de infectie, lopen een verhoogd risico.

Risicofactoren voor een ernstiger verloop van cellulitis en erysipelas in de vorm van meer lokale vitbreiding zijn oudere
leeftijd, obesitas, langer durende symptomen voor opname, langer durende koorts, langer durende leukocytose, en
slechtere respons op antibiotica.

Bij de afweging de patiént thuis te behandelen of in het ziekenhuis spelen al deze factoren een rol. Het is van belang dit
bijtijds te onderkennen en deze patiénten in de thuissituatie goed te instrueren en contact op te (laten) nemen bij
verergering van het klinische beeld of indien inname van antibiotica niet lukt.

Diagnostiek

De diagnose cellulitis en/of erysipelas geschiedt op basis van het klinische beeld. Alleen wanneer het klinisch beeld
wordt gekenmerkt door een acuut begin, scherp begrensde roodheid met voelbare rand die progressief is en gepaard
gaat met (hoge?) koorts, noemen we het erysipelas; in alle andere gevallen spreken we van cellulitis. Onderzoeken
waarin de diagnostische waarde van klinische bevindingen zijn onderzocht zijn niet beschikbaar.
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Bij een ongecompliceerde cellulitis en erysipelas heeft laboratoriumonderzoek heeft geen aanvullende diagnostische
waarde. Bij een gecompliceerde infectie (bijv. met een ernstig of afwijkend beloop) wordt oriénterend
laboratoriumonderzoek wel aangeraden (ten behoeve van de inschatting van de ernst en de follow-up). Standaard
serologisch onderzoek (AST, anti-DNAse B, anti-Hyaluranidase of Streptozyme antilichaambepaling) wordt niet
aanbevolen.

Over het algemeen is er geen reden om bij cellulitis of erysipelas kweken af te nemen. Enerzijds omdat kweken relatief
weinig oplevert, anderzijds omdat het geen invloed heeft op de behandeling. Er zijn echter situaties waarbij een kweek
wel toegevoegde waarde heeft. Het gaat dan in eerste instantie om het aantonen van speciale verwekkers. Hieraan
moet men denken bij recent bezoek aan de (sub)tropen (bijv. leishmaniasis, difterie ulcus, buruli ulcus) of cellulitis die
gekoppeld is aan specifieke omstandigheden of beroepsuitoefening waarbij dan zeldzame verwekkers in beeld komen,
zoals Vibrio vulnificus, Aeromonas hydrophila of Erysipelothirx rhusiopathice (zie bij Inleiding diagnostiek). Ook bij
bepaalde gastheerfactoren kan het verstandig zijn om voor de aanvang van de therapie kweken af te nemen. Het gaat
hierbij met name om ernstig zieke patiénten met bijkomende aandoeningen die het beloop ongunstig beinvloeden, zoals
diabetes mellitus, alcoholische levercirrose, perifeer vaatlijden en vooral bij immuungecomprommiteerde patiénten (bijv.
granulopenie na chemotherapie, HIV/aids, patiénten die middelen gebruiken zoals methotrexaat, prednison of
biologicals. Dat geldt des temeer als de antibiotica na twee — drie dagen niet aanslaan. Dan moet wel eerst worden
nagegaan of de patiént de medicatie heeft ingenomen, of het middel ook in de darmen is opgenomen en of het middel
het doelorgaan heeft bereikt. Indien dit het geval is, kunnen zowel gast als gastheerfactoren een rol spelen bij het niet
aanslaan van de therapie. Wat betreft de gast moet men denken aan ongevoeligheid voor het antibioticum, m.n. MRSA
(korter dan twee maanden geleden langer dan 24 uur in een buitenlands ziekenhuis geweest, contact met levende
varkens of vleeskalveren). Wat betreft de gastheer moet men vooral alert zijn bij op op de hierboven genoemde
risicofactoren.Als een kweek wordt afgenomen heeft men de keuze tussen een swab van de porte d’entree, of een
biopt/aspiraat van de laesie. Een swab van de porte d’entree is eigenlijk alleen zinvol als het om een ulcus gaat. Bij
andere lokalisaties zoals raghaden tussen de tenen of intertrigo is er vaak te veel contaminatie van commensale flora.
Daarnaast heeft een swab het nadeel dat er vaak geen grampreparaat wordt gemaakt en dat er geen anaérobe
kweek mogelijk is. Die nadelen heeft een aspiraat of biopt niet. Een aspiraat of biopt wordt dan bij voorkeur uit de rand
van de laesie afgenomen.

Therapie

Cellulitis en erysipelas worden altijd behandeld met antibiotica. Afhankelijk van de ernst van de ziekte, de leeftijd van
de patiént, bestaande ziektes van de patiént wordt besloten of dit per os, intraveneus, dan wel intramusculair, geschiedt.
Daarnaast wordt adequate pijnstilling gegeven. Bij ernstige infecties die ziekenhuisopname vereisen is het belangrijk de
patiént voldoende te hydreren, eventueel met infusie. Om het erytheem te kunnen vervolgen kan men op regelmatige
tijdstippen de grenzen aftekenen. Daarnaast is een goede behandeling van de porte d’entree en predisponerende
factoren noodzakelijk. Indien sprake is van een necrose van de huid, is snelle chirurgische consultatie noodzakelijk voor
het uitruimen van de necrose.

Antibiotica

Bij de meeste patiénten met cellulitis wordt de infectie veroorzaakt door S. aureus of streptokokken. De
standaardbehandeling hiervoor is flucoxacilline in een dosering van 4 maal daags 500 mg gedurende minstens 10
dagen. Kinderen krijgen, omwille van toedieningsvorm en tabletgrootte, 2 maal daags claritromycine 7,5 mg per kg
lichaamsgewicht gedurende 7-10 dagen of azitromycine 10 mg per kg lichaamsgewicht per dag gedurende 3 dagen.
De keuze voor het oraal danwel intraveneus starten van de behandeling hangt af van de mate van systemisch ziek zijn
en bijkomende problemen (zoals braken). Bij intraveneuze toediening wordt flucloxacilline 4-6 dd 1000 mg iv. gegeven
of clindamycine 3 dd 600 mg iv.

De standaardbehandeling voor erysipelas, veroorzaakt door [B-hemolytische streptokokken, is penicilline, oraal (4 maal
daags 500 mg feneticilline) of parenteraal (4-6 maal daags 1 milj. E benzylpenicilline i.v.), gedurende minstens 10
dagen. Bij penicilline-allergie kan men clindamycine of claritromycine geven. Indien na twee tot drie dagen nog geen
verbetering is opgetreden, moet er rekening gehouden worden met een stafylokokkeninfectie en een minder klassiek
beeld. De penicilline wordt dan vervangen door flucloxacilline.
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Bij patiénten met specifieke exposure (bijv. huidinfectie na bezoek aan de tropen of hondenbeet), of een patiént met een
specifieke onderliggende conditie (bijv. granulopenie na chemotherapie) dient rekening te worden gehouden met
verwekkers die afwijken van het bovenstaande en zal de empirische behandeling navenant moeten worden aangepast.
Ook vanwege patiénten met risicofactoren op MRSA-dragerschap in bepaalde regio’s in Nederland, kan er afgeweken
worden van deze standaard. Zie hiervoor: WIP-richtlijn.

Er moet bij de behandeling van cellulitis of erysipelas een keus gemaakt worden tussen thuisbehandeling en behandeling
in het ziekenhuis. Bij behandeling in het ziekenhuis wordt een keus gemaakt tussen orale en intraveneuze behandeling.
Deze keuze is afhankelijk van de mogelijkheid tot opname van de medicatie (bijv. braken en thuissituatie) en de mate
van ziek zijn (vitbreiding van de infectie en comorbiditeit).

Compressietherapie

Het is de ervaring van veel dermatologen dat ambulante compressietherapie bij zwelling in de acute fase van cellulitis
of erysipelas de pijn verlicht, de genezing bespoedigt en recidivering van cellulitis of erysipelas kan voorkomen. Bewijs
over de effectiviteit voor compressietherapie in de acute fase ontbreekt echter. Vanuit andere disciplines, zoals de
chirurgie en de interne geneeskunde, vindt gewoonlijk alleen behandeling met antibiotica plaats. Als er oedeem (in ieder
geval gedurende meer dan enkele weken) blijft bestaan, is iedereen het er over eens dat dit adequaat moet worden
bestreden. Als het oedeem is verdwenen en ook zonder kous wegblijft, hoeft de elastische kous niet meer te worden
gedragen.

Recidiverende cellulitis en erysipelas

Er is geen bewijs dat antibioticaprofylaxe in een ongeselecteerde populatie van patiénten met een binnen enkele jaren
recidiverende cellulitis of erysipelas zinvol is. Dat neemt niet weg dat er mogelijk patiénten zijn bij wie dit wel zinvol is.
Dat zou met name gelden voor patiénten met veneuze insufficiéntie, lymfoedeem en bij frequente recidivering.
Antibioticaprofylaxe bestaat dan uit een onderhoudsbehandeling met 1 dd 500 mg feneticilline p.o. (op de nuchtere
maag), gedurende arbitaire periode van ten minste een half jaar of om de drie-vier weken een i.m. injectie met
penicilline 1,2 miljoen eenheden, eveneens gedurende tenminste een half jaar.

Welke diagnostische interventies zijn er nodig om een fasciitis necroticans te kunnen vitsluiten?

De symptomen van een necrotiserende fasciitis zijn vaak aspecifiek en kunnen erg lijken op een cellulitis. Necrotiserende
fasciitis is een acute bacteriéle infectie van huid en subcutis die zich in de diepte flegmoneus verspreidt naar andere
weefselstructuren. Waarschijnlijk dringt de streptokok in de keelholte, of door een geringe beschadiging aan de huid, na
trauma, een brandwond of na de partus binnen in het lichaam. De huid en subcutis zijn in eerste instantie niet aangedaan,
waardoor aanvankelijk geen huidafwijkingen worden gezien. Secundair ontstaat gangreen van de bovenliggende huid
ten gevolge van trombose van de bloedvaten. De mortaliteit is hoog, van circa 20-40% in de leeftijdgroep 20-50 jaar,
tot meer dan 60% bij patiénten ouder dan 60 jaar; de meerderheid overlijdt binnen een week na stellen van de
diagnose. Maar ook de restmorbiditeit bij hen die de infectie overleven is aanzienlijk: de wekedeleninfectie verloopt
vaak dramatisch snel dat uitgebreide, mutilerende necrotectomie met fasciotomie of amputatie (bij ruim 20%)
noodzakelijk is om de infectie te keren.

Klinische diagnostiek

Vroege diagnose leidt tot een betere prognose van deze levensbedreigende aandoening. Een tweede vroeg
‘verklikkerteken’ is dat de zwelling die meestal vroeg ontstaat, tot buiten het gebied van doorschemerende roodheid en
erytheem reikt. De forse discrepantie tussen de extreme pijn en de in eerste instantie onopvallende klinische
verschijnselen aan de huid moeten doen denken aan necrotiserende fasciitis. Het ontstaan van necrotische plekken op de
huid maakt de diagnose vrijwel zeker, maar dan is dan is de ziekte al zo ver voortgeschreden dat de prognose
ongunstig wordt. Snelheid in diagnostiek is dan ook geboden.

Chirurgische exploratie

Als men de diagnose op grond van het klinisch beeld overweegt, kan men meer zekerheid verkrijgen door een kleine
huidincisie te maken en de spierfascie te sonderen. Door necrose van de oppervlakkige fascie en verweking van het
subcutane weefsel tot aan de diepe spierfascie ligt de huid en subcutis los van de fascie op de spier. Zodoende is de
sonde vrij rond te bewegen over de spier. Een positieve bevinding bij deze test in combinatie met onwelriekend ‘dish
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water’-pus pleit sterk voor een diagnose necrotiserende fasciitis. Indien het onderzoek naar de onder lokaal
gesondeerde fascie suggestief is voor fasciitis necroticans dient de patiént zo snel mogelijk naar de OK te worden
vervoerd.

Aanvullend onderzoek

Bij patiénten met necrotiserende fasciitis kunnen diverse vormen van aanvullend onderzoek worden verricht, o.a.
laboratoriumonderzoek, microbiologisch diagnostiek, pathologisch onderzoek in de vorm van vriescoupeonderzoek als
ook beeldvormende diagnostiek.

Voor laboratoriumonderzoek geldt dat dit niet zo zeer gericht is op het aannemelijk maken van de diagnose of het
vitsluiten van andere aandoeningen, als wel goede algemene zorg te kunnen leveren aan deze doodzieke patiénten.

Microbieel onderzoek wordt gewoonlijk afgenomen tijdens de chirurgische exploratie. Vocht dat bij chirurgische
exploratie wordt opgezogen toont in geval van fasciitis necroticans in een grampreparaat relatief weinig leukocyten en
veel bacterién. Een negatief grampreparaat sluit fasciitis necroticans echter niet uit. Soms zijn er geen bacterién te zien
zijn, terwijl de necrose klinisch wel al wel zichtbaar is. De kweek kan er ook toe bijdragen dat men een reeds ingestelde
benadeling na enkele dag bijstelt.

Als de beoordeling van de status localis door de chirurg tijdens de exploratie geen duidelijkheid heeft verschaft
(afwaswater-pus, losliggende fascie) en twijfel blijft bestaan, kan aanvullend beeldvormend onderzoek worden verricht
in de vorm van eenMRI-scan.

Vriescoupe onderzoek wordt niet aanbevolen.

Therapie

De behandeling is primair chirurgisch. De infectiechaard moet agressief chirurgisch gedraineerd, per compartiment
opengelegd of gesaneerd worden. De antibiotische behandeling is gericht op de verwekkers die men kweekt.
Hemodynamische monitoring en ondersteuning op een intensive-care unit is bij een groot percentage van de patiénten
noodzakelijk. Verdere bespreking van de behandeling necrotische fasciitis valt buiten het kader van deze richtlijn.

Afspraken tussen eerste en tweede lijn

Indien aan het eind van de antibioticumkuur (arbitraire periode) het oedeem persisteert wordt aanbevolen ambulante
compressietherapie toe te passen, totdat het oedeem is verdwenen; en daarna in de oedeemvrije fase een
therapeutische elastische kous (TEK).

Verwijzing naar de tweedelijn is geindiceerd bij: 1. een ernstig zieke patiént met een verminderde weerstand of verwijs
met spoed naar een chirurg bij het vermoeden van necrotiserende fasciitis; 2. onvoldoende reactie na 2 tot 3 dagen
tijldens behandeling met flucloxacilline; 3. frequente recidieven (=2 per jaar) ondanks preventieve behandeling.

Bij terugverwijzing naar de huisarts vindt overdracht plaats middels een brief bij ontslag uit het ziekenhuis met informatie
over therapie en controlebeleid.



Evidence-based richtlijn erysipelas en cellulitis

Flowchart diagnostiek en behandeling cellulitis en erysipelas

;
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Inleiding

Begripsbepaling

Cellulitis en erysipelas zijn diepe, via de lymfebanen voortschrijdende bacteriéle ontstekingen van de huid en subcutis,
die veelal gepaard gaan met koorts, pijn en algehele malaise. In veel artikelen wordt tussen deze aandoeningen geen
onderscheid gemaakt en hebben de uitkomsten betrekking op beide aandoeningen, maar er zijn ook studies waar dit
onderscheid wel wordt aangehouden. Voor zover dat van toepassing is dat in de tekst aangegeven. Hierbij dient te
worden opgemerkt dat niet kan worden vitgesloten dat bij een deel van de onderzoekspopulatie met erysipelas sprake
was van cellulitis en vice versa.

Cellulitis is een acute, subacute of chronische ontsteking van onderhuids vet- en bindweefsel, hoofdzakelijk veroorzaakt
door bacterién. Erysipelas (belroos, wondroos) is een acute bacteriéle infectie van de dermis en de oppervlakkig gelegen
subcutis met oppervlakkige lymfevaaties, veroorzaakt door streptokokken maar niet altijd als zodanig aantoonbaar.
Klinisch zou de scherpe begrenzing van het erytheem duiden op erysipelas, maar het onderscheid met cellulitis kan lastig
zijn. Omdat erysipelas en cellulitis veel overlap in de pathofysiologie en behandeling vertonen en een diagnostisch
criterium voor het onderscheid tussen beide beelden ontbreekt, is ervoor gekozen erysipelas te beschouwen als een
specifi eke vorm van cellulitis, waarbij klassieke erysipelas in de praktijk logischerwijs veel minder vaak voorkomt dan
cellulitis. De richtlijn beperkt zich vooralsnog op pragmatische gronden tot cellulitis of erysipelas van de onderste
extremiteiten. De reden daarvan is dat de etiologie (verwekkers) en complicaties op andere lokalisaties anders zijn, en
niet primair het werkgebied van de dermatoloog. Dat geldt m.n. voor cellulitis periorbitalis, waarvoor men meestal bij
de oogarts of KNO-arts terecht komt. Ook erysipelas van de arm na behandeling van een mammacarcinoom, wordt
relatief weinig gezien door dermatologen en is daarom hier buiten beschouwing gelaten. In een latere fase kan de
richtlijn dan worden vitgebreid met andere vormen van cellulitis en erysipelas.

Epidemiologie / kostenbeslag

Cellulitis en erysipelas worden vaak gezien in de huisartsenpraktijk; de incidentie wordt geschat op respectievelijk 19 en
3 per 1000 patiénten per jaar [Van der Linden 2004, Van de Lisdonk 2003, Ong 2005]. In 2006 publiceerden
Goettsch e.a. Nederlandse gegevens waar uit bleek dat in 2001 bij naar schatting 28.000 patiénten de diagnose
cellulitis of erysipelas van de benen werd gesteld. Slechts 10% (2200) was gehospitaliseerd. De totale kosten voor de
gezondheidszorg of behandeling bedroegen ongeveer 17 miljoen euro in dat jaar en waren voor een groot deel het
gevolg van ziekenhuisopnamen. In Vlaanderen werden epidemiologische gegevens bestudeerd over de periode 1994-
2004. Daarvit kwam naar voren dat de incidentie van alleen erysipelas ligt rond de 2,5 per 1000 personen per jaar
(0,24%) per jaar is en dat het meer voorkomt bij mensen op hogere leeftijd (Bartholomeeusen, 2007). Erysipelas komt
vaker voor in de zomer dan in de winter.

Etiologie/pathogenese

Wat betreft de pathogenese bestaat er veel overlap tussen cellulitis en erysipelas.

Cellulitis wordt meestal veroorzaakt door een infectie met S. aureus, inclusief MRSA, minder vaak door hemolytische
streptokokken. In Nederland komt cellulitis door MRSA nog weinig voor, maar bij reizigers uvit de VS (bijv. een vitbraak
van huidinfecties binnen sportteam) dient hiermee rekening gehouden te worden.

Erysipelas wordt veroorzaakt door een infectie met groep A streptokok (Streptococcus pyogenes) maar B-hemolytische
streptokokken van andere Lancefield groepen kunnen de infectie ook veroorzaken. De streptokokken zijn in de lymfvaten
terug te vinden en zijn daar doorgedrongen door een wondije. Bij erysipelas kunnen de oppervlakkige lymfevaten
oblitereren, waardoor chronisch lymfoedeem ontstaat en de infectie gemakkelijk recidiveert.

Cellulitis en erysipelas ontstaan doorgaans vanuit een (onopgemerkt) huiddefect. De porte d’entree kan een ulcus cruris
zijn, maar ook een onopvallende laesie zoals een insectenbeet of tinea pedis. De heftige verschijnselen bij erysipelas (zie
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onder) zijn toe te schrijven aan de de toxinen die vrijkomen van de P-hemolytische streptokokken. De toxine die
stafylokken vitscheiden zijn over het algemeen minder toxisch.

Klinisch beeld

De meest voorkomende lokalisatie van cellulitis en erysipelas zijn de onderste extremiteiten (in 85% van de gevallen),
maar zeer zelden zijn beide benen aangedaan. Vaak is het moeiliik om te differentiéren tussen de klinische
verschijnselen van erysipelas en cellulitis (zie opmerkingen hierboven). Over het algemeen zijn de kenmerken als volgt:

Cellulitis kenmerkt zich door een in de huid voortschrijdend pijnlijk oedemateus erytheem, zij het minder goed zichtbaar,
meer vlekkig en minder scherp begrensd dan bij erysipelas. Cellulitis ontstaat vaak geleidelijk en gaat gepaard met
koorts. Het gaat meestal vit van een lokaal huidletsel, ulcus of operatiewond, en wordt het meest gezien aan de benen,
armen, of vanuit een operatielitteken. Een bijkomende lymfangitis en regionale lymfklierzwelling zijn niet ongewoon.

Cellulitis periorbitalis is een zeldzame vorm van cellulitis. Ernstige complicaties zoals sinus cavernosus trombose, meningitis
en een hersenabces kunnen hierbij optreden. Deze variant wordt in deze richtlijn verder niet besproken.

Erysipelas kenmerkt zich door een scherp begrensd voortschrijdend erytheem, die bij palpatie pijnlijk is en warm en
geindureerd (een ‘voelbare rand’) aanvoelt. Het erytheem van de huid kan soms één tot twee weken blijven bestaan,
ondanks behandeling. De aandoening kan in alle huidgebieden ontstaan, maar het meest aan de benen, armen en het
gezicht, of vanuit een operatielitteken. Bij heftige infecties zijn soms met vocht gevulde, geel doorschemerende blaren
(erysipelas bullosa), oppervlakkige hematomen en dermale necrose aanwezig. Karakteristiek zijn ook de pijnlijk en
gezwollen regionale lymfklieren, en vervelling van de huid in het latere beloop. De porte d’entree kan onmerkbaar klein
zijn, zoals een schimmelinfectie tussen de tenen, een splinter, of beschadiging aan de neus of lip bij een verkoudheid.
Erysipelas begint vaak acuut met een koude rilling gevolgd door hoge koorts (>39°C), algemene malaise, hoofdpijn,
misselijkheid en braken. De koorts kan een onregelmatig beloop vertonen. Is het beeld minder klassiek (onscherpe
roodheid, minder heftig ziektebeeld) dan moet men bedacht zijn op andere verwekkers zoals S. aureus en H. influenzae,
en is er waarschijnlijk sprake van cellulitis.

Aan de armen ontstaat erysipelas met name na een lymfekliertoilet van de oksel, bijv. in verband met een
mammacarcinoom. Erysipelas kan ook in het gelaat voorkomen, met name bij kinderen (H. Influenzae), deze vorm lijkt te
verminderen sinds de invoering van de HiB vaccinatie Deze localisaties van erysipelas wordt hier verder niet behandeld.

Necrotiserende fasciitis is een zeldzame ernstige infectie (met hoge mortaliteit en morbiditeit) van de fascie en subcutis
gekenmerkt door een zich snel vitbreidende uitgebreide necrose, veroorzaakt door mengflora van anaérobe en aérobe
bacterién. Het onderscheid met cellulitis of erysipelas kan lastig zijn, omdat specifieke kenmerken die wijzen op een
necrotiserende ontsteking pas later of niet optreden. Huidkenmerken die naast ernstige systemische verschijnselen kunnen
duiden op een necrotiserende fasciitis zijn onder andere disproportionele pijn ook buiten de grenzen van de zichtbaar
aangedane huid, een oedemateuze en gespannen huid met donkerblauw tot paars gevlekte verkleuringen, ulceratie,
necrose of hemorrhagische bullae, crepitaties bij druk op de huid en focale anesthesie. Het gaat gepaard met een
ernstige mortaliteit en morbiditeit.

Conclusie

Alleen wanneer het klinisch beeldwordt gekenmerkt door een acuut begin, scherp begrensde roodheid met

Ni 4 voelbare rand die progressief is en gepaard gaat met hoge koorts, noemen we het erysipelas; in alle
iveau
andere gevallen spreken we van cellulitis.

Mening van werkgroep
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Risicofactoren

Risicofactoren voor het ontstaan van cellulitis en erysipelas

Inleiding
In leerboeken en overzichtsartikelen worden voor het ontstaan van een eerste episode van cellulitis en erysipelas vaak

risicofactoren genoemd als gelaedeerde huid, verminderde weerstand en afvloedstoornissen. Hoe die factoren zich ten

opzichte van elkaar verhouden is niet goed bekend.

Uitgangsvraag

Wat zijn de risicofactoren/predisponerende factoren op het ontstaan van cellulitis en erysipelas?

Wetenschappelijke onderbouwing

Voor de beantwoording van deze vitgangsvraag werden 11 artikelen geselecteerd. Vier artikelen bleken bij bestuderen
van de full-tekst niet aan de selectiecriteria te voldoen [Gabillot-Carre, 2007; Raju, 2008; Roldan, 2000; Serdar,
2011]. De overgebleven onderzoeken worden onderstaand kort beschreven en monden uit in een tabel met odds ratio’s

(tabel 1). Er zijn slechts twee artikelen (Dupuy 1999 en Mokni 2006) gevonden waarin de risicofactoren voor een eerste

episode van cellulitis/erysipelas is onderzocht.

Voor vitgebreidere resultaten wordt verwezen naar de evidence-tabel in bijlage 2. Hierin zijn zowel een

methodologische beschouwing als een vitgebreidere presentatie van de resultaten weergegeven.

In een groot eerstelijns database onderzoek (160.000 patiénten, Vlaanderen) werden epidemiologische data
bestudeerd wat betreft het voorkomen van en de risicofactoren voor erysipelas. Hieruit werd geconcludeerd dat
de incidentie van erysipelas 24 patiénten per 10.000 per jaar is en dat erysipelas meer voorkomt bij mensen op
hogere leeftijd. In het grootste deel van de gevallen bleek erysipelas niet te recidiveren (84% krijgt geen recidief
in 10 jaar). De meest voorkomende vormen van comorbiditeit waren hartfalen, (trombo)phlebitis, varicosis,
dermatomycose, ulceraties, diabetes mellitus en obesitas [Bartholomeeusen, 2007].

In een prospectieve studie met 100 opgenomen patiénten met cellulitis en 200 controles werden risicofactoren
voor het ontstaan van cellulitis onderzocht. In deze studie werd met name aandacht geschonken aan
microbiologisch onderzoek van huid en teennagels. Er zijn twijfels aan de betrouwbare samenstelling van de
controlegroep en er is mogelijk sprake van recall bias, zodat de resultaten van dit onderzoek met voorzichtigheid
moeten worden geinterpreteerd. Er werd een sterk verband aangetoond tussen de aanwezigheid van bacterién
(S. aureus en/of B-hemolitische streptokokken) in de toe webs en cellulitis (OR 28.97 (5.47-153.48). Dit suggereert
dat toe web intertrigo aandacht verdient. [Bjornsdottir, 2005].

In een ander onderzoek werd gekeken naar risicofactoren voor het ontstaan van erysipelas door middel van
vragenlijstonderzoek en klinisch onderzoek bij 167 opgenomen patiénten met erysipelas en 294 patiénten,
opgenomen voor een andere acute aandoening. In dit onderzoek vastgestelde lokale risicofactoren waren:
lymfoedeem, ulceratie aan het been, wond aan het been, intertrigo van de tenen (smetten van de toeweb),
drukulceratie, phlebitis, dermatose aan het been, oedeem van het been, afwezigheid van perifere pulsaties en
chirurgische interventie aan het been. De enige systemische risicofactor was overgewicht [Dupuy, 1999].

Op een spoedeisende hulp werden door middel van patiént-controle onderzoek risicofactoren voor cellulitis in
kaart gebracht door via een interview en klinisch onderzoek 150 patiénten met cellulitis te vergelijken met 300
patiénten met exacerbaties van een chronische aandoening. De selectie van controles op basis van exacerbaties
bij een chronische aandoening lijkt een potentiéle bron van bias. Als lokale risicofactoren voor het ontstaan van
cellulitis werden gevonden: cellulitis in de voorgeschiedenis, diepveneuze trombose of chirurgische ingerepen aan
het been (met name orthopedische ingrepen), ulceraties van het been, vitslag, m.n. eczeem, aan het been, niet
nader geclassificeerd oedeem van het been, traumatische wond aan het been, intertrigo van de tenen (smetten
van de toe web) en een droge huid. Ook werd meer cellulitis gevonden bij blanke mensen dan bij patiénten van
Afro-Amerikaans of Aziatisch ras [Halpern, 2008].

In een beperkt niet-vergelijkend onderzoek bij 68 patiénten werden de volgende risicofactoren voor cellulitis
genoemd: droge huid, diabetes mellitus, cellulitis in de voorgeschiedenis, oedeem van het been (lymfoedeem?),
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perifere vasculaire aandoening, beentrauma in de voorgeschiedenis, tinea pedis en saphenectomie [Koutkia,
19991.

In een Tunesisch onderzoek werden risicofactoren voor erysipelas onderzocht bij 114 patiénten opgenomen met
erysipelas en 208 patiénten, opgenomen voor een andere acute aandoening door middel van interviews en
klinisch onderzoek. Bij de interpretatie van de resultaten van deze studie moet rekening gehouden worden met
bias vanwege de samenstelling van de controlegroep en bovendien met mogelijk beperkte mogelijkheden voor
extrapolatie van de data naar de Nederlandse situatie, vanwege verschillen in populatie. Als lokale risicofactoren
werden vastgesteld, oedeem van het been, chirurgische ingrepen aan het been, wond aan het been, eczemateuze
huidafwijking aan het been, intertrigo van de tenen, laesies aan de voetzool en onychopathie. Er werden geen
systemische risicofactoren gevonden [Mokni, 2006].

In een multicenter onderzoek in verschillende ziekenhuizen in Europa werden 243 patiénten met cellulitis via
dossieronderzoek en klinisch onderzoek van de voeten vergeleken met 467 controles (opgenomen patiénten met
een acute conditie, maar geen cellulitis) om de aanwezigheid van dermatomycosen en andere risicofactoren te
vergelijken. Lokale risicofactoren voor cellulitis in dit onderzoek waren: dermatomycosen (meestal interdigitaal,
soms aan de nagels en nog minder vaak aan de voetzool), verstoorde huidbarriére, ulceratie van het been,
oedeem van het been, diepveneuze trombose, varicosis, afwezigheid van perifere pulsaties, hyperpigmentatie,
veneuze insufficiéntie en chirurgie van het been. Overgewicht was de enige systemische risicofactor [Roujeau,

2004].

In de vijf artikelen met kwaliteitniveau B ((Dupuy 1999, Roujeau 2004, Bjornsdottir 2005, Mokni 2006 en Halpern 2008)
wordt onderscheid gemaakt tussen lokale en systemisch risicofactoren. Er komen behoudens overgewicht geen systemische

risicofactoren naar voren. Er werden in de studies geen associaties gevonden met diabetes, alcoholmisbruik en roken.

Tabel 1

Risicofactoren vitgedrukt

in odds
betrouwbaarheidsintervallen van de odds ratio’s staan in de tabel tussen haakjes.

ratio voor

het ontstaan van cellulitis

en erysipelas.

De 95%

Auteur (jaartal)

Dupuy (1999)

Roujeau (2004)

Bjornsdottir (2005)

Mokni (2006)

Halpern (2008)

129 cases, 294

243 cases, 467

100 cases, 200

114 cases, 208

150 cases, 300

# pt. controls controls controls controls controls

. Erysipelas Cellulitis - . Cellulitis
Diagnose (cellulitis) (erysipelas) Cellulitis Erysipelas (erysipelas)
(Chronisch) 71,2 (5,6-90,8) 19,1 (1,1-331) | 10,0 (5,9-16,7)
lymfoedeem

Chronisch oedeem
n.n.o.

2,5 (1,2-5,1)

4,5 (1,3-15,6)

1,51 (0,53-4,28)"

7,0 (1,3 -38)

Verstoring
huidbarriére

23,8 (10,7-
52[5)****

22,0 (9,4-51,5)*

11,80 (2,47-
56,33)%*

13,6 (6,3 -3)**

Toe-web intertrigo

13,9 (7,2-27,0)#

3,13 (2,83-4,76)

Tinea (interdigitalis)

- mycologisch 3,2(1,6-63) | 1,49 (0,39-5,69) fﬂ)?;;

bevestigd) !

Voorafgaande 0,32 (0,2-0,6);
beenchirurgie NS NO 8,49 (1,62-44,52) | NS 3,13 (1,67-5,0)
Overgewicht 2(1,2-3,7) 2,8 (1,6-5,0) 1,98 (0,44-8,79) | s 1,0 (0,7-1,5) NS

NS

NO = niet onderzocht; NS = niet significant

* = wonden en drukulcera

** = traumatische wond, geexcorieerde dermatosen, toe-web intertrigo, plantaire huidafwijkingen en onychopathie

sk —

ulcus cruris, erosies en traumatische wonden

*Hk* = site of entry (ulcus cruris, wond, dermatose met excoriaties, drukulcus, en toe web intertrigo)

# = risico factor geassocieerd met site of entry

## = univariate analyse
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Conclusie

Lokale risicofactoren voor het ontstaan van cellulitis en erysipelas zijn:
pre-existente verminderde lymfeafvloed, verminderde arteriéle en veneuze circulatie, saphenectomie,
in combinatie met:

Niveau 2 aandoeningen waarbij de huidbarriére is verstoord die gemakkelijk een porte d’ entree vormen voor de
aanwezige streptokokken en stafylokokken (zoals eczeem, intertrigo, dermatomycose, ulceraties en trauma).

De enige systemische risicofactor is overgewicht.

B Bjornsdottir, 2005; Dupuy, 1999; Halpern, 2008; Mokni, 2006; Roujeau, 2004
C Bartholomeeusen, 2007 ; Koutkia, 1999

Overige overwegingen
De belangrijkste risicofactoren die worden gevonden zijn pre-existente verminderde lymfeafvloed en pre-existente
huidlaesies. Dit pleit ervoor om bij patiénten met lymfoedeem en/of met een verstoorde huidbarriére extra alert te zijn.

Aanbevelingen

Bij patiénten met risicofactoren zoals pre-existente verminderde lymfeafvloed in combinatie met een verstoorde
huidbarriére dient men alert te zijn op het ontstaan van cellulitis of erysipelas.

Risicofactoren voor een heviger beloop van de ziekte

Inleiding

Het natuurlijk beloop van cellulitis of erysipelas is niet goed bekend. Sinds er antibiotica worden gegeven voor deze
aandoening, zijn er geen studies waarbij patiénten antibiotica is onthouden. Als men een vitspraak wil doen over het
natuurlijk beloop van erysipelas op basis van een aantal proefschriften die in de 19e eeuw zijn verschenen, moet men
zich realiseren dat erysipelas in die tijd waarschijnlijk een ander beloop had en dat wat toen erysipelas werd genoemd
tegenwoordig gedeeltelijk een andere naam heeft (bijvoorbeeld necrotiserende fasciitis, cellulitis).

Een afwijkend beloop wordt omschreven als een beloop dat niet reageert op de standaardtherapie. Dan moet men er
op bedacht zijn dat het antibioticum niet op de plek van bestemming komt of dat de verwekker ongevoelig is voor het
toegediende middel. Ook is dat reden om de gestelde diagnose te heroverwegen

Een ernstig beloop kan worden omschreven als

° een beloop met meer lokale uitbreiding dan normaal (bullae, abcesvorming, ulcus, gangreen en fasciitis
necroticans; lymfangitis en lymfadenitis)

° een beloop met meer systemische verschijnselen dan normaal (sepsis, nefritis, endocarditis)

Vaak is er dan sprake van comorbiditeit. Het is zaak om patiénten met comorbiditeit die een verhoogde kans op een

ernstig beloop hebben, vroegtijdig te herkennen, om tijdig adequate voorzorgsmaatregelen te nemen.

Uitgangsvraag

Wat zijn voorspellers voor een ernstig beloop van cellulitis en erysipelas?

Wetenschappelijke onderbouwing

Voor de beantwoording van deze vraag werden 11 artikelen geselecteerd, die full-tekst werden bestudeerd. Op basis

van de full-tekst vielen nog eens 6 artikelen af, omdat deze niet aan de selectiecriteria voldeden [Damstra, 2008;

Karppelin, 2010; Lazzarini, 2005; Pereira de Godoy, 2010; Serdar, 2011; Tan, 2007]. De overige artikelen worden

onderstaand kort besproken. Meer vitgebreide informatie is te vinden in de evidence tabel in bijlage 2.

° In een retrospectief onderzoek zonder controlegroep onder 306 gehospitaliseerde patiénten met cellulitis werd,
met behulp van dossieronderzoek, gekeken naar risicofactoren voor een ernstig beloop. De volgende factoren
bleken geassocieerd te zijn met een verhoogd risico op complicaties: lagere leeftijd, mannelijk geslacht, meerdere
chronische aandoeningen, huidnecrose bij presentatie, laag albumine, hoog serum creatinine, nierinsufficiéntie,
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langdurige antibiotica behandeling en ligduur. Mannelijk geslacht, hartfalen, obesitas, meerdere chronische
aandoeningen, orgaanfalen, hypoalbuminemie, nierinsufficiéntie en P. aeruginosa als verwekker waren
geassocieerd met een verhoogde sterftekans. Vanwege het retrospectieve design van dit onderzoek mogen geen
oorzakelijke conclusies aan deze bevindingen worden verbonden [Carratala, 2003].

In een ander retrospectief onderzoek zonder controlegroep werden bij 395 gehospitaliseerde patiénten in de
tertiaire setting met cellulitis vergelijkbare resultaten beschreven. Verminderde mobiliteit, hartfalen, perifeer
vaatlijden, cellulitis in gezicht, neutropenie, systemische infectie, verhoogd CRP, verlaagd albumine, verhoogd
creatinine, geestelijke achteruitgang, bacteriémie en pusvorming bleken geassocieerd met ernstige complicaties en
verhoogde mortaliteit. In tegenstelling tot het onderzoek van Carratala was in dit onderzoek juist hogere leeftijd
geassocieerd met complicaties [Figtree, 2010].

Risicofactoren voor lokale complicaties bij gehospitaliseerde patiénten met erysipelas werden beschreven in een
retrospectief onderzoek zonder controlegroep onder 145 patiénten. Geassocieerd met lokale complicaties (o.a.
blaren, abces, bloeding en necrose) waren de volgende parameters: leeftijd > 51 jaar, obesitas, langer durende
symptomen voor opname, hoger CRP, positieve kweek, (langer durende) koorts, langer durende leukocytose, en
minder respons op antibiotica [Krasagakis, 2011].

Morpeth et al. onderzochten middels een prospectieve cohort studie factoren die geassocieerd waren met een
langere ligduur in het ziekenhuis bij 51 patiénten die waren opgenomen wegens cellulitis. De volgende factoren
kwamen statistisch significant vaker voor dan verwacht: alleenstaand, verminderde mobiliteit, leeftijd >70 jaar,
ernstig oedeem, ulceratie, groot erytheem, hoog creatininegehalte, diureticagebruik en een laag Hb [Morpeth,
2006].

Risicofactoren voor het ontstaan van bacteriémie bij patiénten met cellulitis werden retrospectief in kaart gebracht
bij 308 gehospitaliseerde patiénten uit Spanje. Factoren die met het ontstaan van bacteriémie geassocieerd
waren, zijn: leeftijd > 65 jaar, meerdere vormen van comorbiditeit, (lymf)oedeem, recidiverende cellulitis, koorts,
kortere duur van symptomen (< 2 dagen), ernstige sepsis, uitbreidende cellulitis, linksverschuiving van het
bloedbeeld en een lager albuminegehalte [Peralta, 2006].

Conclusies

Risicofactoren voor een ernstiger verloop van cellulitis en erysipelas in de vorm van meer systemische
verschijnselen dan normaal, zijn vooral comorditeit, zoals diabetes, nier- en leverfunctiestoornissen, obesitas,

Niveau 3 | granulopenie. Ook patiénten met hart- en longproblemen bij wie de vitale organen worden belast door de

infectie, lopen een verhoogd risico.

B Carratala, 2003; Figtree, 2010; Morpeth, 2006; Peralta, 2006

Risicofactoren voor een ernstiger verloop van cellulitis en erysipelas in de vorm van meer lokale uvitbreiding

Niveau 3 | ziin leeftijd = 51 jaar, obesitas, langer durende symptomen voor opname, het isoleren van een verwekker

(langer durende) koorts, langer durende leukocytose, en minder respons op antibiotica.

B [Krasagakis, 2011].

Overige overwegingen

Er kunnen geen gegeneraliseerde vitspraken worden gedaan ten aanzien van risicofactoren voor een ernstig beloop van
cellulitis of erysipelas in de algehele patiéntenpopulatie, aangezien de specifieke patiéntenpopulaties in de
geincludeerde studies gehospitaliseerde patiénten betreffen.

Aanbevelingen

Bij de afweging de patiént thuis te behandelen of in het ziekenhuis spelen, naast de lokale factoren, ook de
aanwezigheid van comorbiteit, zoals diabetes, nier- en leverfunctiestoornissen, obesitas, granulopenie een rol. Alertheid

op een gecompliceerd beloop is geboden bij aanwezige comorbiditeit. In de thuissituatie advisere men de patiént

contact op

te (laten) nemen bij verergering van het klinische beeld of indien inname van antibiotica niet lukt,

bijvoorbeeld door misselijkheid of braken.
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Risicofactoren voor het recidiveren van cellulitis en erysipelas

Inleiding

Recidieven ontstaan bij ongeveer 11-46% van de patiénten met erysipelas en cellulitis [Cox, 1998; Jorup-Ronstrom,
1987; McNamara, 2007; Pavlotsky, 2005]. Dit betreft waarschijnlijk voor een groot deel geselecteerde populaties. In
de klinische praktijk zal het aantal recidieven lager zijn. De laatste jaren is steeds meer inzicht gekomen dat bij
erysipelas aan de benen bij patiénten zonder risicofactoren een etiologische rol moet worden toegekend aan een
primaire lymfafvloedstoornis die door de infectie klinisch manifest wordt. Dit zou ook een verklaring kunnen zijn voor de
hoge incidentie van zwelling na erysipelas. Deze bevinding vormt de basis voor het zwachtelen bij erysipelas, wat door
veel dermatologen wordt toegepast; zowel in de initiéle fase als in de periode daarna. Verdere bespreking van de
waarde van compressietherapie bij erysipelas volgt later in deze richtlijn.

Uitgangsvraag

Is er een relatie tussen de aanwezigheid van een primair lymfatische afvloedstoornis en een verhoogd risico op het
ontstaan en het recidiveren van cellulitis en erysipelas?

Wetenschappelijke onderbouwing
Voor de beantwoording van deze uitgangsvraag werden 3 artikelen (Damstra, 2008, Stéberl, 2008, Soo, 2008)
geselecteerd.

Stoberl et al [1987] suggereerde al dat misschien niet alleen erysipelas leidt tot secundaire lymfafvloedstoornis, maar
dat er misschien al een initiele afvloedstoornis bestaat. Vanuit de lymfologie wordt steeds meer bekend dat lymfoedeem
een resultante is van een onvoldoende lymftransportcapaciteit; enerzijds door een overload aan interstitieel vocht bij een
normaal lymfsysteem en anderzijds door een normaal vochtaanbod bij een onvoldoende werkend lymfsysteem [Rockson,
2009; Rockson, 2009; Modi, 2007]. Zelfs bij secundair lymfoedeem van de arm na borstkanker, is niet de obstructie van
de lymfafvloed de oorzaak van het lymfoedeem (“stop lock” mechanisme) maar ontstaat dat door een lymfatische
pompinsufficiéntie, die deels bepaald wordt door een individuele lymfafvloed capaciteit die per patiént verschilt en
mede genetisch is bepaald [Bates, 2010; Stanton, 2009]. Een verminderde lymfafvloedstoornis leidt bovendien tot
lokaal verminderde afweer en meer kans op infectie [Shields, 2011; Mallon, 1997]. Erysipelas wordt vaak gezien bij
patiénten met onderliggend lijden en leidt altijd tot (reversibele) oedeemvorming.

Om te zien of erysipelas een uiting kan zijn van een primair gecompenseerde, aangeboren afvloedstoornis, verrichtten
Damstra e.a in een prospectieve studie kwantitatief scintigafisch onderzoek aan beide benen bij 40 patiénten met één
episode van erysipelas aan één been. Zij vonden lymfafvloedstoornissen (op grond van sterk verlaagde uptake
waarden in de liezen (<15-20% t.o.v. normaal waarde >20%)) aan zowel de ‘gezonde’ zijde als aan de erysipelas
zijde in respectievelijk 79% en 83% van deze patiénten. Ofschoon een controle groep van scintigrafisch aangetoonde
lymfafvloedstoornissen bij mensen met ‘normale benen’ in dit onderzoek ontbrak, duiden deze resultaten erop dat bij
patiénten met erysipelas reeds een gegeneraliseerde primaire lymfafvloedstoornis aanwezig is, nog voordat de infectie
zich openbaart. Waarschijnlijk predisponeert deze stoornis dus voor het ontstaan van erysipelas.

Deze getallen komen overeen met de onderzoeken van Soo ea [2008] die een kwalitatieve lymfscintigrafie methode

gebruikten.
Conclusie
Bij erysipelas aan een been wordt er aan de niet aangedane zijde bij meer dan de helft van de
patiénten ook een lymfafvloedstoornis vastgesteld. Dit is suggestief voor een initieel afwijking in de
Ni 3 lymfafvloed die tot die tijd niet bekend was en geeft mede een verklaring voor het recidiverende
iveau

karakter van erysipelas.

B Damstra, 2008, Stéberl, 2008
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Overige overwegingen

Elk verder recidief geeft meer schade aan het lymfestelsel. Het lymfestelsel is niet alleen essentieel voor het onderhoud
van de interstitiéle vochtbalans, maar heeft ook een belangrijke immunologische functie. Daarom zal een vermindering
van de functie van het lymfestelsel ook leiden tot een ontregelde immunologische reactie. Deze lokale immunologische
stoornis kan weer een belangrijke risicofactor zijn voor het recidiveren van erysipelas.

Aanbevelingen

De associatie tussen de aanwezigheid van een primair lymfatische afvloedstoornis en een verhoogd risico op het
ontstaan (en daarmee recidiveren) van erysipelas vormt de basis voor het advies het oedeem te bestrijden door middel
van compressie (zie verder hoofstuk compressietherapie).

Diagnostiek

Inleiding

De diagnose cellulitis en/of erysipelas geschiedt op basis van het klinische beeld. Bij erysipelas ziet men een scherp
begrensd erytheem met systemische symptomen zoals koorts, koude rillingen, malaise en misselijkheid. Bij cellulitis is het
erytheem minder scherp begrensd, vanwege de dieper liggende infectie. Onderzoeken waarin de diagnostische waarde
van klinische bevindingen zijn onderzocht zijn niet beschikbaar. In veel artikelen die over de diagnostiek gaan, worden
patiénten met erysipelas en patiénten met cellulitis niet goed van elkaar onderscheiden. Dat maakt dat de criteria
waarop de diagnose cellulitis of erysipelas zijn gesteld, niet hard zijn.

Bij individuen met een verminderde afweer en/of granulopenie kunnen verwekkers zoals Pseudomonas aeruginosa (met
karakteristieck het vitgeponste paars-zwart verkleurde ulcus — ecthyma gangrenosum) of andere gram-negatieve
bacterién, in een cellulitis betrokken zijn. Hier dient men in de keuze van empirische behandeling rekening mee te
houden. In zulke gevallen is een kweek van door punctie of biopsie verkregen materiaal en bloedkweken belangrijk, om
de antibiotische therapie gericht te kunnen bijstellen. Voordat er gevaccineerd werd, kwam bij kinderen cellulitis van de
hals en het gelaat voor veroorzaakt door invasieve Haemophilus influenzae type b. In sporadische gevallen wordt dit nu
nog gezien bij allochtone, niet-gevaccineerde kinderen en volwassenen. In specifieke omstandigheden of gekoppeld aan
beroepsuitoefening berust cellulitis op andere verwekkers, zoals Vibrio vulnificus of Aeromonas hydrophila (verwonding
en contact met oppervlaktewater, maar ook beschreven in Nederland na bereiden van paling) of Erysipelothrix
rhusiopathiae. Bij patiénten met een hypogammaglobulinemie komt zelden cellulitis veroorzaakt door Campylobacter
species voor; slechts in herhaalde huidbiopten en onder specifieke kweekcondities in het microbiologisch laboratorium kan
de pathogeen geisoleerd worden. Als uiting van systemische infecties bij afweergestoorde patiénten, zoals HIV/AIDS
en/of granulopenie, worden Scedosporium prolificans, Penicillium marneffei, Aspergillus -, Candida - en Nocardia species
als oorzaak van huidafwijkingen en verwekker van cellulitis gevonden. Bij HIV-geinfecteerde individuen worden
molluscum contagiosum-achtige afwijkingen gezien als uiting van Cryptococcus neoformans of andere schimmel infecties.

Wat betreft de differentiéle diagnose moet men denken aan:

° diepveneuze trombose

° steriele ontsteking t.g.v oedeem (hypodermitis/acute lipodermatosclerose)
° (hypostatisch) eczeem

° contacteczeem

° thromboflebitis

° necrotiserende fasciitis

° geneesmiddelenreacties

° vasculitis

° (allergische) reactie op insectenbeten

o maligniteit (metastasis cutis/lymfangitis carcinomatosa)
° bursitis
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° erythema migrans (Lyme |)

° acrodermatitis chronica atrophicans (Lyme I}
° herpes zoster

° erythema nodosum

Laboratoriumonderzoek

Uitgangsvraag

Welke waarde heeft laboratoriumonderzoek (bloedonderzoek) bij het stellen van de diagnose cellulitis en erysipelas?

Wetenschappelijke onderbouwing

Voor de beantwoording van deze vitgangsvraag werden vier artikelen geselecteerd, die uiteindelijk geen van alle
geschikt waren om de vitgangsvraag te beantwoorden. In de evidence tabel in bijlage 2 zijn de kenmerken van deze
studies weergegeven [Eriksson, 1996; Lazzarini, 2005; Leppard, 1985; Stevens, 2005].

Conclusies

Niveau 4 | Er is geen bewijs dat bloedonderzoek in de acute fase bijdraagt aan het stellen van de diagnose cellulitis
en erysipelas.

Overige overwegingen

Bijna alle patiénten met cellulitis en erysipelas hebben een leukocytose en verhoogd CRP of BSE. Deze
laboratoriumbepalingen zijn niet van toegevoegde waarde voor het bevestigen van de diagnose. Normale
infectieparameters maken de diagnose cellulitis of erysipelas echter wel onwaarschijnlijk [CREST, 2005]. Bij een ernstiger
beloop van de infectie wordt in de tweede lijn doorgaans wel laboratoriumonderzoek verricht, bestaande vit:
bloedbeeld met differentiatie, creatinine, bicarbonaat, creatinefosfokinase en CRP, maar dit onderzoek is dan vooral
gericht op de inschatting van de ernst en de follow-up.

De specificiteit van serologisch onderzoek, zoals de anti-streptolysine O reactie (AST), anti-deoxyribonuclease B test
(Anti-DNAse B), anti-hyaluronidase test, of Streptozyme-antilichaambepaling, is beperkt. Het duurt twee weken voordat
een fiterstijging kan worden waargenomen. De klinische relevantie is daarmee beperkt. De klinische relevantie beperkt
zich tot die situaties waarbij het achteraf van belang is of er sprake is geweest van een streptokokkeninfectie.

Aanbevelingen

Bij een ongecompliceerde cellulitis en erysipelas heeft laboratoriumonderzoek heeft geen aanvullende diagnostische
waarde.

Bij een gecompliceerde infectie (bijv. met een ernstig of afwijkend beloop) wordt in de tweede lijn oriénterend
laboratoriumonderzoek wel aangeraden (ten behoeve van de inschatting van de ernst en de follow-up).

Standaard serologisch onderzoek (AST, anti-DNAse B, anti-hyaluranidase of Streptozyme-antilichaambepaling) wordt
niet aanbevolen.

Indien achteraf van belang is of er sprake is geweest van een cellulitis en/of erysipelas kan zowel het bepalen van

infectieparameters als van serologisch onderzoek klinisch relevant zijn.

Microbiologisch onderzoek

Inleiding

Bij cellulitis en erysipelas worden regelmatig kweken afgenomen van plekken waar men de porte d'entree van de
infectie vermoedt, of als die er niet is, van de laesie zelf door middel van een biopt of naaldaspiratie. Het is de vraag
of die vormen van diagnostiek veel bijdragen aan de diagnostiek en behandeling.
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Uitgangsvraag

Welke waarde hebben een kweek van de porte d’entree, een aspiraat of een huidbiopt bij patiénten met cellulitis en/of
erysipelas bij het stellen van diagnose en het bij instellen van de initiéle therapie?

Wetenschappelijke onderbouwing

Voor de beantwoording van deze uitgangsvraag werden 15 artikelen geselecteerd. Hiervan werden negen artikelen

geéxcludeerd, omdat zij bij bestudering van de full-text niet aan de selectiecriteria bleken te voldoen [Bailey, 2011;

Chira, 2010; Eriksson, 1996; Fleisher, 1980(b); Goldgeier, 1983; Liles, 1985; Sachs, 1990; Semel, 1996; Szilagy

1982]. Van de overige artikelen zijn onderstaand kort de bevindingen beschreven. De kwaliteit van de studies is matig

en men moet bedenken dat ze met name zijn vitgevoerd in tweede of derdelijns ziekenhuizen, bij een geselecteerde

patiéntenpopulatie, en dat ze veelal afkomstig zijn uit de VS waar het onderscheid tussen eryispelas en cellulitits niet

wordt gemaakt. Voor vitgebreidere informatie wordt verwezen naar de evidence-tabel in bijlage 2.

° In een niet-vergelijkend onderzoek werd gekeken naar de microbiologische kenmerken passend bij cellulitis. In dit
onderzoek, bij slechts 25 patiénten, is het klinisch beeld niet beschreven en is niet strikt systematisch vitgevoerd,
zodat aan de resultaten ervan niet veel waarde kan worden gehecht. De auteurs vonden bij 28% van de
patiénten een positieve kweek (S. aureus of streptokok) na een biopt danwel naaldaspiratie waarbij perifere
biopten vaker positief waren dan centraal genomen biopten [Duvanel, 1989].

° In een prospectief niet-vergelijkend onderzoek onder 103 patiénten met cellulitis werd de waarde van
dunnenaald cytologie onderzocht. Dit onderzoek is uitgevoerd in een militair hospitaal bij een relatief jonge
populatie (gemiddelde leeftijd 22 jaar), en in deze studie is het aantal wonden en wondinfecties
oververtegenwordigd (bijna 50%). Verder is de systematiek van het onderzoek niet steeds duidelijk. Ze vonden bij
14,5% van de patiénten een positieve kweek en bij 8,7% een positief aspiraat. De wondkweek leverde in 98%
van de gevallen een positief resultaat op, met name werd S.aureus gevonden. [Epperly, 1986].

° In een niet-vergelijkend onderzoek onder 50 kinderen met cellulitis gezien in een kinderziekenhuis in Philadelphia
werd een een positieve bloedkweek gevonden bij 2 kinderen (H. influenzae) en bij 12 kinderen vond men een
positief aspiraat (met name S. aureus) [Fleisher, 1980(a)].

° Hook e.a. onderzochten prospectief de diagnostische waarde van wondkweken, cytologie, biopsie en
bloedonderzoek bij 50 patiénten met cellulitis, van wie relatief veel een ulcus hadden (66%). Er is hier dus sprake
van een geslecteerde groep patiénten met een hoge a priori kans op een positive kweek. 26% van de patiénten
had een positieve kweek (20% biopsie, 10% aspiratie, 4% bloed), m.n. S. aureus. De wondkweek leverde in 73%
van de gevallen een positief resultaat op, waarbij met name S. aureus en B. hemolytische streptokkok werden
gevonden. Daarbij was er een correlatie tussen kweek en aspiratie [Hook, 1986].

° Newell et al deden een prospectief onderzoek naar de waarde van dunnenaald aspiratie bij 30 patiénten met
cellulitis en relatief veel comorbiditeit (diabetes, veneuze insufficiéntie, alcoholisme enz). Zij onderzochten de beste
plaats om een kweek te maken. Hierbij kregen 30 patiénten met cellulitis een dunnenaald aspiratie van zowel de
rand van de laesie als van het centrum. Dit leverde bij 8% van de patiénten een bacteriologische diagnose op,
waarvan 3/30 centraal en 2/30 rand. De kweek van de primaire laesie gaf in 75% een positieve vitslag (6 van
de 8 patiénten waarbij een kweek van de primaire laesie was verricht). Er was een correlatie in 2 van de 3
patiénten waarbij zowel kweek als dunnenaald aspiratie was verricht. [Newell, 1988].

° Sigurdsson et al onderzochten bij 89 patiénten met de klinische tekenen van cellulitis de aard van de verwekker.
Er werd een dunnenaaldbiopsie en bloedonderzoek verricht bij 89 patiénten met cellulitis. De studiedesign van dit
onderzoek is niet beschreven in het artikel. De betrouwbaarheid van de resultaten is daarom gering. Bij 32% van
de kweken was sprake van een positieve kweek, met name S. aureus en S. epidermidis.(15% S
aureus/streptokok). Er was geen verschil in uitkomst tussen open en gesloten laesies [Sigurdsson, 1989].

° In een prospectieve studie met 100 opgenomen patiénten met cellulitis en 200 controles werden risicofactoren
voor het ontstaan van cellulitis onderzocht. In deze studie werd met name aandacht geschonken aan
microbiologisch onderzoek van huid en teennagels. Er zijn twijfels aan de betrouwbare samenstelling van de
controlegroep en er is mogelijk sprake van recall bias, zodat de resultaten van dit onderzoek met voorzichtigheid
moeten worden geinterpreteerd. Er werd een sterk verband aangetoond tussen de aanwezigheid van bacterién
(S. aureus en/of B-hemolitische streptokokken) in de toe webs en cellulitis (OR 28.97 (5.47-153.48). Dit suggereert
dat toe web intertrigo aandacht verdient. [Bjornsdottir, 2005].
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Samenvatting van de studies: de resultaten van deze studies laten zien hoe vaak de kweken in geselecteerde populaties
positief zijn. Ze geven echter geen antwoord op de vraag wat de toegevoegde waarde is op de inifiele aanpak van de
infectie. Dat neemt niet weg dat dergelijke kweken in specifieke omstandigheden zinvol kunnen zijn voor het bijstellen
van de therapie, bijv. wanneer er een redelijke voorafkans op resistentie is (MRSA). Een kweek van de vermoede porte
d’entree geeft in zo’n geval meer informatie dan een aspiraat.

Conclusies

Bij een beperkt aantal patiénten in de tweede lijn kan met behulp van een kweek bij patiénten met cellulitis

. en erysipelas een verwekker worden aangetoond
Niveau 3 YsIP 9

C Epperly, 1986, Hook, 1986; Newell, 1988; Sigurdsson, 1989

Overige overwegingen

Over het algemeen is er geen reden om bij cellulitis of erysipelas kweken af te nemen. Enerzijds omdat kweken relatief
weinig oplevert, anderzijds omdat het geen invloed heeft op de behandeling. Er zijn echter situaties waarbij een kweek
wel toegevoegde waarde heeft. Het gaat dan in eerste instantie om het aantonen van speciale verwekkers. Hieraan
moet men denken bij recent bezoek aan de (sub)tropen (bijv. leishmaniasis, difterie ulcus, buruli ulcus) of cellulitis die
gekoppeld is aan specifieke omstandigheden of beroepsuitoefening waarbij dan zeldzame verwekkers in beeld komen,
zoals Vibrio vulnificus, Aeromonas hydrophila of Erysipelothrix rhusiopathiae (zie eerder bij Inleiding diagnostiek). Ook bij
bepaalde gastheerfactoren kan het verstandig zijn om voor de aanvang van de therapie kweken af te nemen. Het gaat
hierbij met name om ernstig zieke patiénten met bijkomende aandoeningen die het beloop ongunstig kunnen
beinvloeden, zoals diabetes mellitus, alcoholische levercirrose, perifeer vaatliden en vooral ook bij
immuungecomprommiteerde patiénten (bijv. granulopenie na chemotherapie, HIV /aids, patiénten die middelen gebruiken
zoals methotrexaat, prednison of biologicals. Bij patienten met verhoogd risico op ernstig beloop, is ook de voorafkans
op atypische verwekkers — dus anders dan stafylokok en streptokok — aanzienlijk groter. Dit geldt des temeer als de
antibiotica na twee totdrie dagen niet aanslaan. Dan moet wel eerst worden nagegaan of de patiént de medicatie heeft
ingenomen, of het middel ook in de darmen is opgenomen en of het middel het doelorgaan heeft bereikt. Indien dit het
geval is, kunnen zowel gast als gastheerfactoren een rol spelen bij het niet aanslaan van de therapie. Wat betreft de
gast moet men denken aan ongevoeligheid voor het antibioticum, m.n. MRSA (korter dan twee maanden geleden langer
dan 24 uur in een buitenlands ziekenhuis geweest, contact met levende varkens of vleeskalveren). Wat betreft de
gastheer moet men vooral alert zijn op de hierboven genoemde risicofactoren.

Als een kweek wordt afgenomen heeft men de keuze tussen een swab van de porte d’entree, of een biopt/aspiraat van
de laesie. Een swab van de porte d’entree is eigenlijk alleen zinvol als het om een ulcus gaat. Bij andere lokalisaties
zoals raghaden tussen de tenen of intertrigo is er vaak te veel contaminatie van commensale flora. Daarnaast heeft een
swab het nadeel dat er vaak geen grampreparaat wordt gemaakt en dat er geen anaérobe kweek mogelijk is. Die
nadelen heeft een aspiraat of biopt niet. Een aspiraat of biopt wordt dan bij voorkeur uit de rand van de laesie
afgenomen.

Aanbevelingen

‘In het algemeen is microbiologisch onderzoek bij pati&nten met cellulitis en/of erysipelas niet geindiceerd.

Een kweek/biopt is wel geindiceerd indien er verdenking is op bijzondere verwekkers (verblijf subtropen) specifieke
omstandigheden (beroep, ziekenhuisopname elders met verdenking op MRSA) en bij patiénten met ernstige comorbiditeit
(immuungecomprommitteerden) en daarmee een verhoogd risico op een ernstig beloop.

Indien de therapie na 2-3 dagen niet aanslaat, is verwijzing of consultatie van de dermatoloog of internist raadzaam.
Het doen van een kweek valt in zo’n geval te overwegen. Indien gestart is met penicilline bij erysipelas kan eerst worden
vervolgd met flucloxacilline.

Wanneer microbiologisch onderzoek geindiceerd wordt geacht, wordt in eerste instantie een kweek afgenomen van een
evidente porte d’entree. Indien deze niet aanwezig is, heeft een naaldaspiraat of biopt de voorkeur boven een swab
van een andere vermoede porte d’entree.
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Therapie

Inleiding

Cellulitis en erysipelas worden altijd behandeld met antibiotica. Afhankelijk van de ernst van de ziekte, de leeftijd van
de patiént, bestaande ziektes van de patiént wordt besloten of dit per os, intraveneus, dan wel intramusculair, geschiedt.
Daarnaast wordt adequate pijnstilling gegeven. Bij ernstige infecties die ziekenhuisopname vereisen is het belangrijk de
patiént voldoende te hydreren, eventueel met infusie. Om het erytheem te kunnen vervolgen kan men op regelmatige
tijdstippen de grenzen aftekenen. Daarnaast is een goede behandeling van de porte d’entree en predisponerende
factoren noodzakelijk. Indien sprake is van een necrose van de huid, is snelle chirurgische consultatie noodzakelijk voor
het vitruimen van de necrose.

Antibiotische behandeling van cellulitis en erysipelas in de acute fase

Inleiding

Bij de meeste patiénten met cellulitis wordt de infectie veroorzaakt door S. aureus of streptokokken. De
standaardbehandeling hiervoor is flucoxacilline.

De standaardbehandeling voor erysipelas, veroorzaakt door f-hemolytische streptokokken, is penicilline, ondanks dat de
effectiviteit nooit in vergelijkend onderzoek is aangetoond. In principe wordt, gezien bijwerkingen en mogelijke
resistentievorming, zo smal mogelijk behandeld.

Uitgangsvraag

Welke antibiotica hebben de voorkeur, wanneer geeft men antibiotica intraveneus en hoe lang gaat men daarmee door
bij de behandeling van cellulitis en erysipelas in de acute fase?

Wetenschappelijke onderbouwing

Uit de literatuursearch en -selectie kwamen 12 artikelen naar voren die deze uitgangsvraag mogelijk beantwoordden.

Op basis van de full-tekst werden 3 artikelen alsnog geéxludeerd, omdat deze toch niet aan de selectiecriteria

voldeden [Davis, 2007; Krasagakis, 2010; Stein, 2008]. Onderstaand staan de bevindingen uit de overgebleven

artikelen kort beschreven; voor uitgebreidere informatie wordt verwezen naar de evidence tabel in bijlage 2. Huid- en
weke-deleninfecties zijn de gebruikelijke infectichaarden om nieuwe antibiotica te onderzoeken in registratiestudies. Dit
zijn meestal zogenoemde non-inferiority studies. Vaak wordt hierbij de comparator gekozen in een geregistreerde dosis.

° In 2010 verscheen een Cochrane systematische review, waarin de effectiviteit en veiligheid van diverse
interventies bij patiénten met cellulitis en erysipelsas werd onderzocht. In deze review werden 25 RCT’s
opgenomen met in totaal 2.488 patiénten. De studie is goed uitgevoerd, maar per vergelijking waren vaak maar
weinig data beschikbaar. Er werd vooral gekeken naar verbetering van symptomen na behandeling. Hierbij bleek
de combinatie macrolide/lincosamine /streptogramine niet slechter te voldoen dan penicilline. Wat betreft de
overige vergelijkingen (penicilline versus cefalosporine, nieuwe versus oude cefalosporine, prednisolon+antibiotica
versus antibiotica, quinolone 5 dagen versus 10 dagen) kon geen verschil in symptomen na behandeling worden
aangetoond [Kilburg, 2010]. Het overall beeld is dat er geen significante verschillen zijn tussen de
antibioticabehandelingen die getest zijn. De geincludeerde studies zijn non-inferiority studies waarbij nauwelijks
verschil is aangetoond.

° In een ziekenhuis in Nieuw-Zeeland werd in een gerandomiseerd onderzoek de effectiviteit van thuisbehandeling
met antibiotica vergeleken met intraveneuze behandeling in het ziekenhuis bij 200 patiénten met cellulitis.
Methodologische nadelen van dit onderzoek waren dat er geen blindering van de onderzoekers was en dat er
andere analyses zijn gedaan dan tevoren protocollair gepland. Dit maakt de resultaten mogelijk minder
betrouwbaar. In dit onderzoek werden alleen patiénten met relatief milde cellulitis geincludeerd, die behandeld
werden met cefazoline, 2 g. Er bleek geen statistisch significant verschil in tijd tot stabilisatie tussen beide groepen
[Corwin, 2005]. Thuisbehandeling met intraveneuze antibiotica wordt in principe niet toegepast. Ook dit is een
non-inferiority studie.
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In een placebogeontroleerde trial onder 132 patiénten met matig tot ernstige cellulitis werd de effectiviteit van 1
dd cefazoline + 1 dd probenecide onderzocht in vergelijking met 1 dd ceftiaxone + placebo. Aan het eind van
de behandeling werd hierbij geen statistisch significant verschil gezien in genezing of recidivering [Grayson,
2002]. Dit betreft een farmacokinetiek studie

In een niet-vergelijkend onderzoek onder 57 patiénten met cellulitis die thuis behandeld werden met cefazoline 2
dd 2 g werd gekeken naar klinische verbetering. Dit onderzoek is niet gecontroleerd, en bovendien had 80% van
de patiénten ook al andere antibiotica tevoren gekregen. In dit onderzoek was 93% van de patiénten na
behandeling genezen [Leder, 1998].

In een retrospectief onderzoek werd gekeken naar de effectiviteit van non-f-lactam antibiotica in vergelijking met
B-lactam antibiotica bij patiénten met cellulitis. Het doel van dit onderzoek was het voorkomen van MRSA te
bestuderen en de relatie op de keuze van antibiotica. Vanwege de niet gecontroleerde en retrospectieve opzet
van dit onderzoek en mogelijke verschillen tussen behandelde groepen is besloten de resultaten van dit onderzoek
verder niet te bespreken in deze richtlijn [Madaras-Kelly, 2008].

In een observationeel onderzoek werd de incidentie van therapiefalen van antibiotica bij 75 patiénten met
erysipelas, cellulitis of een abces bestudeerd. Deze studie kende geen systematische opzet, zodat verschillen tussen
patiénten die met orale of met intraveneuze antibiotica werden behandeld, niet alleen aan deze behandeling
kunnen worden toeberekend. In de groep die intraveneus werd behandeld was er in 26% van de gevallen sprake
van therapiefalen. In de groep die met orale antibiotica werd behandeld was dit 7%. Het is naar verwachting
echter waarschijnliik dat de groep die intraveneus werd behandeld op voorhand al ernstiger ziek was [Murray,
2005].

Pertel e.a. verrichtten een enkelblinde RCT, waarin zij de effectiviteit van daptomycine (1 dd 4 mg/kg)
onderzochten in vergelijking met vancomycine (dosering conform ‘standard care’, niet in het artikel beschreven) bij
101 gehospitaliseerde patiénten met cellulitis of erysipelas. Het klinisch succes was bij daptomycine 94% en bij
vancomycine 90%. De tijd tot stabilisatie, pijn en zwelling waren vergelijkbaar in beide groepen [Pertel, 2009].
Deze studie was opgesteld als superioriteitsstudie om de effectiviteit van daptomycine aan te tonen boven
vancomycine. Superioriteit werd niet aangetoond.

De klinische en microbiologische effectiviteit van moxiflaxocine (intraveneus + oraal) in vergelijking met
amoxicilline en clavulanaat (intraveneus + oraal) werd bij patiénten met ernstige huidinfecties onderzocht. Dit
betreft een relatief grote studie met 804 patiénten, maar slechts bij een beperkt deel van de patiénten is sprake
van vastgestelde cellulitis of erysipelas. Het klinisch succes was bij patiénten met cellulitis die behandeld werden
met moxifloxacine 89% en bij patiénten die behandeld werden met amoxicilline/clavunalaat 88%. Voor
patiénten met erysipelas waren deze succespercentages als volgt: moxifloxacine 90%, amoxicilline /clavunalaat
95%. Deze gevonden verschillen waren niet statistisch significant [Vick-Fragoso, 2009]. Deze studie is
waarschijnlijk een registratiestudie voor moxiflaxocine. Moxiflaxocine is een te breed middel voor de indicatie. De
effectiviteit is gelijkwaardig.

Weigelt e.a. verrichtten een RCT naar de klinische /microbiologische effectiviteit en bijwerkingen van linezolid
(600mg 2dd oraal of iv; gemiddeld 11,8 dagen +- 4,9) in vergelijking met vancomycine (1g 2dd iv; gemiddeld
10,9 dagen +- 5,3) bij gehospitaliseerde patiénten met gecompliceerde huidinfecties en verdenking op of
bewezen MRSA. Bij de patiénten werd voornamelijk S. aureus gekweekt, waarvan 45% MRSA. Van de totale
studiepopulatie van 1180 patiénten hadden 548 patiénten een ernstige cellulitis (48%). In deze groep was er 7
dagen na het einde van de behandeling een klinische verbetering van 91,5%, gelijk voor beide groepen:
205/224 in de lizenolid groep en 184/201 in de vancomycine groep. Er waren 123 patiénten lost-to-followup,
zonder opgaaf van redenen. De resultaten van ‘microbiologische’ genezing en bijwerkingen werden niet
gespecificeerd voor de cellulitispatiénten. Ook deze studie is een registratiestudie. Al met al niet is de studie niet
goed genoeg om een betrouwbare uitspraak te kunnen doen over de aangewezen antibiotische behandeling van
cellulitis bij verdenking op MRSA.

Daarnaast is er nog één studie waarin de werkzaamheid van orale corticosteroiden (prednisolon stootkuur) is
bestudeerd bij patiénten met erysipelas [Bergkvist, 1997]. Deze studie is tevens opgenomen in de Cochrane
review van Kilburn e.a. In de prednisolongroep werd een patiént met een belangrijk adverse event (septische
artritis) gevonden. De nulhypothese van de studie was om twee dagen eerder herstel te boeken. Dit doel werd
niet bereikt.
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Conclusies

Er zijn verschillende antibiotica vergeleken voor de behandeling van cellulitis en erysipelas. Er is geen

overtuigend klinisch relevant verschil in vitkomst van deze verschillende behandelingsarmen.
Niveau 1
Al Kilburg, 2010; Corwin, 2005; Grayson, 2002; Lleder, 1998; Madaras-Kelly, 2008;

Murray, 2005; Pertel, 2009; Vick-Fragoso, 2009; Weigert, 2005.

Er zijn geen argumenten om systemische corticosteroiden toe te voegen aan de standaard behandeling van

Niveau 3 | erysipelas.

B Bergkvist, 1997

Als men zeker is van de diagnose erysipelas kan worden volstaan met penicilline. De streptokok is daar
Niveau 4 | onverminderd gevoelig voor. Bij cellulitis is flucloxacilline het meest aangewezen antibioticum.

D Mening werkgroep

Overige overwegingen

Cellulitis ontstaat meestal in een milde vorm en kan goed behandeld worden met orale antibiotica. Men geeft gewoonlijk
flucloxacilline in een dosering van 4 maal daags 500 mg gedurende tenminste 10 dagen. Kinderen krijgen, omwille van
toedieningsvorm en tabletgrootte, 2 maal daags claritromycine 7,5 mg per kg lichaamsgewicht gedurende 7-10 dagen
of azitromycine 10 mg per kg lichaamsgewicht per dag gedurende 3 dagen. De keuze voor het oraal danwel
intraveneus starten van de behandeling hangt af van systemisch ziek zijn en bijkomende problemen (zoals braken). Bij
infraveneuze toediening wordt flucloxacilline 4-6 dd 1000 mg iv. gegeven of clindamycine 3 dd 600 mg iv. [Wielink,
20071].

Klassieke erysipelas reageert volgens de werkgroep gewoonlijk goed en snel op een behandeling met orale (4 maal
daags 500 mg feneticilline) of parenterale (4-6 maal daags 1 milj. E benzylpenicilline i.v.) toediening van penicilline
gedurende minstens 10 dagen. Bij penicilline-allergie kan men clindamycine of claritromycine geven. Indien na twee tot
drie dagen nog geen verbetering is opgetreden, moet er rekening gehouden worden met een stafylokokkeninfectie en
een minder klassiek beeld. De penicilline wordt dan vervangen door flucloxacilline.

Vanaf de start van de behandeling verbeteren de symptomen (temperatuurverhoging, systemisch ziek zijn) meestal na
24-48 uur, zichtbare verbetering (roodheid) kan soms tot 72 uur duren. Evaluatie van een diepere infectie moet
overwogen worden bij patiénten met onderliggende ziekten als diabetes, veneuze insufficiéntie en lymfoedeem of bij
patiénten die zieker worden.

Bij patiénten met specifieke exposure (bijv. huidinfectie na bezoek aan de tropen of hondenbeet), of een patiént met een
specifieke onderliggende conditie (bijv. granulopenie na chemotherapie) dient rekening te worden gehouden met
verwekkers die afwijken van het bovenstaande en zal de empirische behandeling navenant moeten worden aangepast.

Vanwege de aanwezigheid van MRSA in bepaalde regio’s in Nederland, kan er afgeweken worden van deze
standaard. Zie hiervoor: WIP-richtlijn.

Er moet bij de behandeling van cellulitis of erysipelas een keus gemaakt worden tussen thuisbehandeling en behandeling
in het ziekenhuis. Bij behandeling in het ziekenhuis wordt een keus gemaakt tussen orale en intraveneuze behandeling.
Deze keuze is afhankelijk van de mogelijkheid tot opname van de medicatie (bijv. braken en thuissituatie) en de mate
van ziek zijn (vitbreiding van de infectie en comorbiditeit).

Over de duur van de behandeling is wel enige discussie, mede door de publicatie van Hepburn et al in de Arch Intern
Med van 2004, waarin behandeling met antibiotica ged. 5 dagen werd vergeleken met een regime van 10 dagen.
Gelet op de klinische relevantie van de duur van de antibioticabehandeling wordt dit onderzoek hieronder uitvoeriger
besproken.
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Bij dit onderzoek moeten allereerst enkele kritische kanttekeningen geplaatst worden, die van groot belang zijn voor de
interpretatie van de vitkomsten. Het betreft een eerste lijns onderzoek bij patiénten met cellulitis (van wie een deel
‘cellulitis’ rond een insektenbeet!) die werden behandeld met levofloxacine, een fluoroquinolon dat in Nederland voor
deze indicatie zelden wordt voorgeschreven. Er werd niet gerandomiseerd tussen 5 of 10 dagen therapie, maar pas na
5 dagen therapie werd nagegaan of de patiént in aanmerking kwam voor een 5 versus 10 dagen randomisatie, op
grond van verbetering van het klinische beeld. Voor de power berekening werd vitgegaan van een 98% succes in de
10-dagen levofloxacine groep, ongewoon hoge verwachting voor een niet conventionele aanpak. De studieopzet
(superiority /non-inferiority /equivalence) is niet uitgesproken; de delta van 20% in ongewoon hoog. In dit soort
‘registratiestudies’ wordt eigenlijk nooit meer dan 10% geaccepteerd; waarschijnlijk heeft men men eenzijdig getest met
een alfa van 0.05. Ook in de vitvoering is deze trial niet optimaal. Er was een vitval van circa 30% van patiénten die
onvoldoende opknapten op levofloxacine (abces, persisterend defect, e.d.). In de groep van 87 die na 5 dagen aan de
beterende hand waren, waren er klinisch geen verschillen. Kortom: de studie geeft geen argumenten voor een 5 dagen
boven 10 dagen behandeling van patiénten met cellulitis in de eerste lijn. Omdat maar liefst 30% vitvalt voor
randomisatie, wegens een nog onvoldoende herstel, doet dit tenminste vermoeden dat 5 dagen echt onvoldoende is voor
de groep als geheel. De studie voedt wel de gedachte dat bij iemand die opknapt, en bij controle na 5 dagen
verbetering toont, de duur van de therapie wellicht kan worden bekort. Dat betreft echter een selectie en zonder
aangetoond te hebben dat iedereen deze selectie verantwoord kan vitvoeren heeft het onderzoek geen praktische
consequentie. Daarnaast is de keuze van levofloxacine een nogal ongewone, en zouden de bevindingen met een
gangbaarder middel moeten bevestigd worden.

Aanbevelingen

Alle vormen van cellulitis, die niet aan de criteria voor klassieke erysipelas voldoen, worden behandeld met:
e flucloxacilline 500 mg 4 dd p.o. 10-14 dgn of
e flucloxacilline 1000 mg 4 dd i.v. 10-14dgn

Een klassieke erysipelas wordt behandeld met:
feneticilline 500 mg 4 dd per os 10-14 dgn of
penicilline G (benzylpenicilline), 4 dd 1 milj E i.v. (kan eventueel ook i.m.) 10-14 dgn

Bij allergie voor betalactamantibiotica:
e claritromycine 500 mg 2 dd p.o. 10-14dgn of
e clindamycine 600 mg 3 dd of 300 mg 4 dd p.o. 10-14dgn, of
e clindamycine 600 mg 3 dd i.v. 10-14 dgn

Bij goede respons kan na 1-2 dgn behandeling worden geswitcht van intraveneuze naar orale behandeling. Orale
behandeling dient op nuchtere maag te worden ingenomen.

Antibiotische behandeling bij recidiverende cellulitis en erysipelas

Uitgangsvraag

Wat is de beste antibiotische behandeling van recidiverende cellulitis en erysipelas (in deze richtlijn arbitrair
gedefinieerd als > 2 infecties per jaar?)

Wetenschappelijke onderbouwing

Uit de literatuursearch en -selectie van deze vitgangsvraag kwamen 7 artikelen naar voren die full-tekst werden

beoordeeld. Hiervan bleken op basis van de full-tekst 4 artikelen alsnog niet aan de selectiecriteria te voldoen

[Chosidow, 2012; Cox, 2006; Thomas, 2010; Wang, 1997]. De overige artikelen worden onderstaand kort besproken.

Uitgebreidere informatie over deze literatuur is opgenomen in de evidence tabel in bijlage 2.

o In een RCT werd de effectiviteit van langdurig antibioticagebruik ter preventie van recidiverende erysipelas en
cellulitis onderzocht. In deze studie in een heterogene populatie werden 18 patiénten met 2 of meer periodes van
cellulitis of erysipelas gedurende 1,5 jaar behandeld met dagelijks erythromycine 250 mg 2 dd en vergeleken
met 18 patiénten die geen profylaxe kregen. In de interventiegroep traden geen recidieven op, in de
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controlegroep waren er 8 recidieven (p<0,001). Methodologische nadelen van dit onderzoek waren het beperkte
aantal patiénten en de relatief forse vitval [Kremer, 1991].

° Het PATCH team onderzocht in een dubbelblind opgezette placebogecontroleerde RCT bij patiénten met cellulitis
de effectiviteit van profylactisch oraal toegediende 2 dd 250 mg penicilline V (fenoxymethylpenicilline) (ged. 6
maanden) ter preventie van recidivering en vergeleken dit met placebo. De maximale duur van de follow-up was
36 maanden. Er waren te weinig patiénten geincludeerd (n=123) en te weinig recidieven. De meerderheid (79%)
had slechts een episode van cellulitis bij inclusie doorgemaakt. In de interventiegroep was de kans op een
recidiverende infectie 47% (lager dan in de placebogroep (12 van de 60 versus 21 van de 63), maar dit verschil
was niet statistisch significant [PATCH, 2012].

° Sjoblom e.a. onderzochten in een RCT bij 40 patiénten met erysipelas de effectiviteit van profylactisch oraal
toegediende 2 dd fenoxymethylpenicilline 1-2 g (afhankelijk van lichaamsgewicht, duur niet vermeld) (of
erythromycine bij allergie) in vergelijking met geen behandeling ter preventie van recidivering. De maximale duur
van de follow-up was 36 maanden. In de interventiegroep was het aantal recidieven 10%; in de controlegroep:
40% (p=0,06). In interventiegroep bleken 5 patiénten allergisch voor penicilline, 2 patiénten vielen uit vanwege
bijwerkingen [Sjoblom, 1993]. Patiénten werden in deze studie opgenomen wanneer zij tenminste twee episodes
van erysipelas in drie jaar tijd hadden gehad.

Conclusie
Er zijn geen studies die met voldoende power kunnen onderbouwen of antibioticaprofylaxe in een
Ni 2 ongeselecteerde populatie van patiénten met een binnen enkele jaren recidiverende cellulitis of erysipelas
iveau
zinvol is.
B Kremer, 1991; PATCH, 2012; Sjéblom, 1993

Overige overwegingen

Het gegeven dat er geen bewijs bestaat voor de effectiviteit van antibioticaprofylaxe in een algemene populatie met
recidiverende cellulitis of erysipelas, neemt niet weg dat er mogelijk patiénten zijn bij wie dit wel zinvol is. Met name bij
patiénten met onderliggend lijden en bij frequente recidivering kan antibioticaprofylaxe een plaats hebben.

Naast antibioticaprofylaxe kan men bij recidiverende erysipelas kiezen voor on demand therapie. Een goed
geinstrueerde patiént kan bij beginnende klachten zelfstandig starten met in huis aanwezige orale antibiotica.

De belangrijkste predisponerende factoren voor een recidief zijn veneuze insufficiéntie en lymfoedeem.

Bij recidiverende infecties is het beleid gericht op het voorkomen van een recidief. Hiertoe probeert men:

° kolonisatie met het etiologisch microorganimsme terug te dringen (dragerschapsbehandeling bij
stafylokokkeninfecties, huiddesinfectie bij streptokok) (zie WIP-richtlijn).

° een eventueel aanwezige verstoorde huidbarriere (ulcus, intertrigo, dermatomycose, dermatitis, raghaden) op te
heffen.
° achterliggende factoren, zoals lymfoedeem, veneuze insufficiéntie met stase (compressietherapie; zie het

desbetreffende hoofdstuk) tegen te gaan.

Aanbevelingen

Bij recidiverende erysipelas kan het wederkeren van de infectie worden bestreden met een onderhoudsbehandeling:
e oraal: 1 dd 500 mg feneticilline (op de nuchtere maag), gedurende arbitaire periode van minstens een half jaar.

e intramusculair: om de drie-vier weken een i.m. injectie met penicilline 1,2 miljoen eenheden gedurende tenminste
een half jaar.

In overleg met de patiént wordt gekozen voor profylactische dan wel tijdige zelfbehandeling (on demand).
Bij allergie voor penicilline wordt gekozen voor clindamycine.

Bij een recidiverende cellulitis hebben we te maken met een patiént met regelmatig optredende S. aureus-infectie. In dit
geval kan worden overwogen om:

e een eventueel aanwezig S. aureus dragerschap te behandelen, bijv. met mupirocine neuszalf maar dat is veel meer

gericht op recidiverende furunculose dan op een recidiverende cellulitis.
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‘ Daarnaast moeten aanwezige risicofactoren zo veel mogelijk worden gereduceerd.

Compressietherapie

Inleiding

Het is de ervaring van veel dermatologen dat ambulante compressietherapie bij zwelling in de acute fase van cellulitis
of erysipelas de pijn verlicht, de genezing bespoedigt en recidivering van cellulitis of erysipelas kan voorkomen.

Uitgangsvraag

Wat is de waarde van compressietherapie bij erysipelas?

Wetenschappelijke onderbouwing

Uit de literatuursearch en -selectie kwamen drie artikelen naar voren. Eén artikel kon niet full-tekst worden verkregen en
één artikel bleek bij bestudering van de full-tekst niet aan de selectiecriteria te voldoen en werd alsnog geéxcludeerd
[Stalbow, 2004; Vaillant, 2007]. Het derde artikel is op methodologische gronden beoordeeld als een inferieure studie
[Arsenault, 2011].

Conclusie

Er is geen bewijs over de effectiviteit voor compressietherapie bij erysipelas.

Overige overwegingen

Omdat bij erysipelas altijd sprake is van oedeem, wat in veel gevallen persisteert (29-50%), is de mening van de
dermatologen op grond van klinische ervaring dat ocedeembehandeling in de initiéle fase in de vorm van ambulante
compressie zinvol kan zijn. Later kan dan een therapeutische elastische kous worden aangemeten. Echter, evidentie
hieromtrent ontbreekt. Vanuit andere disciplines, zoals de chirurgie, vindt gewoonlijk alleen behandeling met antibiotica
plaats. Als er echter oedeem blijft bestaan, is iedereen het er over eens dat dit adequaat moet worden bestreden.

Aanbevelingen

Bij persisterend oedeem (na 4-6 wkn) wordt aanbevolen ambulante compressie toe te passen, totdat het oedeem
verdwenen is en daarna een therapeutisch elastische kous om het oedeemvrij te houden. Als het oedeem is verdwenen
en ook zonder kous wegblijft, hoeft de kous niet meer te worden gedragen

Welke diagnostische interventies zijn er nodig om een fasciitis necroticans te kunnen
vitsluiten?

Inleiding

De symptomen van een necrotiserende fasciitis zijn vaak aspecifiek en kunnen erg lijken op een cellulitis. Vanwege hoge
morbiditeit en mortaliteit is de diagnostiek van necrotiserende fasciitis als apart onderdeel opgenomen in deze richtlijn.
Necrotiserende fasciitis is een acute bacteriéle ontsteking van huid en subcutis die zich in de diepte flegmoneus verspreidt
naar andere weefselstructuren. Waarschijnlijk dringt de streptokok in de keelholte, of door een geringe beschadiging
aan de huid, na trauma, een waterpok, brandwond of na de partus binnen in het lichaam. De huid en subcutis zijn in
eerste instantie niet aangedaan, waardoor aanvankelijk geen huidafwijkingen worden gezien. Secundair ontstaat
gangreen van de bovenliggende huid ten gevolge van trombose van de bloedvaten. Aan de destruerende weke delen
infectie die hierop volgt is de naam ‘vleesetende bacterie’ ontleend. Vanwege de ischemie kunnen anaérobe bacterién
goed groeien. Bacteriéle toxines spelen een belangrijke rol bij het veroorzaken van de schade aan diepere huidlagen.
Hierbij kan een S. pyogenes de verwekker zijn, maar ook een combinatie met andere bacterién kan dit beeld
veroorzaken.

Prognose

De mortaliteit is hoog, van circa 20-40% in de leeftijdgroep 20-50 jaar, tot meer dan 60% bij patiénten ouder dan 60

jaar. De meerderheid overlijdt binnen een week na stellen van de diagnose. Maar ook de restmorbiditeit bij hen die de

infectie overleven is aanzienlijk: de wekedeleninfectie verloopt vaak zo dramatisch snel dat vitgebreide, mutilerende
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necrotectomie met fasciotomie of amputatie (bij ruim 20%) noodzakelijk is om de infectie te keren. De noodzaak tot
amputatie kan geschat worden door de zgn. ‘mangled extremity severity score’. Bij vitstel van debridement met meer
dan 24 vur is het risico op overlijden ruim 9 keer zo groot (Wong 2003).

Klinisch beeld

Fasciitis necroticans wordt in het beginstadium nogal eens voor cellulitis of erysipelas aangezien. Het onderscheid is
moeilifk maar van groot belang, omdat vroegtijdige behandeling sterk bepalend is voor de overleving. Het klinisch
beeld is wisselend en is afhankelijk van het stadium van de ziekte. Karakteristiek voor necrotiserende fasciitis is extreme
pijn in één van de extremiteiten, schouder, heup, etc, ruim véérdat er zichtbare afwijkingen aan de huid bestaan. De
onderste extremiteiten zijn drie- tot vier-keer vaker aangedaan dan de bovenste. Een kortdurend beeld met koorts,
keelpijn, spierpijn en wat diarree (‘griep’), kan hieraan vooraf gaan, en kan de arts doen besluiten met een virale
infectie te maken te hebben. Het blijft een instinker, en niet zelden wordt de patiént eerst naar huis of zijn huisarts terug
verwezen om dezelfde avond toxisch en doodziek met spoed terug te keren! Een tweede vroeg ‘verklikkerteken’ is dat
de zwelling die meestal vroeg ontstaat, tot buiten het gebied van doorschemerende roodheid en erytheem reikt. Enkele
uren nadat de in de diepere huidlagen gelegen bloedvaten door de infectie zijn getromboseerd, worden oppervlakkig
tekenen van versterf zichtbaar: een slecht begrensde, violet-paarsrode verkleuring van de huid gevolgd door
oppervlakkige blaarvorming, zwarte verkleuring en necrose, en later ulceraties. Omdat de primair de diepere huidlagen
zijn aangedaan, ontbreekt vaak ook een oppervlakkige, regionale lymfadenitis. Na enige tijd wordt de aangedane huid
door versterf van zenuwen diep in de subcutis gevoelloos en anesthetisch voor zachte tast (te testen met watten). Fasciitis
necroticans kan zich in korte ontwikkelen tot een fulminant levensbedreigend ziektebeeld (toxische-shockachtig syndroom)
met hypotensie en multiorgaanfalen.

Conclusie

Een kenmerkend verschijnsel van de fascitis necroticans is discrepansie tussen de heftige pijn, die ook buiten

Ni 3 een relatief geringe huidlaesie wordt gevoeld, en zichtbare afwijkingen aan de huid. Blauwe
iveau
paarsverkleuring en bullae van de huid zijn een laat verschijnsel.

C Wong 2003; Wang 2007.

Overige overwegingen

Necrotiserende fasciitis is een ernstige, invasieve infectie, die de meeste clinici tijdens hun loopbaan slechts een enkele
keer zullen tegenkomen. Een hoge ‘index of suspicion’ en het vroegtijdig stellen van de diagnose in samenspraak met de
chirurg zijn van essentieel belang om morbiditeit en mortaliteit te beperken.

Aanbevelingen

Bij klinische verdenking op necrotiserende fasciitis is er sprake van een medical emergency waarbij per direct overleg
met chirurg en internist noodzakelijk is.

Diagnostiek

Vroege diagnose leidt tot een betere prognose van deze levensbedreigende aandoening. De forse discrepantie tussen
de extreme pijn en de in eerste instantie onopvallende klinische verschijnselen aan de huid moeten doen denken aan
necrotiserende fasciitis. Het ontstaan van necrotische plekken op de huid maakt de diagnose vrijwel zeker. De ziekte is
dan echter al zo ver voortgeschreden dat de prognose ongunstig wordt. Snelheid in diagnostiek is dan ook geboden.

Chirurgische exploratie

Als men de diagnose op grond van het klinisch beeld overweegt, kan men meer zekerheid verkrijgen door een kleine
huidincisie te maken en de spierfascie te sonderen. Door necrose van de oppervlakkige fascie en verweking van het
subcutane weefsel tot aan de diepe spierfascie ligt de huid en subcutis los van de fascie op de spier. Zodoende is de
sonde vrij rond te bewegen over de spier. Een positieve bevinding bij deze test pleit sterk voor een diagnose
necrotiserende fasciitis. Chirurgische inspectie van de fascie kan ook onder lokale anesthesie en op de SEH gebeuren.

Conclusie
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Chirurgische exploratie door middel van incisie, waarbij grijzig necrotisch weefsel, gebrek aan weerstand

tegen stompe dissectie, bloedeloosheid, en onwelriekend ‘dish water’-pus (zogenoemde afwaswaterpus)

Niveau 3 . . - - -
gezien kunnen worden, vormen de gouden standaard voor het diagnosticeren van necrotiserende fasciitis.

C Sarani 2009; Olsen, 2010

Overige overwegingen
De werkgroep is van mening dat alle handelingen die bij vermoeden van de diagnose worden verricht en tot uvitstel van
de chirurgische exploratie kunnen leiden, achterwege moeten blijven.

Aanbevelingen

Necrotiserende fasciitis is een ‘* medical emergency’ die onmiddellijke chirurgische consultatie en exploratie vereist.

Laboratorium onderzoek

Bij patiénten met necrotiserende fasciitis kunnen diverse vormen van laboratoriumonderzoek worden verricht.
Necrotiserende fasciitis is echter een klinische diagnose die men zo snel mogelijk wil stellen. In onderstaande tekst wordt
ingegaan of laboratoriumonderzoek een plek heeft bij het herkennen of het vroegtijdig stellen van de diagnose fasciitis
necroticans.

Uitgangsvraag

Welke vormen van laboratorium diagnostiek zijn van belang voor het herkennen of het vroegtijdig vaststellen van
fasciitis necroticans?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn geen studies gevonden waarbij de waarde van het verrichten van laboratorium diagnostiek bijdraagt aan het
vroegtijdig vaststellen of meer aannemelijk maken van de diagnose fasciitis necroticans. Omdat dit onderzoek toch ook
om andere redenen nuttig kan zijn, worden hieronder toch een aantal artikelen gepresenteerd.

Uit de literatuursearch en -selectie kwamen 14 artikelen naar voren, die full-tekst werden bestudeerd. Hierna vielen nog

7 artikelen of, omdat deze niet aan de selectiecriteria voldeden [Andreasen, 2001; Astorino, 2009; Bingdl-Kologly,

2007; Majeski, 1997; Stamenkovic, 1984; Urschel, 1999; Wong, 2004]. Van de overgebleven artikelen hadden vier

studies betrekking op laboratoriumdiagnostiek. Deze worden hieronder kort besproken. Voor uitgebreidere informatie

wordt verwezen naar de evidence tabel in bijlage 2.

° De waarde van een vroege cytokinerespons bij fasciitis necroticans ter onderscheid van cellulitis/abces werd
onderzocht in een prospectieve studie. Bij 35 patiénten (van wie 18 met fasciitis necroticans) werden leukocyten en
cytokines bepaald op de SEH. Het gemiddelde leukocyten aantal en IL-1[3 waren bij Fasciitis necroticans statistisch
significant hoger dan bij cellulitis (resp. 23,2 vs.11,6 en 45,5 vs. 68,2). Dit onderzoek kent grote methodologische
tekortkomingen, zoals een klein aantal patiénten, geen blindering en randomisatie, en een beperkte beschrijving
van de resultaten [Rodriguez, 2006].

° Simonart e.a. onderzochten retrospectief of zij risicofactoren konden vinden voor fasciitis necroticans, door
statusgegevens van 17 patiénten met fasciitis necroticans te vergelijken met statusgegevens van 145 patiénten met
cellulitis. Bij patiénten met fasciitis vonden zij een hogere creatininewaarde, een hoger CRP en een hogere
creatininekinase dan bij patiénten met cellulits [Simonart, 2000]. Dezelfde onderzoekers deden vier jaar later een
soortgelijk retrospectief onderzoek, maar nu specifiek met de vraag of er verschillen waren in
laboratoriumparameters bij patiénten met fasciitis necroticans, veroorzaakt door Groep A [-hemolytische
streptokokken (GAS) t.o.v. andere bacterién (non-GAS). Bij patiénten met GAS bleek het gemiddelde
creatininefosfokinase hoger dan bij non-GAS [Simonart, 2004].

° Wall e.a. onderzochten retrospectief of zij verschillen konden vinden in labortoriumuitslagen bij 21 patiénten met
fasciitis necroticans t.o.v. 21 controles met niet een necrotiserende infectie. Net als de overige onderzoeken bij dit
onderwerp bleek ook hier sprake van een beperkt aantal patiénten, een retrospectieve opzet en geen
vergelijking tussen verschillende tests. Dit maakt de resultaten mogelijk onbetrouwbaarder. Bij necrotiserende
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fasciitis bleek het aantal leukocyten hoger en bleek er vaker gas op een réntgenfoto zichtbaar, wanneer dit werd
vergeleken met patiénten met niet-necrotiserende fasciitis [Wall, 2000].

° In een prospectief onderzoek werd de zuurstofsaturatie in het weefsel bij 19 opeenvolgende patiénten met
fasciitis necroticans en 215 met cellulitis bepaald. De meting van de zuurstofsaturatie in het aangedane been
werd vergeleken met die van in het andere been. Wanneer de grens van de zuurstofsaturatie op 70% werd
gelegd, dan leverde dit onderscheidende resultaten op. Alle patiénten met met fasciitis necroticans werden
hiermee geidentificeerd, terwijl het aantal pateinten dat deze onterecht kreeg zeer beperkt bleef [Wang, 2004].

Conclusie

Gebruikelijke bevindingen bij bloedonderzoek zijn: een verhoogd CRP en glucose, leukocytose, acidose,
stollingsstoornissen, hypoalbuminemie en nierfunctiestoornissen. Deze bepalingen dragen niet bij tot het

Ni 3
fveav herkennen of het vroegtijdig diagnosticeren van necrotiserende fasciitis.
C Sarani 2009; Olsen, 2010, Rodriguez, 2006; Simonart, 2000; Wall, 2000
Met een meting van de zuurstofsaturatie in het aangedane been kan men de diagnose fasciitis necroticans
Ni 3 mogelijk onderscheiden van cellulitis. Deze bepaling draagt niet bij tot het herkennen of het vroegtijdig
iveau

diagnosticeren van necrotiserende fasciitis.

B Wang, 2004

Overige overwegingen

Het laboratoriumonderzoek is niet zo zeer gericht op het aannemelijk maken van de diagnose of het uitsluiten van
andere aandoeningen, als wel goede algemene zorg te kunnen leveren aan deze doodzieke patiénten. Als bij
chirurgische exploratie is gebleken dat er geen sprake is van necrotiserende fasciitis, kan verder diagnostisch
laboratoriumonderzoek wel van belang zijn.

Aanbevelingen

Het verrichten van laboratoriumonderzoek levert bij vermoeden van necrotiserende fasciitis geen bijdrage aan het
stellen van de diagnose en dient achterwege te blijven als dit tot vertraging van de chirurgische exploratie leidt. Het
laboratoriumonderzoek is wel noodzakelijk om bij deze ernstig zieke patiénten algemene zorg te kunnen leveren.

Microbiologisch onderzoek

Bij patiénten met necrotiserende fasciitis kan microbiologisch onderzoek worden verricht. In onderstaande tekst wordt
alleen ingegaan op de waarde van microbiologische diagnostiek in het kader van het vroegtijdig stellen van de
diagnose fasciitis necroticans.

Uitgangsvraag

Welke vormen van microbiologisch diagnostiek zijn van belang voor het vroegtijdig vaststellen of meer aannemelijk
maken van de diagnose fasciitis necroticans?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn geen studies gevonden waarbij de waarde van het maken van een grampreparaat of het inzetten van een kweek
bijdraagt aan het vroegtijdig vaststellen of meer aannemelijk maken van de diagnose fasciitis necroticans.

Conclusie

Een cito grampreparaat van vocht dat bij chirurgische exploratie is verkregen draagt niet bij tot het
Niveau 4 | vroegtijdig stellen maar kan een klinisch gestelde diagnose fasciitis necroticans wel nog meer aannemelijk
maken.
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D Mening werkgroep

Overige overwegingen

Vocht dat bij chirurgische exploratie wordt opgezogen toont in geval van fasciitis necroticans in een grampreparaat
relatief weinig leukocyten en veel grampositieve kokken, en een dag later streptokokken in de kweek. Een negatief
grampreparaat sluit fasciitis necroticans echter niet vit. Soms zijn er geen bacterién te zien zijn, terwijl de necrose klinisch
wel al wel zichtbaar is. De kweek kan er ook toe bijdragen dat men een reeds ingestelde behandeling na enkele dag
bijstelt.

Aanbevelingen

Het afnemen van materiaal voor microbiologisch onderzoek wordt aanbevolen om een reeds klinisch gestelde diagnose
meer aannemelijk te maken en de antibiotische behandeling te kunnen bijstellen.

Pathologisch onderzoek

Bij patiénten met necrotiserende fasciitis kan pathologisch onderzoek worden verricht. In onderstaande tekst wordt alleen
ingegaan op de waarde van pathologische diagnostiek in het kader van het vroegtijdig stellen van of meer aannemelijk
maken van de diagnose fasciitis necroticans.

Uitgangsvraag

Welke vormen van pathologisch diagnostiek zijn van belang voor het vroegtijdig vaststellen van of meer aannemelijk
maken van de diagnose fasciitis necroticans?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn geen studies gevonden waarbij is onderzocht wat de bijdrage is van het vriescoupeonderzoek aan het vroegtijdig
vaststellen van of meer aannemelijk maken van de diagnose fasciitis necroticans.

Wel wordt hier regelmatig over geschreven, maar het lijkt er op dat men voornamelijk oud werk aanhaalt waarin de
waarde niet echt is aangetoond. In drie vrij recente reviews (Hasman e.a.2005; Anaya e.a., 2007; Sarani e.a., 2009)
worden telkens twee studies aan gehaald, die van Stamenkovic e.a uit 1984 en van Majeski e.a. uit 1997). Volgens de
vitkomsten van deze studies bij een klein aantal patiénten (met vergelijking met historische controles) zou een
vriescoupeonderzoek van biopsiemateriaal van het aangedane weefsel inclusief diepe fascie en spier tot een betere
overleving van patiénten leiden bij patiénten necrotiserende fasciitis. De reviewers merken op dat die betere overleving
waarschijnlijk niet kan worden toegeschreven aan de uitkomst van het pathologisch onderzoek, maar aan de alertheid
van de clinici om sneller in te grijpen.

Conclusie

Een bij chirurgische exploratie verkregen biopsie draagt niet bij aan het meer aannemelijk maken van de
Niveau 4 | diagnose fasciitis necroticans, dan wel aanpassen aan de chirurgische en /of medische behandeling.

D Mening werkgroep

Overige overwegingen

Een extra overweging om vriescoupeonderzoek achterwege te laten is dat het veel ervaring vereist van een patholoog
die bovendien op het moment supréme lang niet altijd ter plekke is.

Aanbevelingen

Vriescoupe onderzoek wordt niet aanbevolen om de diagnose fasciitis necroticans meer aannemelijk te maken, dan wel
de chirurgische en /of medische behandeling aan te passen.

Beeldvormend onderzoek

Bij patiénten met necrotiserende fasciitis kan beeldvormend onderzoek worden verricht. In onderstaande tekst wordt
alleen ingegaan op de waarde van beeldvoormende diagnostiek in het kader van het vroegtijdig stellen of meer
aannemelijk maken van de diagnose fasciitis necroticans.
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Uitgangsvraag

Welke vormen van beeldvormende diagnostiek zijn van belang voor het vroegtijdig vaststellen van of meer aannemelijk
maken van de diagnose fasciitis necroticans?

Wetenschappelijke onderbouwing

Uit de literatuursearch en -selectie kwamen 14 artikelen naar voren waarin de waarde van diverse vormen van

diagnostiek is onderzocht. Die werden full-tekst bestudeerd. Hierna vielen nog 7 artikelen af, omdat deze niet aan de

selectiecriteria voldeden [Andreasen, 2001; Astorino, 2009; Bingdl-Kologlu, 2007; Maijeski, 1997; Stamenkovic, 1984;

Urschel, 1999; Wong, 2004]. Van de overgebleven artikelen hadden er twee betrekking op beeldvormend onderzoek.

Deze worden hieronder kort besproken. Een expert suggereerde nog een additionele relevante studie waarvan de

resultaten tevens hieronder staan beschreven [Zacharias, 2010]. Voor vitgebreidere informatie wordt verwezen naar de

evidence tabel in bijlage 2.

° Brothers e.a. onderzochten prospectief de bruikbaarheid MRl om de mate van necrose bij bij fasciitis necroticans
te kunnen vaststellen. Bij 9 opeenvolgende patiénten met verdenking op fasciitis necroticans aan het been maakten
zii een MRl en verzamelden zij aanvullende gegevens, zoals temperatuur, kweken, leukocytenaantal,
lactaatdehydrogenase, creatininekinase en myoglobine in urine. Bij alle patiénten werd de noodzaak voor een
operatie correct voorspeld op de MRI. Nadeel van dit onderzoek is dat het aantal patiénten erg beperkt is en dat
er bovendien niet wordt vergeleken met een ander diagnosticum [Brothers, 1998].

° De diagnostische waarde van MRI werd in een retrospectief onderzoek onder 17 patiénten (van wie 11 met
fasciitis necroticans) bestudeerd. In alle 11 gevallen werd de juiste diagnose fasciitis necroticans gesteld. Dat was
ook het geval bij 5 van de 6 patiénten met cellulitis (1 patiént werd gediagnostiseerd als fasciitis necroticans)
[Schmid, 1998].

° Zacharias e.a. onderzochten de waarde van CT-scan bij de diagnostiek van necrotiserende fasciitis bij 67
patiénten met klinische verdenking op deze aandoening. 57 van deze patiénten werden chirurgisch ge-exploreerd
en fasciitis werd bevestigd bij 25 (43%). Sensitiviteit bleek 100%, specificiteit was 81% , en positief
voorspellende waarde van CT-onderzoek was 76%. Zacharias e.a. stellen dat een negatieve CT-scan
(afwezigheid van abnormale weke delen zwelling, gasproductie, inflammatoire kenmerken met verdikking van
fasciebladen, abcessen of necrose) de diagnose uitsluit en dat een positieve CT scan de diagnose zeer
waarschijnlijk maakt (sensitiviteit 100% en specificiteit 81%). Een negatieve CT scan sluit vanzelfsprekend niet uit
dat het ziekteproces zich in korte tijd kan ontwikkelen.

Conclusies

Met een MRI lijkt men vrij betrouwbaar onderscheid te kunnen maken tussen fasciitis necroticans en cellulitis
Niveau 3 | en kan bij een fasciitis necroticans een indicatie geven voor de omvang van weefsel necrose.

C Brothers, 1998; Schmid, 1998
. Een negtieve CT-scan stelt de diagnose fasciitis necroticans vrijwel zeker uit en een positieve CT-scan maakt
Niveau . -
3 de diagnose zeer waarschijnlijk.

C Zacharias, 2010

Overige overwegingen

Subcutaan gas op een rontgenfoto is pathognomonisch, maar dit is een relatieve late bevinding en lang niet altijd
zichtbaar. Echografie kan helpen bij de differentiatie met oppervlakkige abcessen, maar wordt vanwege de geringe
sensitiviteit en specificiteit over het algemeen ontraden. Veel gevoeliger zijn de afwijkingen die op CT- en MRI-scans
worden gevonden. Deze bevindingen kunnen behulpzaam zijn bij het vroegtijdig stellen van de diagnose en het bepalen
van de uvitgebreidheid van de infectie, maar dit onderzoek neemt tegelijkertijd relatief veel tijd in beslag, die ten koste
gaat van de inzet van chirurgisch expolratie en debridement. Dit vertaalt zich daarna terug als meer amputaties en
hogere mortaliteit. Het is bij deze aandoening bijna ‘shoot first, ask questions later’. Als de diagnose necrotiserende
fasciitis klinische wordt overwogen, moet elke delay van de chirurgische interventie worden vermeden.

Aanbevelingen

Een MRI-scan en/of CT-scan wordt niet aanbevolen om de diagnose fasciitis necroticans meer aannemelijk te maken,
dan wel de chirurgische en /of medische behandeling aan te passen.
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Slotconclusie

De diagnose necrotiserende fasciitis berust op een heelkundige beoordeling van de status localis bij
operatie (afwaswater-pus, losliggende fascie, niveau ontstekingsinfiliraat). In geval van twijfel kan
Niveau 3 beeldvorming, of tijdens chrirugische exploratieweefselonderzoek en evt. vriescoupes worden verricht.
Echter, een leukocytentelling in vriescoupemateriaal is discutabel en waarschijnlijk een niet-gelukkig gekozen

maat voor mate van uitbreiding. Een van de kenmerken van ontsteking bij necrotiserende fasciitis is nu juist

dat het leukocytenarm is.

Slotaanbeveling

Indien het onderzoek naar de onder lokaal gesondeerde fascie suggestief is voor fasciitis necroticans dient de patiént
zo snel mogelijk te worden geopereerd.

Therapie

Fasciitis necroticans kan in enkele uren fataal verlopen. Het betreft een ‘ medical emergency’ en chirurgische consultatie
moet zo snel mogelijk worden gerealiseerd en operatieve interventie tijdig verricht omdat de weke delen infectie zeer
snel kan vitbreiden, en de shock en multiorgaanfalen chirurgie in een latere fase onmogelijk maken.

De behandeling is primair chirurgisch. De infectiechaard moet agressief chirurgisch gedraineerd, per compartiment
opengelegd of gesaneerd.

De tweede pijler van de behandeling bestaat uit brede antibiotische behandeling, welke meteen bij de eerste tekenen
van sepsis en/of necrotische fasciitis wordt gestart en later aan de hand van kweekresultaten en resistentiepatronen kan
worden bijgesteld.

Behalve een monobacteriéle infectie met groep A streptokokken kan het ook multibacteriéle infectie betreffen met
diverse bacterién zoals streptokokken/ stafylokokken, coliforme gramnegatieve bacterién Pseudomonas aeruginosa en
diverse obligaat anaerobe bacterién (zoals Bacteroides sp, Clostridium sp. en peptostreptococci.

gericht tegen gram-negatieve, gram-positieve en anaerobe bacterién.

Aanbevelingen

Bij het vermoeden op fasciitis necroticans moet de patiént met spoed verwezen worden naar de chirurg voor chirurgische
exploratie met debridement. Daarnaast worden intraveneus toegediende antibiotica gericht tegen de te verwachte
verwekkers gegevens.

Afspraken tussen eerste en tweede lijn

Indien aan het eind van de antibioticumkuur (arbitraire periode) het oedeem persisteert wordt aanbevolen ambulante
compressietherapie toe te passen, totdat het oedeem is verdwenen; en daarna in de oedeemvrije fase een
therapeutische elastische kous (TEK).

Verwijzing naar de tweedelijn is geindiceerd bij: 1. een ernstig zieke patiént met een verminderde weerstand of verwijs
met spoed naar een chirurg bij het vermoeden van necrotiserende fasciitis; 2. onvoldoende reactie na 2 tot 3 dagen
tijldens behandeling met flucloxacilline; 3. frequente recidieven (=2 per jaar) ondanks preventieve behandeling. Bij
terugverwijzing naar de huisarts vindt overdracht plaats middels een brief bij ontslag uit het ziekenhuis met informatie
over therapie en controlebeleid.
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Bijlage 1. Literatuursearch en -selectie

Zoekstrategie UV 1 door Monique Wessels:

1. Welke waarde heeft aanvullend laboratorium onderzoek bij het stellen van de
diagnose erysipelas /cellulitis?

Zoektermen: Cellulitis, erysipelas, C-reactive protein, blood sedimentation, ESR,
erysipelas/diagnosis, cellulitis/diagnosis, leukocyte count, laboratory techniques
and procedures, antistreptolysin, serologic tests, anti nuclear antibodies

Limits: Engels, nederlands
Geen jaartal limitatie

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R)
<1946 to Present>
Search Strategy:

OO bDh N =

Erysipelas/ (1076)

Erysipelas.ti,ab. (1558)

Cellulitis/ (5899)

cellulitis.ti,ab. (5370)

or/1-4 (10406)

(Erysipelas and cellulitis: clinical and microbiological spectrum in an Italian tertiary care

hospital).m_titl. (1)

7 1or2(1912)

8 3or4(8695)

9 7 and 8 (201)

10 "Blood Sedimentation"/ (9553)

11 "C-Reactive Protein"/ (23969)

12  (ESR or "erythrocyte sedimentation rate*”).ti,ab. (17494)

13  "Blood Sedimentation".ti,ab. (615)

14 (Blood adj3 Sediment*).ti,ab. (1185)

15 Erysipelas/di [Diagnosis] (238)

16  Cellulitis/di [Diagnosis] (1148)

17  exp Leukocyte Count/ (72972)

18 "Leukocyte Count".ti,ab. (4259)

19 exp "Laboratory Techniques and Procedures"/ (0)

20 Antistreptolysin/ (1547)

21 Antistreptolysin.ti,ab. (1020)

22 exp Serologic Tests/ (161726)

23 Antibodies, Antinuclear/ (12365)

24  "Antinuclear Antibodies".ti,ab. (3751)

25 exp Skin Diseases/di, mi [Diagnosis, Microbiology] (128567)
26  exp Skin Diseases, Infectious/di, mi [Diagnosis, Microbiology] (31986)
27 10or11or12or13or14 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26
(418293)

28 9and 27 (93)

29 exp Diagnosis, Differential/ (347003)

30 differentia*.ti,ab. (726046)

31 29 or 30 (1006424)

32 9and31(33)

33 28o0r32(101)

34 limit 33 to (dutch or english) (75 resultaten)
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Zoekstrategie UV 2 door Monique Wessels:

2. Welke waarde hebben een kweek van de porte d’entree, een aspiraat of een
huidbiopt bij patiénten met afwijkend beloop van de erysipelas/cellulitis?

Zoektermen: fine needle biopsy, biopsy, cell culture techniques, culture, aspirate,
cellulitis, erysipelas, staphylococcal infections/diagnosis, streptococcal
infections/diagnosis

Domein: patiénten met erysipelas/cellulitis met een afwijkend beloop (bv. niet reagerend
op penicilline of afwijkende anamnese).

Determinant: een aspiraat, huidbiopt

Uitkomst: positief voorspellende waarde van een huidbiopt ten opzicht van een kweek
van de porte ‘d entree en de positief voorspellende waarde van een aspiraat ten opzichte
van een kweek van de porte ‘d entree.

Limits: Engels, nederlands
Geen jaartal limitatie

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R)
<1946 to Present>
Search Strategy:

OCO~NO O WN =

Erysipelas/ (1076)
Erysipelas.ti,ab. (1558)
Cellulitis/ (5899)
cellulitis.ti,ab. (5370)
or/1-4 (10406)
"Microbiologic evaluation of cutaneous cellulitis in adults".ti,ab. (1)
exp Staphylococcal Infections/di, mi [Diagnosis, Microbiology] (16844)
Streptococcus pyogenes/ip [Isolation & Purification] (2721)
exp Staphylococcus/ip [Isolation & Purification] (18061)
exp Streptococcal Infections/di, mi [Diagnosis, Microbiology] (19241)
or/7-10 (46913)
5and 11 (908)
exp Culture Techniques/ (130390)
Culture*.ti,ab. (694643)
13 or 14 (756996)
12 and 15 (155)
aspirate*.ti,ab. (21267)
Biopsy, Fine-Needle/ (6726)
biop*.ti,ab. (302501)
17 or 18 or 19 (324070)
12 and 20 (33)
16 or 21 (171)
exp "Sensitivity and Specificity"/ (342804)
exp Diagnostic Errors/ (83925)
(Sensitivity or Specificity or "predictive value").ti,ab. (633391)
23 or 24 or 25 (925043)
((abnormal or atypical) adj6 (Erysipelas or Cellulitis)).ti,ab. (30)
27 and 12 (6)
5 and 15 and 20 (115)
5 and (15 or 20) and 26 (63)
28 or 29 or 30 (176)
limit 31 to (dutch or english) (158 artikelen)
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Zoekstrategie UV 3 door Monique Wessels:

3. Welke diagnostische interventies zijn van belang voor het diagnosticeren van een
fasciitis necroticans?

Zoektermen: diagnostic techniques, diagnostic tests, diagnosis, fasciitis,
necrotizing

Domein: Patiénten met symptomen van fasciitis
Determinant: diagnostische testen
Uitkomst: Uitsluiten fasciitis necroticans

Limits: Engels, nederlands
Geen jaartal limitatie

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R)
<1946 to Present>
Search Strategy:

1 *Fasciitis, Necrotizing/ (1463)

2  (necrotizing adj2 fasci*).ti. (1414)

3 1or2(1893)

4  Fasciitis, Necrotizing/di, mi [Diagnosis, Microbiology] (1051)
5 exp "Diagnostic Techniques and Procedures"/ (4987097)

6 4 or5(4987940)

7 3 and6 (1056)

8 Necrotizing fasciitis.m_titl. (1379)

9 tokuda y.au. (438)

10 8and9 (1)

11 7and 10 (1)

12  (Diagnosis and management of necrotising fasciitis).m_titl. (1)
13 "Necrotizing fasciitis: review of pathophysiology, diagnosis, and".m_titl. (1)
14 11or12o0r 13 (3)

15 7 and 14 (3)

16  Biopsy/ (124667)

17  biop*.ti,ab. (302501)

18  diagnos*.ti. (402149)

19 6or160or 17 or 18 (5320382)

20 19 and 7 (1056)

Zoekfilter SR and 20 (7)

52  exp Extremities/ (236024)

53  (extremit* or limb* or arm* or leg* or hand* or foot or feet).ti,ab. (864545)
54 52 or 53 (987851)

55 20 and 54 (272)

57  limit 55 to (yr="1990 -Current" and (dutch or english)) (216)
63 Erysipelas/ (1076)

64 Erysipelas.ti,ab. (1558)

65 Cellulitis/ (5899)

66 cellulitis.ti,ab. (5370)

67 0r/63-66 (10406)

68 20 and 67 (103)

69 limit 68 to (yr="1990 -Current" and (dutch or english)) (78)
70 57 or 69 (265)

72 70 not 49 (263 artikelen)
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Zoekstrategie UV 4 door Monique Wessels:

4. Wat zijn voorspellers voor een ernstig beloop van erysipelas en cellulitis?

Zoektermen: sepsis, erysipelas, erysipelas/complications, cellulitis,
hospitalization, fasciitis necroticans, risk factors, mortality

Domein: erysipelas, cellulitis

Determinant: Voorspellers in de zin van onderliggend lijden. (oa. bepaalde verwekkers,
verminderde weerstand van de patiént zoals neutropenie, diabetes mellitus, SLE,
arterieel/veneus vaatlijden, lymfoedeem)

Uitkomst: risico op een ernstig beloop = opname in het ziekenhuis, ernstige complicaties
(oa. fasciitis necroticans, sepsis)

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R)
<1946 to Present>
Search Strategy:

QoO~NOUhAWN =

*Erysipelas/ (806)
Erysipelas.ti. (1044)
*Cellulitis/ (3736)
cellulitis.ti. (2072)
or/1-4 (5199)
Fasciitis, Necrotizing/ (1770)
"Necrotizing fasci*".ti,ab. (2182)
exp Sepsis/ (80524)
sepsis.ti,ab. (54026)
(blood adj2 poisoning).ti,ab. (107)
Erysipelas/co [Complications] (156)
Cellulitis/co [Complications] (758)
exp Mortality/ (240291)
Mortality.ti,ab. (375677)
exp Hospitalization/ (134776)
("length of stay" or readmission* or hospitalization or LOS).ti,ab. (93118)
comorbidity/ (52104)
6or7or8or9or10or11or12or13or14 or150r 16 or 17 (827978)
5and 18 (1182)
Risk Factors/ (463665)
exp Prognosis/ (896180)
(prognosis or "risk factors" or prognostic or determinants or features or characteristics or
predispos™ or precipat®).ti,ab. (1475043)
Venous Insufficiency/ or "Venous Insufficienc*".ti,ab. (6064)
Lymphedema/ or Lymphedema*.ti,ab. (7168)
24 or 25 or 26 or 27 or 28 (2408535)
19 and 29 (283)
limit 30 to (dutch or english) (182)
Zoekfilter Sr (3)
(meta adj analy$).tw. (39003)
31 and 61 (3)
31 not 62 (179)
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Zoekstrategie UV 5 door Monique Wessels:

5. Wat zijn de risicofactoren/ predisponerende factoren op het ontstaan van een
erysipelas en cellulitis.

Zoektermen: erysipelas, cellulitis, risk factors, Precipitating Factors, predisposing
factors

Domein: erysipelas, cellulitis

Determinant: Risicofactoren in de zin van onderliggend lijden. (oa. verminderde
weerstand van de patiént zoals neutropenie, diabetes mellitus, arterieel/veneus
vaatlijden, lymfoedeem)

Uitkomst: risico op het ontstaan van cellulitis / erysipelas

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid
MEDLINE(R) <1946 to Present>
Search Strategy:

1  *Erysipelas/ (806)

2 Erysipelas.ti. (1044)

3 *Cellulitis/ (3736)

4  cellulitis.ti. (2072)

5 or/1-4 (5199)

6 Risk Factors/ (463665)

7 exp Prognosis/ (896180)

8 (prognosis or "risk factors" or prognostic or determinants or features or
characteristics or predispos* or precipat*).ti,ab. (1475043)
9 Venous Insufficiency/ or "Venous Insufficienc*".ti,ab. (6064)
10 Lymphedema/ or Lymphedema*.ti,ab. (7168)

11 comorbidity/ (52104)

12 6or7or8or9or10o0r 11 (2433258)

43  Erysipelas/ep, et [Epidemiology, Etiology] (211)

44  Cellulitis/ep, et [Epidemiology, Etiology] (1837)

45 (etiolog* or incidence or epidemiolog*).ti,ab. (761489)
46 43 or 44 or 45 (763284)

47 42 and 46 (331)

48  limit 47 to (dutch or english) (200)

53  limit 52 to animals (5)

54  limit 48 to animals (18)

55  limit 54 to humans (5)

56 48 not (54 not 55) (187)
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Zoekstrategie UV 6 door Monique Wessels:

6. Wat is de beste antibiotische behandeling van recidiverende erysipelas?

Zoektermen: treatment, antibiotic prophylaxis, recurrent erysipelas/cellulitis,
penicillin

Domein: recidiverende erysipelas (> 2 maal erysipelas op dezelfde plek)
Determinant: behandeling met antibiotica (duur, oraal of IM en ‘on demand’ behandeling)
Uitkomst: kans op optreden recidieven en complicaties

Medline

4  *Erysipelas/ (807)

5 Erysipelas.ti,ab. (1560)

6 *Cellulitis/ (3738)

7  cellulitis.ti,ab. (5378)

8 or/4-7 (8662)

9 Recurrence/ (143009)

10  recur*.tiab. (333246)

11 9or 10 (409472)

12 Antibiotic prophylaxis in recurrent erysipelas.m_titl. (1)

13  The prevention of recurrent erysipelas.m_titl. (6)

14 Prophylactic antibiotics in recurrent erysipelas.m_titl. (2)

15 12o0r13o0r 14 (9)

16 8 and 11 (838)

17  Antibiotic Prophylaxis/ (7253)

18  (Prophyla* adj3 antibiotic*).ti,ab. (10319)

19  Erysipelas/dt, pc [Drug Therapy, Prevention & Control] (313)
20  Cellulitis/dt, pc [Drug Therapy, Prevention & Control] (1205)
21 exp Anti-Bacterial Agents/ad, tu [Administration & Dosage, Therapeutic Use]
(214620)

22 exp Penicillins/ad, tu [Administration & Dosage, Therapeutic Use] (32841)
23  pheneticillin.ti,ab. (9)

24 or/17-23 (229655)

25 16 and 24 (255)

26  limit 25 to (dutch or english) (161)

Geen SR (filter)

56 RCT f(filter) (20)

Embase:

erysipelas'/exp/mj OR 'cellulitis'/exp/mj OR erysipelas:ab,ti OR cellulitis:ab, ti

AND  (recurrent disease'/exp OR 'recurrence risk'/exp OR recurren*:ab,ti) AND
(‘antibiotic  prophylaxis'/exp/mj OR (prophyla* NEAR/3  antibiotic*):ab,ti OR
‘erysipelas'/exp/mj/dm_dt,dm_pc OR 'cellulitis'/exp/mj/dm_dt,dm_pc OR

‘antiinfective agent'/exp/mj/dd_do,dd_dt,dd_ad OR

‘penicillin derivative'/exp/mj/dd_do,dd_dt,dd_ad OR pheneticillin*:ab,ti) AND
([dutch}/lim OR  [english}/lim) AND [embase]/lim AND ('clinical trial/exp OR
‘randomization'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR 'double blind procedure'/exp
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OR 'crossover procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR 'prospective study'/exp
OR rct:ab,ti OR random*:ab,ti OR 'single blind":ab,ti OR 'randomised
controlled trialab,ti OR 'randomized controlled trial/exp OR placebo*:ab,ti)
16 RCTs, geen SR, 6 dubbel

30 refs.

Vragen, opmerkingen: referenties in RM-bestand

(Mogelijke ) systematische reviews (0)
(Mogelijke) randomized controlled trials (RCTs) ((30) — in RM-bestand
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Bijlage 2. Evidence tabellen

Auteur, jaar Opzet Setting Aantal Meth. Ziekte Uitkomst- Resultaten Opmerking

patiénten kenmerken maten

Kwantitatieve 83% stoornis aan  Zeer sterke

Klinische erysipelas Kans op lymfafvloedstoornis aan beide benen

prospectief  Lymfafvleodstoornis

benen na eerste opname lymfscan. als teken van reeds aanwezig lymfstoornis zijde erysipelas, correlatie
erysipelas Patiénten niet 79% stoornis aan
bekend met “gezonde zijde”
oedeem /
lymfoedeem
LAY O DOER brospectief 1€ of herhaalde klinisch 15 kwalitatieve erysipelas Kwalitatieve afwijkingen;. Is lastiger omdat bij Kwalitatief is minder
erysipelas aan een lymfscan. een “gezonde kant” geen kwalitatieve geschikt voor
been Patiénten niet afwijkigen aanwezig hoeven te zijn; discrete afwijkigen
bekend met kwalitatieve beoordleing is morfologisch en vast te stellen
oedeem / minder accuraat dan een uptake waarde
lymfoedeem meten.
retrospective 1 of meerdere klinisch 19 Indirecte erysipelas Kwalitatieve afwijkigen 84% zieke zijde Deze groep had
periodes en 14 lymphography afwijkigen, 55% zowel klinische als
patiénten beeld klinisch normale gen afwijkingen
lymfoedeem benen passend bij
lymfoedeem

Wat zijn de risicofactoren/predisponerende factoren op het ontstaan van erysipelas en cellulitis?

Auteur, Studie Doel Setting Aantal  Methodologische Methodologische Ziektebeeld Uitkomst- Resultaten (risico) Ma- Opmerkingen
jaartal opzet geinclu- kenmerken studie tekortkomingen (erysipelas/ maten te
deerde studie cellulitis/ be-
patiénten fasciitis) wijs
Bartho- Retrospec Onderzoeken Eerstelijns Database Database onderzoek Geen criteria voor Erysipelas Incidentie, Incidentie: 0,24%, komt meer C  Alleen statistisch
lomee- tief incidentie, deter- populatie met vaststellen erysi- overige e- voor bij hogere leeftijden, bij significante
VLN Wy 78l database minanten en co-  (database 160.000 pelas, niet verge- pidemiolo- 84% eenmalig (in 10 jaar). Co- resultaten
onderzoe morbiditeit van onderzoek), patiénten lilkend onderzoek gische be- morbiditeit vooral hartfalen, vermeld in deze
k erysipelas Vlaanderen schrijvingen (thrombo) phlebitis, varicosis, evidence tabel
Comorbidi- dermatophytose, ulceraties,
teit diabetes, obesitas
Bjorns- Patiént  Onderzoeken van Opgenomen 100 Opgenomen Bias in patiénten  Cellulitis Risicofacto- Risicofactoren patiénten t.o.v. B
CLY T [0 k) controle  risicofactoren voor patiénten, patiénten pati€nten met cellulitis selectie, mogelijke ren voor  controles OR+95%BIl: BMI > 30:
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onderzoe het ontstaan van  universitair , 200

k cellulitis ziekenhuis,  controles
Reykjavik

Patiént  Onderzoeken Patiénten 167

controle risicofactoren van derma-  patiénten

onderzoe erysipelas van het tologische , 294

k been afdelingen, controles
ziekenhuizen,
Frankrijk

Narratiev

e review

Patiént  Onderzoeken van Spoedeisend 150

controle risicofactoren voor e hulp, patiénten

onderzoe cellulitis en ziekenhuis , 300

k variaties tussen Birmingham  controles

etnische groepen

vergele-ken met

opgenomen patiénten

voor een andere
aandoening.

Vragenlijst onderzoek

bij elke patiént,
micro-biologisch

onderzoek van huid

en teenna-gels

Patiénten met erysi-
pelas vergeleken met
controles (patiénten
verwezen voor acute

conditie, maar niet

erysipelas). Interviews
en klinisch onderzoek

Patiénten met

erysipelas vergeleken

met controles met
exacerbatie van
chronische

bias in toewijzing
controle groep,
mogelijke recall
bias

Mogelijke bias in
toewijzing
controlegroep

Selectie controles
op basis van
exacerbatie van
chronische
aandoening lijkt

aandoening. Interview een potenti€le
en klinisch onderzoek bron van bias

Erysipelas

Cellulitis

ontstaan
cellulitis

Risicofacto-
ren voor
ontstaan
erysipelas

Risicofacto-
ren

3,55 (1,88-6,70), zwemmen:
2,65 (1,59-4,42), hvidaandoe-
ning: 2,16 (1,18-3,97), oedeem
been: 2,65 (1,59-1,84), ulcera-
tie: 5,44 (2,14-10,84), saphe-
nectomie: 10,50 (3,60-30,59),
cellulitis in voorgeschiedenis:
23,33 (7,18-75,87), droge huid:
4,00 (2,03-7,90), laesies been:
7,02 (3,37-14,63), smetten teen:
5,35 (2,73-10,48), teennagel
dystrofie: 3,21 (1,60-6,42)
Patiénten t.o.v. controles OR+
95%BIl: Overgewicht: 2,5 (1,6-
3,9), oedeem been 3,6 (2,2-
6,0), phlebitis 4,1 (1,4-11,6), ul-
ceratie been 8,3 (3,2-21,6), chi-
rurgie been 2,7 (1,6-4,6), lymf-
oedeem 57,7 (16,9-197), afwe-
zigheid perifere pulsatie 2,8
(6,7-63,0), wond 6,8 (4,0-11,7),
drukulceratie 6,0 (1,4-26,0),
dermatose been 3,6 (1,4-9,2),
smetten teen 6,6 (4,2-10,5)

Controles t.o.v patiénten(!) OR+
95%BI: cellulitis in voorgeschie-
denis 0,03 (0,01-0,07), chirurgie
been in voorgeschiedenis 0,32
(0,2-0,6), verwonding aan been
0,10 (0,06-0,17), vitslag been
0,08 (0,03-0,22), droge huid
0,58 (0,37-0,87), DVT in voor-
geschiedenis 0,1 (0,03-0,35),
smetten teen 0,32 (0,21-0,48),
oedeem been 0,10 (0,06-0,17),
ulceratie been 0,05 (0,02-0,12).
Meer cellulitis bij blank ras dan

bij Afro-Amerikaans of Aziatisch:

Alleen statistisch
significante
resultaten
vermeld in deze
evidence tabel

Narratieve
review zonder
verantwoorde
methodologie.
Exclusie.

Alleen statistisch
significante
resultaten
vermeld in deze
evidence tabel.
Risico is vermeld
als controle t.o.v.
patiénten
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RR 2,17 (p<0,001)

Koutkia, Niet Onderzoeken Opgenomen 62 Patiénten met cellulitis Geen vergelijking Cellulitis Risicofacto- Risicofactoren bij patiénten: dro- C
1999 vergelijke risicofactoren voor patiénten, zijn klinisch met andere ren ge huid 68%, diabetes 50%,
nd cellulitis ziekenhuis, onderzocht populatie, beperkt cellulitis in voorgeschiedenis
onderzoe VS aantal personen 48%, oedeem been 45%, peri-
k feer vasculaire aandoening
40%, trauma 32%, tinea pedis
32%, saphenectomie 27%, neo-
plasma 13%, radiotherapie 3%
Patiént  Onderzoeken Ziekenhuizen 114 Patiénten met Mogelijke bias in  Erysipelas Risicofacto- Patiénten t.o.v. controles B Zelfde onder-
controle risicofactoren Tunesié patiénten erysipelas vergeleken toewijzing ren OR+95%BI. Overgewicht 1,18 zoek als Dupuy,
onderzoe erysipelas 208 met controles controlegroep (1,0-3,1), oedeem been 12,1 1999, maar an-
k controles opgenomen voor (5,1-28,9), chirurgie been 9,5 dere populatie
acute conditie. (2,1-43,6), traumatische wond (niet vergelijk-
Interviews en klinisch 8,8 (3,7-20,8), onychopathie 1,8 baar met Wes-
onderzoek (1,0-3,2), dermatose been 5,6 ters). Alleen sta-
(1,8-17,6), smetten teen 5,4 tistisch significan-
(2,6-11,4), voetzool laesies 1,8 te resultaten
(1,1-3,0) vermeld in deze
evidence tabel.
Raju, 2008 Dit artikel gaat
niet over risico-
factoren voor
cellulitis of erysi-
pelas, exclusie
Prospecti Onderzoeken Afdeling 30 Klinisch en Geen vergelijkend Erysipelas Risicofacto- 43% had tinea pedis, bij 23% C  Populatie niet
ef niet incidentie tinea infectieziekte mycologisch onderzoek, zeer ren, met was dit de enige risicofactor. vergelijkbaar
vergelijke pedis als n ziekenhuis onderzoek bij beperkte beschrij- name tinea Andere risicofactoren: veneuze met westerse
nd oorzakelijke Venezuela patiénten met ving methoden en pedis insufficiéntie 26%, obesitas populatie,
onderzoe factor voor erysipelas resultaten, weinig 16%, leveraandoeningen 16%, exclusie
k erysipelas patiénten alcoholisme 13%, diabetes 13%
[CITEECTTA Patiént . Onderzoeken rol  Verschillende 243 Patiénten met cellulitis Mogelijke bias in  Cellulitis Aanwezigh Patiénten t.o.v. controles OR+ B
2004 controle dermatomycose  ziekenhuizen patiénten en controles toewijzing eid 95%BI: dermatomycose (all): 2,4
onderzoe voet bij ontstaan  in Europa 467 (opgenomen controlegroep dermatomy (1,7-3,3), tinea pedis
k cellulitis controles patiénten met acute cosen en interdigita-lis 2,8 (1,9-4,2), tinea
conditie maar niet andere pedis plantaris 1,7 (1,2-2,4),

cellulitis).

Dossieronderzoek en

klinisch onderzoek
voeten

risicofactor
en

onycho-mycose 2,2 (1,5-3,3).
Andere risicofactoren: cellulitis in
voorge-schiedenis 29 (11,7-72),
versto-ring huid barriére 18,2
(9,2-36,2), ulceratie been 9
(3,7-21,8), oedeem been 8,5
(4,3-16,9), DVT 5,6 (2,5-12,6),
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vari-cosis eczeem 4,6 (1,4-14,7),
af-wezigheid perifere pulsatie
2,9 (1,8-4,5), overgewicht 2,85
(2,0-4,0), hyperpigmentatie 2,9
(1,8-4,5), veneuze insufficiéntie
2,8 (1,9-4,1), veneuze varicosis
2,2 (1,5-3,3), chirurgie been 1,8

(1,05-3,2)
Retrospec Onderzoeken Opleidings- 185 Pati€nten met Retrospectief Cellulitis Lft, sexe, 47% vrouw, gem. Ift. 48 (sd 27), C  Vanwege retro-
tief risicofactoren ziekenhuis, cellulitis, retrospectief onderzoek, geen plaats 36% had chirurgie gehad of spectieve en niet-
onderzoe cellulitis bij Istanbul dossier onderzoek vergelijkend infectie, open wond, 24% diabetes vergelijken-de
k opgenomen onderzoek risicofac-  mellitus, 20% cardiovasculaire design zijn geen
patiénten toren aandoening, 14% immuun- conclusies over
deficiéntie, 7% lymfoedeem risicofacto-ren te

trekken
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Welke waarde heeft laboratoriumonderzoek bij het stellen van de diagnose cellulitis en/of erysipelas?

Studie
opzet

Avteur,
jaartal

Eriksson,
1996

Prospec-
tief co-
horton-
derzoek,

meer epi-

demiolo-

Y2 LT Retrospec

(VLT3 1M dossieron
2005 derzoek

KT LT A Prospec-
1985 tief on-

derzoek
Stevens, [ulifl
2005

Doel

Onderzoeken
v.d. klinische,
bacteriologi-
sche en serolo-
gische kenmer-
ken van erysi-
pelas

Onderzoeken
v.d. klinische
kenmerken en
behandelvit-
komsten van
patiénten op-
genomen met
erysipelas of
cellulitis

Onderzoeken
serologische en
bacteriologi-
sche tests bij
patiénten met
erysipelas of
cellulitis

Setting

Afdeling in-
fectieziekten
v.e. zieken-
huis in
Stockholm

Afdeling in-
fectieziekten
tertiair zie-
kenhuis in
Vicenza,
ltalie

Recrutering
patiénten in
1¢ lijn,
bevestiging
diagnose in
ziekenhuis,
Southampton

Aantal
geinclu-
deerde

patiénten

229

200 (93
met
erysipela
sen 107
me
cellulitis)
35

Methodologische
kenmerken studie

Prospectief cohort-
onderzoek, waar-
bij opeenvolgende
patiénten met ery-
sipelas een aantal
tests kregen. Er is
geen vergelijking
met een andere
groep. Follow-up
na een maand

Retrospectief on-
derzoek, vergelij-
king met patiénten
zonder erysipelas
of cellulitis. Follow-
up 15 dagen na
ontslag, en na 1
jaar telefonisch

Prospectief onder-
zoek, geen verge-
lijking tussen tests

of tussen groepen
patiénten. Herha-

ling onderzoek na
14 dagen

Methodologische
tekortkomingen
studie

Geen vergelijken-
de studie, meer
beschrijvend en
epidemiologisch
van aard. Geen
conclusies over
diagnostische
testeigenschappen
mogelijk. Geen
vergelijking met
gouden standaard

Geen gegevens
bekend van groep
waarmee vergele-
ken is. Meer be-
schrijvende studie.
Geen conclusies
over diagnostische
testeigenschappen
mogelijk. Geen
vergelijking met
gouden standaard
Weinig patiénten,
niet systematische
opzet. Geen ver-
gelijking met an-
dere onderzoeken
of gouden stan-
daard. Beperkte
follow-up

Ziekte Soort onderzoek

beeld

Erysi-
pelas

Erysi-
pelas,
cellu-
litis

Erysi-

pelas,
cellu-

litis

C-reactieve proteine,
perifere leukocyten,
kweken keel, nasofa-
rynx, bloed, wonden,
zweren of andere
huidlaesies. Bij 15 pa-
tiénten biopt. Serolo-
gie bloed naar strep-
tokokken. Titers van
antistreptolysine O en
antideoxyribonuclease
B. Herhalingsonder-
zoek bij terugkeer
symptomen
Leukocyten, erytrocy-
ten sediment, C-reac-
tieve proteine, microbi-
ologisch onderzoek,
zowel in bloed als bij
geinfecteerde huid

Bacteriologisch onder-
zoek in bloed en uit
huidkweken (bij oor,
laesies) en keel. Aspi-
ratiecytologie is ge-
probeerd, maar in alle
gevallen niet gelukt

Uitkomst-
maten

Geen spe-
cifieke vit-
komstma-
ten, geen
voorspel-
lende
waarde
e.d., epi-
demiolo-
gische be-
schrijvin-
gen be-
vindingen

Leukocy-
ten ver-
hoogd bij
50%, ery-
trocyten
sediment
bij 85%
en C-reac-
tieve pro-
teine bij
97%
Geen ge-
aggre-
geerde
data, al-
leen indi-
viduele
data

lende waar-

Ma- Opmerkingen

Het artikel beantwoordt de
vitgangsvraag niet.

Het artikel beantwoordt de
vitgangsvraag niet.

Het artikel beantwoordt de
vitgangsvraag niet.

Dit artikel betreft een
richtlijn. De methodologie is
niet verantwoord. Dit artikel
kan niet gebruikt worden
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Welke waarde hebben een kweek van de porte d’entree, een aspiraat of een huidbiopt bij patiénten met afwijkend beloop van de cellulitis en/of erysipelas?
Studie Doel

Epperly,
1986

Eriksson,

opzet

Narra
tieve
re-
view

Syste-
mati-
sche

Pro-
spe-
ctief
onder
-zoek

Pro-
spec-
tief
onder
-zoek

Pro-

Onderzoeken
prevalentie
Staphylococcus
aureus en
groep A
streptokokken
bij patiénten
met cellulitis

Onderzoeken

Setting

Dermatologie

microbiologisch kliniek,

e kenmerken
cellulitis

Onderzoeken
van de
noodzaak van
dunnenaald
cytologie bij
de diagnose
van cellulitis

Onderzoeken

universitair
ziekenhuis,
Geneve,
Zwitserland

Opleidings-
ziekenhuis in
Georgia

Afdeling

Aantal
geinclu-
deerde
patiénten

Methodologische
kenmerken studie

808 Systematische review
van 16 artikelen.
Alleen patiénten
geincludeerd met
klinische diagnose
cellulitis, bevestigd
met dunnenaald
cytologie en/of
biopsie van intacte
huid

25 Vergelijking van
biop-ten centraal vit
laesie met biopten uit
rand van laesie (bij
alle patiénten).
Verder 10 controle
specimens gezonde
huid van mensen met
huidtumo-ren.
Dunnenaald cyto-
logie bij 7 patiénten
Patiénten met
cellulitis, zonder
antibioticage-bruik.
Alle patiénten kregen
dunnenaald-cytologie,
bij 70 pati-énten 2
keer. Bij 74 patiénten
wondcul-turen
onderzocht.
Prospectief cohort-

103

229

Methodologische
tekortkomingen studie

Kwaliteit onderliggende stu-
dies niet besproken; hier is
geen enkele informatie over
bekend. Inclusiecriteria omvat-
ten zelfs letters, bovendien
zeer oude geincludeerde lite-
ratuur. De kwaliteit van dit be-
wiis is waarschijnlijk bijzonder
beperkt. Geen meta-analyse;
zeer beperkte en niet systema-
tische beschrijving resultaten.
Verschil in work-up tussen
patiénten, beperkt aantal
patiénten, rekrutering
patiénten niet beschreven,
geen blindering. Vreemde
keuze voor controle patiénten.
Onduidelijk waarom bij wie
dunnenaald cytologie is
gedaan. Lijkt niet erg
systematisch vitgevoerd.

Geen vergelijkende studie.
Onduidelijk waarom en welke
patiénten een 2¢ cytologie
kregen. Gemiddelde leeftijd
22 jaar (bijzondere
populatie?). Onduidelijk bij
welke patiénten wondculturen
werden onderzocht.

Geen vergelijkende studie,

Ziektebeeld Uitkomst-

(erysipelas/ maten

cellulitis/
fasciitis)

Cellulitis

Cellulitis

Cellulitis

Erysipelas

Positieve

dunnenaald
cytologie

(‘needle

aspiration’)
of biopsie

Positieve
kweek

Positieve
kweek

Resultaten (risico)

Verschillende rapportages.
Dunnenaald bijv. 0-40%
wat vreemd is, want een
positieve kweek was een
ingangseis

28% patiénten positief bij
biopsie, 18% van de
biopten, meer bij perifere
biopten dan bij centrale
biopten

14,5% van de patiénten
had een positieve kweek,
en 8,7% van de aspiraties.
98% positieve
wondculturen, met name
Staphylococcus aureus

Geen speci- -

Ma- Opmerkingen
te
be-

wijs

Narratieve re-
view, zonder
beschrijving
methodologie;
exclusie

- De kwaliteit
van dit onder-
zoek is zo
onbetrouw-
baar, dat dit
artikel geéx-
cludeerd zou
moeten
worden.

C  Gedlassificeer
d als niet
vergelijkend
onderzoek,
omdat geen
vergelijkingen
Zijn
gepresenteerd
in het artikel.

C

- Het artikel
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Fleisher,
1980 (a)*

Fleisher
1980 (b)*

spec-
tief

onder
-zoek

Pro-
spec-
tief
onder
-zoek

Pro-
spec-
tief
onder
-zoek

Retro-
spec-
tief
onder
-zoek

Pro-
spec-
tief
onder
-zoek

v.d. klinische,
bacteriologisch
een
serologische
kenmerken van
erysipelas

Onderzoeken
klinische
kenmerken en
laboratorium
resultaten bij
kinderen met
cellulitis
Onderzoeken
bacteriologi-
sche kenmer-
ken cellulitis bij
poliklinische
patiénten en
vergelijking
met klinische
en labdata
Onderzoeken
v.h. nut van
aspiratie bij
de initiéle
diagnostiek
van patiénten
met acute
cellulitis
Onderzoeken
van de diag-
nostische
waarde van
kweken, cyto-
logie, biopsie
en bloedon-
derzoek bij
patiénten met

infectieziekten
v.d. ziekenhuis in
Stockholm

Spoedeisende 20
hulp,
kinderziekenhuis
Philadelphia

Spoedeisende 50
hulp,
kinderziekenhuis
Philadelphia

Afdeling interne 20
gnk en

kindergnk,
universitair
ziekenhuis

Spoedeisende 50
hulp, ziekenhuis
Seattle

onderzoek, waarbij
opeenvolgende
pati€nten met ery-
sipelas een aantal
tests kregen. Er is
geen vergelijking met
een andere groep.
Follow-up na een
maand

Onderzoeken kinde-
ren met cellulitis bin-
nengekomen, inclusief
aspiratieonderzoek.
Opnieuw onderzoek
na 48 uur, follow-up
dossier na 1 maand.
Zie Fleisher (a)

Aspiraat bij 20 ptn
met cellulitis, met
oedeem en evt.
blaarvorming.
Exclusie: behandeling
met antibiotica en ptn
met doorbroken
hvidbarriere

Bloed- en
kweekonderzoek
vitgevoerd bij
volwassenen met
klinische cellulitis.

meer beschrijvend en fieke vit-
epidemiologisch van aard. komstmaten,
Geen conclusies over geen voor-
diagnostische spellende
testeigenschappen mogelijk. waarde
Geen vergelijking met gouden e.d., epide-
standaard miologische

beschrijvin-

gen bevin-

dingen
Geen vergelijkende studie, Cellulitis Positieve 2 kinderen met positieve  C
beperkt aantal patiénten kweek in bloedkweek (beide

bloed en/of influenza), 12 kinderen met

wond positieve aspiratie (met

name Staphylococcus
aureus)

Zie Fleisher (a). Geen Cellulitis Beschrijven- 84% van de patiénten had C
systematisch vitgevoerd de cellulitis in extremiteit,
onderzoek kenmerken voornamelijk

cellulitis Staphylococcus aureus. Bij

50% met dunnenaald
cytologie bacteriecultuur
vastgesteld

Oorspronkelijk 250 patiénten, Cellulitus
maar slechts 20 in studie.
Geen beschrijving recrutering,
geen beschrijving populatie
(zowel kinderen als
volwassenen), nauwelijks
beschrijving methodologie,
retrospectief

Niet vergelijkend onderzoek,
geen gouden standaard.

Beschrijvend Bij 1 pat. pos. resultaat in -
aspiraat, nl. P.multocida,

bij pat. met Waldenstrém

Cellulitis Beschrijvend Bij 66% van de patiénten C

e kenmerken werd een primaire

cellulitis infectiehaard ontdekt,
veelal ulceraties. 26% van
de patiénten had een
positieve kweek (20%
biopsie, 10% aspiratie, 4%
bloed), met name
Staphylococcus aureus

beantwoordt de
vitgangsvraag
niet

Behandeling
werd ook
bestudeerd,
maar valt
buiten deze
evidence
review

Dit artikel
beantwoordt
de
vitgangsvraag
niet

De kwaliteit van
dit onder-zoek
is zo
onbetrouw-
baar, dat dit
artikel geéx-
cludeerd zou
moeten worden.
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celulitis
Retro- Onderzoeken Niet beschreven 24 Ptn met diagnose Retrospectief, geen Cellulitis Beschrijvend 33% had positief aspiraat: - De kwaliteit van
spec- v.d. acute cellulitis die vergelijking, geen beschrijving S. aureus, streptokokken, P. dit onder-zoek
tief  effectiviteit v. aspiratie hadden patiénten, dit onderzoek is niet mirabilis, P. multocida, P is zo
onder aspiratie om werden geincludeerd, systematisch opgezet te acne onbetrouw-
-zoek de oorzaak exclusie: pustels en noemen baar, dat dit
van acute bullae artikel geéx-
cellulitis op te cludeerd zou
sporen moeten worden.
Pro- Onderzoeken Universitair 30 Patiénten kregen Weinig patiénten, geen Cellulitis Kweekresult Dunnenaald cytologie C
spec- van de beste ziekenhuis, dunnenaald aspiratie blindering, ongelijke man- aten leverde bij 8% van de
tief  plaats om een Pittsburgh van rand van laesie  vrouw verdeling, niet duidelijk patiénten een
onder kweek te en centrum, waarbij  of opeenvolgende patiénten bacteriologische diagnose
-zoek maken microbiologie werd  zijn geincludeerd. Onduidelijke (3/30 centraal en 2/30
(centraal of bepaald rapportage resultaten. Geen rand)
hoek van statistische vergelijking tussen
cellulitis) centraal en rand kweken
Pro- Onderzoeken Spoedeisende 25 Patiénten werden Weinig patiénten, niet Cellulitis Relatie 4/30 aspiraties positief.  C  Dit artikel
spec- van de relatie hulp, universitair klinisch onderzocht en duidelijk of opeenvolgende tussen Temperatuur lager bij heeft slechts 1
tief  tussen klinische ziekenhuis, kregen dunnenaald  patiénten geincludeerd zijn, positieve patiénten met positief auteur (gecon-
onder kenmerken van Philadelphia aspiratie onduidelijke rapportage aspiratie en aspiraat (37,1 versus 38,5, troleerde
-zoek cellulitis en resultaten, niet duidelijk of klinische p= 0,007), hogere resultaten?),
positieve analyses tevoren zijn bepaald. kenmerken leukocyten bij positief exclusie
dunnenaald Diverse toegevoegde analyses aspiraat (17,8 versus 11,8,
cytologie p=0,03). Overige
resultaten niet significant
Pro- Onderzoeken Ziekenhuis Miami 24 Patiénten met tinea  Niet systematische beschrijving Cellulitis Resultaten  83% van de patiénten had B Beperkte
spec- van de relatie patiénten pedis en cellulitis; methodologie. Alle patiénten bacteriolo- positieve kweek, 57% van scope van het
tief  tussen tinea en 30 controles met tinea bleken toch geen tinea pedis gie de controles ook, meer onderzoek,
pa-  pedis en controles pedis zonder cellulitis. te hebben. Twijfel bij streptokokken bij patiénten exclusie
tiént  cellulitis en het Kweek bij patiénten  systematische uitvoering (p<0,01) vanwege
contro nut van en controle gedaan. analyses methodologie
-le bacteriologisch
onder onderzoek
-zoek
Pro- Onderzoeken Ziekenhuis, 89 Pati€énten met cellulitis Rekrutering patiénten niet Cellulitis Microbiologi 32% positieve kweken, C  Studie nu
spec- van de Reykjavik kregen dunnenaald  duidelijk, geen vergelijkende sche vergelijkbaar tussen open geclassificeerd
tief  oorzaak van aspiratie en studie, studiedesign niet resultaten  en gesloten laesies. Met als
onder cellulitis met bloedonderzoek. beschreven name Staphylococcus prospectief,
-zoek behulp van Materiaal werd aureus en Staphylococcus maar dit staat
dunnenaald microbiologisch epidermidis niet
biopsie onderzocht beschreven
Pro- Onderzoeken Spoedeisende 50 32 patiénten zonder Kleine groepen Cellulitis Microbiologi 61% positieve kweken vit B Studie nu
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spec- van de hulp, Joods
tief  etiologie van ziekenhuis,
onder cellulitis en de Montreal
-zoek diagnostiek

daarvan

duidelijke porte
d’entree, 18 met.
Dunnenaald aspiratie
centraal en lateraal
en in 2¢ groep ook bij
porte d’entree. En
kweken van overige
plaatsen in het
lichaam.

sche
resultaten

laesies, nagenoeg niet bij
kweken van overige
plaatsen in lichaam. Bij
patiénten met duidelijke
porte d’entree meer
positieve kweken (89%
versus 43%), met name
Streptococcen en
Staphylococcus aureus

geclassificeerd
als
prospectief,
maar dit staat
niet
beschreven

* Fleisher (a): Fleisher G, Ludwig S. Cellulitis: a prospective study. Ann Emerg Med 1980; 9: 246-9. Fleisher (b): Fleisher G, Ludwig S, Campos J. Cellulitis: bacterial etiology, clinical features, and laboratory findings.

J Ped 1980; 591-3.
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Wat is de waarde van compressietherapie bij recidiverende of acute erysipelas?

Auteur, Studie  Doel Setting Aantal Methodologische Methodologische Ziektebeeld Soort Uitkomst-  Resultaten Ma- Opmerkingen
jaartal opzet geinclu- kenmerken studie tekortkomingen studie  (erysipelas/ com- maten te
deerde cellulitis) pressie-
patiénten therapie
-NEEUI M Prospec- Onderzoeken effect Poliklinie 10 Opeenvolgende Geen vergelijking, terwijl Cellulitis Individu- Incidentie Gedurende C
2011 tief compressietherapie op  k voor patiénten gerekru- beschreven staat dat het eel com- ziekenhuis- de follow-up
patiént recidiverende cellulitis  lymfoed teerd voor studie, met om patiént controle pressie  opname was er 1
controle bij patiénten met eem geplande evaluatie na onderzoek gaat. Zeer protocol vanwege ziekenhuisopn
onder- lymfoedeem en ernstige Shrevep 6,12,18 en 24 weinig patiénten. Geen per pa- recidiveren- ame vanwege
zoek cellulitis in de ort, VS maanden. Uitgebreide systematisch toegepaste tiént de cellulitis  recidiverende
voorgeschiedenis klinische evaluatie interventie. Financiéle (Comple- (overige uit- cellulitis
voor participatie. prikkel om mee te doen te De-  komstmaten
Individueel compressie met onderzoek. Patiénten congesti- niet gerela-
protocol per patiént  worden gezien als hun ve The- teerd aan
eigen controle vanwege rapy) deze uit-
de lange duur van de gangsvraag)
follow-up
S CHCYY Narratie Dit artikel betreft
2004 ve een narratieve
review review. De me-
thodologie is niet
verantwoord. Dit
artikel kan niet
gebruikt worden
voor beantwoor-
ding van de
vitgangsvraag
\LHICT M Dit artikel ontbreekt
2007
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Hoe lang intraveneus antibiotica geven bij opname van (acute) erysipelas en welke?
Studie Doel

Uitkomst Resultaten

Avuteur,
jaartal

opzet

Setting Aantal
geinclu-

deerde
patiénten

Methodologische Methodologische Ziektebeeld Geneesmiddel
kenmerken studie tekortkomingen

studie

(erysipelas/ en dosering
cellulitis)

Wijze van toe-
diening (intra-

musculair/intra-

veneus/oraal)

maten

Ma- Opmer
te -kingen
be-

wijs

Corwin, [{@] Onderzoeken Zieken- 200 Randomisatie pa- Niet duidelijk of  Cellulitis Cefazoline, 2  Intraveneus Tijd tot  Tijd tot stabilisatie: B Alleen
2005 effectiviteit huis, tiénten met celluli- opeenvolgende mg stabilisa- 1,50 dagen in relatief
thuisbehandeling in Nieuw tis, interventie- patiénten zijn ge- tie cellu- thuisgroep (sd 0,11) milde
vergelijking met Zee- groep thuis behan- includeerd, geen litis. Aan- en 1,49 (sd 0,10) in patién-
ziekenhuis behandeling land deld, controle- blinde beoorde- tal dagen ziekenhuis groep 2> ten
met intraveneuze groep in zieken-  ling resultaten. Er behande- geen verschil. geinclu-
antibiotica bij huis met zelfde werden andere ling met Overige geplande deerd
patiénten met cellulitis medicatie, follow- analyses gedaan intrave-  uitkomstmaten niet in
up minimaal vier dan gepland neuze en artikel besproken
weken. 6 vitvallers orale an- (wel andere
in follow-up perio- tibiotica, uitkomstmaten die
de vooral vanwe- aantal niet gepland waren)
ge wijziging diag- dagen
nose zorg
DI WEE Prospec Onderzoeken Zieken- Patiénten met ge- Geen gecontro-  Cellulitis Daptomycine:  Infraveneus Genezing Niet separaat voor - Slechts
y[L /A -tieve  effectiviteit huis, compliceerde leerde omstandig- 4mg/kg/24 vur of klini-  patiénten met weinig
open  daptomycine in Michi- huidinfecties kre-  heden (bijv. voor 3-14 dagen sche ver- cellulitis vermeld. patién-
label  vergelijking met gan gen daptomycine, inclusie, geen ran- Controle: vanco- betering, Studie kan dus niet ten met
studie  vancomycine bij vergelijking met  domisatie, geen mycine: > 3 klinisch gebruikt worden. cellulitis
patiénten met historisch cohort  systematische eva- dagen 5-20 falen in het
huidinfecties met vancomycine luatie), grote kans Mg/ml (dossier) onder-
op vertekening zoek
resultaten (veel
andere
infec-
ties).
(LI Placebo Onderzoeken Thuisbe 132 Patiénten met ma- Forse uitval gedu- Cellulitis Interventie: 1 Zie geneesmid- Genezing Aan eind behande- A2
son, gecon- effectiviteit 1 dd -han- tig tot ernstige cel- rende follow-up, dd cefazoline  del en dosering , verbete- ling geen verschil
y[)[lyB troleer- cefazoline + 1 dd deling, lulitis, in aanmer- mogelijk selectief (2giv)+1dd 1 ring, reci- tussen groepen qua
de probenecide in Austra- king voor behan- g probenecide divering, genezing (76% vs
dubbel vergelijking met 1 dd lié deling thuis, ge- (po). Controle: 1 microbio- 82%). Na follow-up
blinde ceftriaxone + placebo randomiseerd in 1 dd ceftriaxone logische geen verschil (96%
RCT bij patiénten met van beide groe- (1 giv)+1dd vitkoms-  vs 91%)
matig tot ernstige pen. Evaluatie aan placebo (po) ten
cellulitis eind van de be- Behandelduur
handeling en na 1 ter bepaling
maand follow-up door arts
LTI Coch-  Onderzoeken - 25 RCT's Cochrane syste-  Relatief weinig Cellulitis + Verschillende  Verschillende Sympto- Uitkomstmaat over- Al
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Avuteur, Studie

Doel
opzet

rane effectiviteit en
systema veiligheid diverse
-tische interventies bij

review patiénten met cellulitis

Retro- Onderzoeken
spectief epidemiologische,
onder- klinische en

zoek laboratorium

kenmerken van
patiénten met
erysipelas en
vergelijking tussen
behandeling penicilline
en andere antibiotica

Setting Aantal
geinclu-
deerde
patiénten

met matische review
2.488
patiénten
Derma 99 Retrospectief
-tologi- dossieronderzoek
sche
afde-
ling,
zieken-
huis
Kreta

Methodologische Methodologische Ziektebeeld Geneesmiddel
kenmerken studie tekortkomingen

studie

studies per
vergelijking

Geen gecontro-
leerde opzet (dus
grote kans op ver-
schil tussen verge-
leken groepen),
inclusie patiénten
niet transparant.
Selectieve exclusie
patiénten bij be-
paalde analyses.
W aarschijnlijk dat
patiénten in ‘overi-
ge antibiotica’
groep tevoren kli-
nisch slechter
waren. Klein aan-
tal patiénten in

Wijze van toe-
diening (intra-
musculair/intra-
veneus/oraal)

(erysipelas/ en dosering
cellulitis)

erysipelas interventies, zie interventies, zie
resultaten resultaten
Erysipelas  Penicilline of Niet vermeld

andere antibio-
tica (macrolides,
cefalosporine)
(dosering en
duur niet
vermeld)

Ma- Opmer
-kingen

Uitkomst Resultaten
maten te
be-
wijs
men (pa- al: symptoom verbe-

tiént of  tering na behande-
behandel ling. Penicilline vs
aar), macrolides/lincosa-
ernstige  mines/streptogami-
complicati nes (MLS): RR 0,84
es, kwa- (95%BI1 0,73-0,97)
liteit van in voordeel van MLS
leven, lab Penicilline vs cefalo-
data in-  sporine: RR 0,99
fecties, (95%BlI: 0,68-1,43)
therapeu- Nieuw vs. oude ce-
tisch fa- falosporine: RR 1,00
len, bij-  (95%BI: 0,94-1,06)
werkin-  Prednisolon+antibio
gen -tica vs antibiotica:
RR 1,02 (95%BlI:
0,88-1,17). Quino-
lone 5 dagen vs 10
dagen: RR 1,00
(0,94-1,07)
Ligduur, In penicillinegroep B Exclusie
dagen korter koorts (1,7 vs , op
koorts, 4,5 dagen, p= basis
dagen tot 0,002), overige uit- van
normali- komsten niet statis- method
satie leu- tisch significant ver- ologie
kocyten, schillend
recidive-
ring, wij-
ziging
behan-
deling

‘overige antibioti-
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Uitkomst Resultaten
maten

Doel

Avuteur, Studie
jaartal

Methodologische
kenmerken studie

Methodologische Ziekiebeeld Geneesmiddel
tekortkomingen  (erysipelas/ en dosering
studie cellulitis)

Wijze van toe-
diening (intra-
musculair/intra-
veneus/oraal)

Ma- Opmer
te -kingen
be-

wijs

Setting Aantal
geinclu-
deerde
patiénten

opzet

Leder,
1998

Retro-
spectief
onder-
zoek

Prospec
-tief
observa
-tioneel
onder-
zoek

Enke-
Iblinde
RCT

Onderzoeken klinische
vitkomsten en
farmacokinetiek
cefazoline bij
patiénten met cellulitis
die thuis behandeld
worden

Onderzoeken
effectiviteit non-[3-
lactam antibiotica in
vergelijking met [3-
lactam antibiotica bij
patiénten met cellulitis
en vergelijking tussen
cefalexine en andere
B-lactam antibiotica
Onderzoeken
incidentie therapie
falen orale en
intraveneuze
antibiotica bij
patiénten met cellulitis

Onderzoeken
effectiviteit
daptomycine in
vergelijking met
vancomycine bij

Thuisbe
-han-
deling,
coordi-
natie
vanuit
universi
-tair
zieken-
huis,
Mel-
bourne
3 zie-
kenhui-
zen
voor
vetera-
nen,
VS

57

861

Spoed- 75
eisen-
de
hulp 2
tertia-
ire
centra,
Otta-
wa
Cana-
da
Opge-
nomen
patién-
ten van
15 zie-

101

Patiénten met
cellulitis thuisbe-
handeling met
cefazoline, klini-
sche evaluatie el-
ke 1-3 dagen

Patiénten met cel-
lulitis, met indicatie
voor intraveneuze
of intramusculaire
antibiotica, verge-
lijking tussen ge-
geven antibiotica
en klinisch resul-
taat

Observationeel
onderzoek patién-
ten die met orale
of intraveneuze
antibiotica behan-
deld worden voor
cellulitis, erysipe-
las, of abces. Fol-
low-up een week
na ontslag

Patiénten met cel-
lulitis of erysipe-
las, in ziekenhuis
met indicatie voor
antibiotica, rando-

ca’ groep

Geen vergelijking Cellulitis
met andere thera-
pie, geen gecon-
troleerd onder-
zoek. 80% van de
patiénten had al
andere antibiotica
gehad voordat ce-
fazoline werd ge-
start

Geen gecontro-  Cellulitis
leerde opzet, mo-

gelijke verschillen

tussen behandelde

groepen

Geen systemati-  Erisypelas,
sche opzet, ver-  cellulitis, of
schillen tussen ka- abces
rakteristieken ver-

geleken groepen
waarschijnlijk

Patiénten en be-  Cellulitis +
handelaren niet  erysipelas

geblindeerd. An-
dere uitkomstma-
ten gerapporteerd

Cefazoline 2dd Intraveneus
29

B-lactam thera- Niet vermeld
pie (73%),

waarvan cefa-

lexine (42%),

non-B-lactam

therapie (27%),

dosering en

duur niet

vermeld

Infraveneus: 1 Zie genees-
dd cefazoline  middel en

2g+1dd1g dosering
probenecide
per os, of, 1 dd
1 g ceftriaxone
Oraal: 7-10
dagen 4 dd
500 mg
cefalexine
Daptomycine 1 Intraveneus
dd 4 mg/kg

Vancomycine

conform

‘standard care’

Genezing Genezing bij 93%
, verbete-

ring, the-

rapiefa-

len

Klinisch  Adjusted OR voor

falen klinisch falen: B-lac-
tam vs non-B-lac-
tam: 0,81 (95%BlI:
0,53-1,24). Cefale-
xine vs andere -
lactam: 1,05 (95%
Bl: 0,67-1,67)

Therapie Therapiefalen in IV

falen groep: 26% (95%
Bl: 16-40), oraal:
7% (95%BI: 2-
22%). Geen test
voor verschil
vitgevoerd

Tijd tot  Klinisch succes: dap-

stabilisa- tomycine: 94%, van-

tie (ver- comycine: 90%. Ge-

schillende middelde behandel-

indicato- duur: daptomycine:

C

B

B

B
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Avuteur,
jaartal

Vick-
Fragoso
, 2009

Studie
opzet

Pilot
onder-
zoek
met
rando-
misatie

RCT

Doel

patiénten met cellulitis
of erysipelas

Onderzoeken
kosteneffectiviteit
orale versus
parenterale antibiotica
bij patiénten met
cellulitis

Onderzoeken klinische
en microbiologische
effectiviteit van
moxifloxacine (iv+po)
in vergelijking met
amoxicilline +
clavulanaat (iv+po) bij
patiénten met ernstige
huidinfecties

Setting Aantal
geinclu-
deerde
patiénten

ken-

huizen,

VS

Zieken- 20

huis VS

Multi- 804
center (maar
trial slechts
met deel met

zieken- cellulitis
huizen of erysi-
wereld pelas)
-wiid

Methodologische
kenmerken studie

misatie voor 1 van
beide behandel-
armen. Evaluatie
7-14 dagen na
behandeling

Patiénten met cel-
lulitis, gerandomi-
seerd voor 1 van
beide behandel-
armen, follow-up
2-4 weken na be-
handeling

Patiénten met ern-
stige huidinfecties,
randomisatie

Methodologische Ziekiebeeld
tekortkomingen

studie cellulitis)

dan tevoren in
methodologie
benoemd

Gesponsord door Cellulitis
industrie, zeer

weinig patiénten,

geen blindering

Geen blindering, Cellulitis +
weinig patiénten  erysipelas
met cellulitis (+ andere

huidinfectie)

Geneesmiddel

(erysipelas/ en dosering

Interventie: ora-
le linezolide
600 mg 2 dd
Controle: par-
enterale antibi-
otica (usual
care). Duur be-
handeling ter
beoordeling
aan arts
Inerventie: 1 dd
moxifloxacine
400 mg iv, min
3 dagen, daar-
na 1 dd moxi-
floxacine 400
mg po 7-21
dagen. Contro-
le: amoxicilline /
clavunalaat
1000/200 mg
iv 3dd min 3
dagen, daarna
3 dd amoxicilli-
ne/clavunalaat
500/125 mg
po 7-21 dagen

Wijze van toe-
diening (intra-
musculair/intra-
veneus/oraal)

Zie genees-
middel en
dosering

Zie genees-
middel en
dosering

Uitkomst Resultaten
maten

Ma- Opmer
te -kingen
be-

wijs

ren), tijd 6,1 dagen, vanco-

tot ont-  mycine; 6,2 dagen.
slag, Tiid tot stabilisatie,
sympto- pijn en zwelling
men, pijn, vergelijkbaar in
zwelling beide groepen
Therapie- Klinische verbetering B Voor-
falen, (genezing, verbete- stel:
zorgcon- ring): oraal: 100%, exclusie
sumptie  parenteraal: 60%
(p=0,09). Overige
vitkomstmaten in
kosten uitgedrukt;
niet relevant voor
deze vitgangsvraag
Genezing Alleen data voor B
, thera-  cellulitis en erysipe-
piefalen, las hier opgenomen.
laborato- Klinisch succes: Cel-
riumdata lulitis: moxifloxacine:

89%, amoxicilline /
clavunalaat: 88%
Erysipelas: moxiflo-
xacine: 90%, amo-
xicilline /clavunalaat
: 95% (geen signifi-
cante verschillen)
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Wat is de beste antibiotische behandeling van recidiverende erysipelas?
Avuteur, Studie Doel Aantal  Methodologische Methodolo-
jaartal opzet geinclu- kenmerken studie  gische tekort-
komingen
studie

Ziektebeeld Geneesmiddel Wijze van toe-

(erysipelas/ en dosering  diening (intra-

cellulitis) musculair/ intra-
veneus/ oraal)

Uitkomst- Resultaten Ma- Opmer-
maten te kingen
be-
wijs

Setting

deerde
patiénten

Kremer,
1991

Letter

Retro-
spectief
onder-
zoek

RCT

Dubbel
blinde
placebo

Onderzoeken 2 alge-
risicofactoren mene zie-
en complicaties ken-

van cellulitis huizen,
UK
Onderzoeken Zieken-
effectiviteit huis,
verlengde an- Israel
tibiotica voor
preventie van
recidiverende
erysipelas en
cellulitis
Onderzoeken 20 zie-
effectiviteit ken-
profylactische huizen,
penicilline (6 UK

maanden) ter
preventie van
recidiverende
cellulitis

171

36

123

Retrospectieve ana-
lyse van in zieken-
huis opgenomen
patiénten met
cellulitis, vragenlijst
onderzoek

Patiénten met 2 of
meer periodes van
erysipelas of celluli-
tis gerandomiseerd
tussen lange (1,5
jr)behandeling met
antibiotica en geen
profylaxe. Maande-
lijkse evaluatie tot
18 maanden
Patiénten met cellu-
litis gerandomiseerd
tussen 6 maanden
penicilline V of
placebo, follow-up
maximaal 36
maanden

Geen
vergelijkend
onderzoek,
retrospectief,
dus mogelijk
responders
bias, fors
aandeel non-
responders

Weinig patién- Erysipelas +

ten, geen blin-
dering, behoor-
lijke vitval (20
%). Onduidelij-
ke patiénten
aantallen, zeer
beperkt
onderzoek

Te weinig pati-
énten geinclu-
deerd, power
te laag

Cellulitis

cellulitis

Cellulitis

Verlengde toe- Niet beschreven

diening antibi-
otica (> 1
maand), mid-
del en dose-
ring niet
beschreven

Erythromycine Niet beschreven,
250 mg 2 dd  maar oraal is

18 maanden

Interventie:
2dd 250 mg
penicilline V
Controle:
placebo

aannemelijk

Oraal

Divers, be-
schrijvend

Recidivering

Tijd tot nieu-
we episode
cellulitis,
aantal pati-
énten met re-
cidiverende
cellulitis,
aantal episo-
des, ulcera-
ties, zieken-
huisopname,
bijwerkingen,

93% van de pa- C
tiénten vond ver-
lengde antibioti-
ca ‘zinvol’. Meer
verlengde anti-
biotica bij pati-
énten met recidi-
verende cellulitis
(64% vs 36%)
Interventie: B
Geen recidive-
ring. Controle: 8
recidiveringen
(50%)

(p<0,001)

Interventie: 47% B
reductie van
kans op recidi-
verende cellulitis,
HR = 0,53 (95%
Bl: 0,26-1,07;
p=0,08). Overi-
ge vergelijkin-
gen (secundair)
ook niet statis-
tisch significant

Dit artikel
betreft een
ingezonden
brief. Dit
artikel kan
niet gebruikt
worden

Het artikel
beantwoordt
de vitgangs-
vraag niet

60



Evidence-based richtlijn erysipelas en cellulitis

Avuteur, Studie
opzet

jaartal

Doel Aantal

geinclu-

Setting

Methodologische
kenmerken studie

Methodolo-

gische tekort-

Ziektebeeld Geneesmiddel
(erysipelas/ en dosering

Wijze van toe-
diening (intra-

Uitkomst- Resultaten Ma- Opmer-
maten te kingen

deerde komingen cellulitis) musculair/ intra- be-
patiénten studie veneus/ oraal) wijs
kosteneffecti-
viteit
Sioblom [Xei} Onderzoeken Afdeling 40 Patiénten met erysi- Geen blinde-  Erysipelas  1-2 g (afhan- Niet vermeld, Recidiveren- Recidivering: in- B
, 1993 effectiviteit infectie- pelas, randomisatie ring, weinig kelijk van lic-  maar oraal is de erysipelas terventie: 10%,
dagelijkse ziekten, tussen behandeling  patiénten, geen haamsgewicht) aannemelijk Staken controle: 40%
antibiotica ziekenhuis of geen behande-  follow-up na 2dd phenoxy- behandeling (p=0,06). In in-
profylaxe ter  Stockholm ling. 3 maandelijkse behandeling. methylpenicilli- door terventie groep:
preventie van controle, follow-up  Beperkte ne (of erythro- intolerantie 5 patiénten
recidiverende maximaal 1,5 jaar  beschrijving mycine bij allergisch voor
erysipelas bij resultaten allergie). Duur penicilline, 2
patiénten met niet vermeld patiénten uitval
veneuze vanwege
insufficiéntie of bijwerkingen
lymfoedeem
Thomas [{@) Dit artikel is
, 2010 een evalua-
tie van de
beperkte re-
crutering van
de PATCH
trial en be-
vat geen pa-
tiénten resul-
taten. (zie
PATCH)
\L.Iil-P Prospec Onderzoeken Vetera- 119 Patiénten met cellu- Geen randomi- Cellulitis 1,2 megaunits  Intramusculair Recidiveren- Recidivering: B Dit artikel
L7 -tief effectiviteit nen zie- litis, geadviseerd om satie, zelfs per maand de cellulitis  interventie: 13%, Zou vanwe-
vergelij benzathine kenhuis, profylactisch penicil- geen toewij- benzathine controle: 19% ge de grote
-kend  penicilline G Taiwan line te nemen. Con-  zing aan groe- penicilline G (geen test voor kans op bias
onder- profylaxe ter troles zijn degenen pen (grote kans gedurende 1 significantie) geéxclu-
zoek preventie van die profylaxe wei- op bias door jaar deerd
recidiverende geren. Behandeling verschillen in kunnen
cellulitis duurt een jaar, dan groepen) worden
direct evaluatie
Weigelt, [{@) Onderzoeken Zieken- 548 1:1 randomisatie Geen Gecomplice Linezolid Linezolid oraal Clinical 7 dagen na B Kenmerken
2005 effectiviteit huis, cellulitis  patiénten met allocation erde 600mg 2dd vs vanaf begin of response na beé&indigen van en resultaten
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Avuteur, Studie
jaartal

opzet

Doel

behandeling
met linezolid
vs.
vancomycine
bij
gecompliceerd
e huidinfecties
met
verdenking op
of bewezen
MRSA.

Setting

Aantal
geinclu-
deerde
patiénten

Methodologische
kenmerken studie

onbekend (48% van gecompliceerde

welke

totale
populatie
gecompli
ceerde
huidinfect
ies 1180)

huidinfecties, beide
groepen in
ziekenhuis
behandeld, follow-
up tot 7dgn na stop
behandeling. 123
pten in cellulitis
groep lost to follow-
up, reden onbekend.
Baseline gelijke
karakteristieken
beide groepen.

Methodolo-
gische tekort-
komingen
studie
concealment,
geen
blindering.
Lost-to-follow

up onduidelijk.

Selectieve
exclusie bij
analyses,
onduidelijk
waarvoor.
Gesponsord

door industrie.

Ziektebeeld Geneesmiddel
(erysipelas/ en dosering
cellulitis)

huidinfecties Vancomycine
(klinisch 1g 2dd voor
purulente  7-14 dagen
huidinfectie (min 4, max
+ systemisch 21). Artsen
verschijnsel). mochten zelf
Verdenking dosering
grampositie vancomycine
ve infectie  aanpassen; evt
en switch van
risicofactore vancomycine
n MRSA. naar

Met name S. penicillines na
Aureus werd kweek
geisoleerd toegestaan.
waarvan

45% MRSA.

Uitkomst-
maten

Wijze van toe-
diening (intra-
musculair/ intra-
veneus/ oraal)

geswitcht naar iv, >4 dgn
of iv; Vancomycine therapie;
iv. microbiologic

al cure;
bijwerkingen

Resultaten Ma- Opmer-
te kingen
be-

wijs

>4 dgn van cellulitis
therapie: groep niet
Beide groepen voldoende
91.5% klinisch gespecificee
verbeterd. Dus rd om

geen verschil betrouwbare
effectiviteit vitspraken te
beide groepen. doen

Gegevens over
eradicatie van
micro-
organismen niet
gespecificeerd
voor cellulitis
groep.
Bijwerkingen niet
gespecificeerd
voor cellulitis,
niets over te
zeggen.
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Avuteur,

jaartal

Karpp-

Studie
opzet

Retro-
spectief
onder-
zoek

Patient

Doel Setting Aantal
geinclu-
deerde

patiénten

Onderzoeken uit- Universi 306
komsten, inclusief ri- -tair

sico op complicaties zieken-

en mortaliteit, bij huis,
patiénten opgeno- Bar-

men voor cellulitis  celona
Onderzoeken bila-  Perifeer 40
terale subklinische  zieken-
lymfatische afwijkin- huis,

gen bij patiénten Drach-

met unilaterale ten
erysipelas

Onderzoeken facto- Tertiair 395

zieken-
huis
Sydney

ren gerelateerd aan
mortaliteit, compli-
caties en lange lig-
duur ziekenhuis bij
patiénten met
cellulitis

Onderzoeken risico- Afde- 90

Methodologische
kenmerken studie

Dossier en
bloedonderzoek

Patiénten met ery-
sipelas, klinisch on-
derzoek beide
benen. 4 maanden
na opname
lymfoscintigrafie

Retrospectief on-
derzoek bij pati-
énten opgenomen
vanwege cellulitis

Patiénten opgeno-

Methodologische
tekortkomingen studie (erysipelas/
cellulitis/
fasciitis)
Niet prospectief, onduide- Cellulitis
liik waar het bloedonder-

zoek vandaan komt, niet

duidelijk of patiénten op-

nieuw benaderd zijn of dat

het ‘oud’ bloed betreft,

kans op bias. Methoden

niet zo goed beschreven.
Oorzaak-gevolg niet altijd

duidelijk

Weinig patiénten, geen Erysipelas
vergelijking met andere

groep patiénten

Niet prospectief, geen Cellulitis
vergelijking met andere

groep patiénten, forse

selectie uit originele

dataset patiénten

Geen follow-up, dus niet  Cellulitis

Ziektebeeld Uitkomstmaten Resultaten (risico)

Diverse, waar-
onder risicofac-
toren voor
ernstig beloop

Relatie resulta-
ten scintigrafie
tussen aangeda-
ne en niet aan-
gedane been

Diverse, waaron-
der risicofacto-
ren voor ernstig
beloop

Risicofactoren

Associatie met verhoogd risico op com- B
plicaties: lagere leeftijd, mannelijk ge-
slacht, meerdere chronische aandoenin-
gen, huidnecrose bij presentatie, laag
albumine, hoog serum creatinine, nierin-
sufficiéntie, langdurige antibiotica be-
handeling en ligduur. Associatie met
mortaliteit: mannelijke geslacht, hartfa-
len, obesitas, meerdere chronische aan-
doeningen, orgaanfalen, hypoalbumine-
mie, nierinsufficiéntie, P. aeruginosa als
verwekker

Zie opmerkingen -

Associatie met ernstige complicaties en B
mortaliteit: > 60 jaar, verminderde
mobiliteit, hartfalen, perifeer vaatlijden,
cellulitis in gezicht, neutropenie, systemi-
sche infectie, verhoogd CRP, verlaagd
albumine, verhoogd creatinine, mentale
veroudering, bacteriémie, vertraagde
antibiotica. Associatie met verlengde
ligduur: > 60 jaar, opname in verzor-
gingshuis, verminderde mobiliteit, hart-
falen, nierinsufficiéntie, perifeer vaatlij-
den, lymfoedeem, ulceraties, comorbidi-
teit, cellulitis in gezicht, orgaanfalen,
systemische infectie, verlaagd albumine,
verhoogd creatinine, mentale veroude-
ring, langduriger symptomen, bacterie-
mie, MRSA, vertraagde antibiotica
therapie, verandering van therapie

Geen factoren geassocieerd met ernstig B

Ma- Opmer-
te

kingen

Alleen
statis-
tisch
signifi-
cante
resulta-
ten
vermeld

Dit
artikel
beantwo
ordt de
vitgangs
vraag
niet
Alleen
statis-
tisch
signifi-
cante
resulta-
ten
vermeld

Dit arti-
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Avuteur, Studie Doel Setting Aantal Methodologische Methodologische Ziektebeeld Uitkomstmaten Resultaten (risico) Ma- Opmer-
opzet geinclu- kenmerken studie tekortkomingen studie (erysipelas/
deerde cellulitis/
patiénten
elin, controle factoren cellulitis ling in- patiénten men met cellulitis  mogelijk vitspraak te doen voor cellulitis beloop onderzocht. kel be-
y{o] [oB onder- fectiezi ; 90 vergeleken met over ernstig beloop antwoor
zoek ekten 2 controles controles uit alge- dt de
zieken- mene populatie, vitgangs
huizen klinisch onderzoek -vraag
Finland en interview niet.
[ (-FCEM Retro-  Onderzoeken risico- Afde- 145 Retrospectieve a- Geen prospectieve opzet, Erysipelas Risicofactoren  Associatie met lokale complicaties: > 51 B Alleen
U spectief factoren voor lokale ling nalyse van opge- mogelijk sprake van voor lokale jaar, obesitas, empirische therapie voor statis-
2011 onder- complicatie bij derma- nomen patiénten selectieve analyses complicaties opname ziekenhuis, koorts, langere duur tisch sig-
zoek erysipelas tologie, met erysipelas. symptomen voor opname, hoger CRP, nificante
universi- Vergelijking tussen microbiologische isolatie, langere duur resulta-
tair zie- patiénten met en koorts, langduriger leukocyten ten ver-
kenhuis, zonder lokale afwijking, lagere respons op antibiotica meld
Kreta complicaties
(L.} 2.0 Retro-  Onderzoeken klini- Afde- 200 Retrospectieve Geen prospectief Erysipelas + Diverse, vooral Geassocieerd met langere ligduur B Exclusie
rini, spectief sche kenmerken en ling in- analyse van pati- onderzoek, forse vitval cellulitis risicofactoren ziekenhuis: hogere ESR, hogere CRP vanweg
y[L LB onder- uitkomsten bij pati- fectie- énten opgenomen (>25%) bij follow-up, geen voor ontstaan, e
zoek énten met erysipelas ziekten, met erysipelas of vergelijking met andere beperkte data methodo
en cellulitis tertiair cellulitis. Follow-up groep patiénten, zeer over gecompli- logie
zieken- data jaar na beperkte info over beloop ceerd beloop
huis, ontslag
ltalié
Mor- Prospec Onderzoeken facto- Afde- 51 Patiénten opgeno- Selectieve patiénten Cellulitis Duur ziekenhuis  Associatie met langduriger B Alleen
peth, -tief ren geassocieerd ling in- men met cellulitis, selectie, niet vergelijkend opname, duur ziekenhuisopname: gebruik diuretica, statis-
y[\[\[.B onder- met langere ligduur fectie- checklist, laborato- infraveneuze alleen wonend, hogere creatinine, tisch sig-
zoek ziekenhuis bij pati-  ziekten, riumonderzoek, antibiotica verminderde mobiliteit, >70 jaar, nificante
énten met cellulitis ~ zieken- follow-up 6 weken behandeling ernstig oedeem, ulceratie, groot resulta-
huis erytheem, verlaagd Hb ten ver-
Nieuw meld
Zeeland
I LILIICM Retro-  Onderzoeken risico- Zieken- 308 Retrospectieve Mogelijk bias in patiénten  Cellulitis Risicofactoren Hoger risico op bacteriémie: > 65 jaar, B Alleen
y[\[/[. I spectief factoren voor bac-  huis, analyse van pati- selectie, geen prospectief geassocieerd niet eerder antibiotica gehad, geen statis-
onder- teriemie bij patién- Spanje énten opgenomen onderzoek met bacteriemie amoxicilline-clavulanaat, meerdere co- tisch sig-
zoek ten met cellulitis met cellulitis, met morbiditeiten, (lymf)oedeem, eerder nificante
name microbio- cellulitis gehad, koorts, kortere duur resulta-
logie bloed symptomen (<2 dagen), ernstige sepsis, ten ver-
uitbreidende cellulitis, hogere meld
neutrofielen, lagere albumine
GEILN Prospec Onderzoeken epi-  Tertiair 428 Analyse van pati- Methoden slecht Erysipelas Epidemiologische Geen gegevens over ernstiger beloop Dit arti-
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Avuteur, Studie Doel Setting Aantal Methodologische Methodologische Ziektebeeld Uitkomstmaten Resultaten (risico) Ma- Opmer-
opzet geinclu- kenmerken studie tekortkomingen studie (erysipelas/ te kingen
deerde cellulitis/ be-
patiénten fasciitis) wijs
de -tief demiologische data zieken- énten opgenomen beschreven, geen follow- gegevens, kel be-
(cI.). L3 dwars- en comorbiditeiten  huis, met erysipelas, up, dus geen gegevens registratie antwoor
vl ]l doorsne van patiénten met  Brazilié waarschijnlijk over ernstig beloop comorbiditeit dt de
-de on- erysipelas vragenlijst vitgangs
derzoek onderzoek -vraag
niet.
ML LT Retro-  Onderzoeken facto- Oplei- 185 Retrospectieve Geen prospectief Cellulitis Risicofactoren Geen gegevens over ernstiger beloop Dit arti-
2011 spectief ren geassocieerd dings analyse van patié- onderzoek, geen data over voor ontstaan kel be-
onder- met risico op celluli- zieken- nten opgenomen  ernstig beloop erysipelas antwoor
zoek tis bij opgenomen  huis met cellulitis, dt de
patiénten Istanbul dossieronderzoek vitgangs
-vraag
niet.
Tan, Retro- Onderzoeken risico- 2 zie- 568 Retrospectieve Geen prospectief onder-  Cellulitis Risicofactoren OR voor associatie met survival na 360 B Alleen
y [\ [\VA spectief factoren voor acute kenhuiz analyse, vergelij- zoek, methodiek beperkt voor overlijden dagen: hoge leeftijd 0,93, myocard statis-
onder- opname of mortali- en, UK king 2 antibiotica omschreven. Het is de <1 jaar infarct 0,30, penetrerende wond 0,06, tisch sig-
zoek teit t.g.v. cellulitis protocollen, evalu- vraag of de gevonden leverziekte 0,07, immobiliteit 0,28, nificante
atie na 1 jaar, risicofactoren gerelateerd oedeem been 0,47, gebruik resulta-
dossieronderzoek zijn aan cellulitis, geen flucloxacilline 3,43, langdurig gebruik ten ver-
vergelijking met andere medicatie 0,16 meld,
groep exclusie
vanwe-
ge
metho-
dologie
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Welke diagnostische interventies zijn van belang voor het diagnostiseren van een fasciitis necroticans?

Avteur,

Bingol-
Kologlu
, 2007

Brothers
, 1998

Majeski
, 1997

Studie Doel

opzet

Narra-

tieve

review

+ case

reports

Narra-

tieve

review

Retro-  Beschrijven ge-

spectief volgde diagnos-

onder- tisch en thera-

zoek peutisch beleid
bij fasciitis
necrotficans

Prospec Onderzoeken

-tief bruikbaarheid

onder- MRI bij onder-

zoek scheid tussen
necrotiserende
en infectieuze
fasciitis
necroticans

Prospec Onderzoeken

-tief waarde van

onder- vroege biopsie

zoek bij fasciitis
necroticans

Prospec Onderzoeken

-tief vroege cytokine

onder- respons (SEH) bij

zoek fasciitis necroti-

cans en verschil-
len cytokine en

Aantal ge-

Setting

Methodologische

includeerde kenmerken studie

patiénten

Afdeling 13
kinderchi-
rurgie, u-
niversitair
ziekenhuis

, Ankara
Universi- 9
tair zie-
kenhuis,

A

Zieken-
huizen,
Charles-
ton, VS

43 (van wie
12 met
fasciitis
necroticans)

Afdeling 35 (van wie

spoedei- 18 met
sende fasciitis
hulp, zie- necroticans)
kenhuis,

California

Retrospectief dossieronder-
zoek, inclusie op basis van
klinische kenmerken, verder
beschrijvend onderzoek,
geen diagnostische test-
eigenschappen beschreven
Opeenvolgende patiénten
met verdenking op fasciitis
aan het been. Verzameling
data: koorts, myoglobine in
urine, kweken, leukocyten
bloed, lactaat dehydroge-
nase, creatininekinase en
behandeldata. MRI
Retrospectief onderzoek
patiénten verdenking fasci-
itis necroticans. Biopsie
aangedane weefsel, vries-
biopt, snelle diagnose door
patholoog (15 minuten)
Prospectief onderzoek,
patiénten met verdenking
fasciitis necroticans,
bepaling leukocyten en
cytokines op SEH

Methodologische

tekortkomingen

studie

Niet prospectief,
niet vergelijkend,
geen systematisch
opgezet
onderzoek, heel
weinig patiénten
Geen vergelijkend
onderzoek, erg
weinig patiénten.
Niet duidelijk hoe
correcte diagnose
wordt bepaald

Geen vergelijking
met andere
methoden, kleine
groep patiénten

Geen gerandomi-
seerd experiment,
geen blindering,
weinig patiénten,
geen follow-up,
beperkte beschrij-

Ziekte-
beeldt

Soort
onderzoek

Fasciitis -
necroti-

cans

Fasciitis MR
necroti-

cans

Fasciitis ~ Snel
necroti-  vriesbiopt
cans

Fasciitis ~ Snelle
necroti- bepaling
cans en leukocyten
cellulitis/ en cytokines
abces

Uitkomst-
maten

Resultaten (voorspellende
waarde test)

Necrose op Bij alle patiénten werd de

MRI >
noodzaak
voor
operatie

Beschrij-
vend, epi-
demiologie

Verschillen
in bloed-
waarden
tussen fas-
ciitis necro-
ticans en

noodzaak voor een
operatie correct voorspeld
op de MRI

Geen resultaten over
diagnostische waarde tests

Gemiddelde leukocyten:
Fasciitis 23,24, cellulitis:
11,63 (p=0,006).
Gemiddelde IL-1p: Fasciitis:
45,53, cellulitis: 68,21
(p=0,01)

Mate Opmer-
be- kingen
wijs

Narratieve
review, zon-
der verant-
woording
methodolo-
gie; exclusie.
Narratieve
review, zon-
der verant-
woording
methodolo-
gie; exclusie.
- Dit artikel
beantwoordt
de uitgangs-
vraag niet

C

Dit artikel
beantwoordt
de vitgangs-
vraag niet

Alleen
statistisch
significante
resultaten
vermeld

C
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Avuteur,

jaartal

Schmid,
1998

Stamen-
kovic,
1984

Urschel,
1999

Studie
opzet

Doel Setting

leukocyten tussen
fasciitis
necroticans en
cellulitis/abces

Retro- Onderzoeken Afdeling
spectief diagnostische radiolo-
onder- waarde MRl in  gie, uni-
zoek onderscheid versitair
fasciitis necroti-  ziekenhuis
cans en cellulitis , Zirich
Retro- Onderzoeken Meerde-
spectief risicofactoren re zie-
onder- fasciitis necroti-  kenhuizen
zoek cans door groep Belgié
A B-hemolytische
streptokokken
Retro- Onderzoeken Zieken-
spectief klinische en la-  huis in
onder- boratorium ken- Belgié en
zoek merken van pati- Japan
énten met fasci-
itis necroticans
Retro-  Beschrijven ken- Universi-

spectief merken serie pa- tair zie-

onder- tiénten met fasci- kenhuis,
zoek itis necroticans  Geneve
Narra-

tieve

review

Retro- Onderzoeken Universi-
spectief factoren onder- tair zie-

Aantal ge-
includeerde
patiénten

17 (van wie
11 met
fasciitis
necroticans)

17 met
fasciitis
necroticans
en 145 met
cellulitis

19 met be-

Methodologische
kenmerken studie

Retrospectief onderzoek,
patiénten met verdenking
fasciitis necroticans,
evaluatie waarde MRI

Patiénten met fasciitis
necroticans retrospectief
vergeleken met patiénten
met cellulitis

Retrospectief onderzoek
patiénten met fasciitis ne-
croticans. Onderscheid tus-
sen Groep A -hemolyti-
sche streptokokken (GAS)
en non-GAS. Bepaling
laboratoriumonderzoek
Retrospectief onderzoek

vestigde fas- patiénten met fasciitis

ciitis necroti-
cans en 6
met klinische
verdenking

21 patiénten
met fasciitis

necroticans, met name
beschrijvend

Retrospectief patiént
controle. Vergelijking van

Soort
onderzoek

Methodologische Ziekte-
tekortkomingen  beeldt
studie

ving resultaten

Niet prospectief, Fasciitis MR

geen vergelijking necroti-

met andere cans en

technieken, zeer  cellulitis

weinig patiénten

Geen prospectief Fasciitis  Laboratori-
onderzoek, geen necroti- umonder-
vergelijking testen, cans en  zoek
weinig patiénten  cellulitis

met fasciitis

Niet prospectief, Fasciitis Laboratori-
geen vergelijking necroti- umonder-
tussen cans zoek
verschillende tests

Geen prospectief Fasciitis  Divers,
onderzoek, geen necroti- vooral be-
vergelijking tussen cans schrijvend
tests, weinig pati-

énten, oude studie

Geen prospectief Fasciitis  Klinisch en
onderzoek, geen necroti- laboratori-

Uitkomst-
maten

cellullitis/
abces

Juiste
diagnose
gesteld

Gemiddel-
de bloed-
waarden

Gemiddel-
de bloed-
waarden

Geen
waarde
oordeel
tests te
geven

Gemiddel- Gemiddelde leukocyten: ne- C

de waar-

Resultaten (voorspellende Mate Opmer-

waarde test)

11/11 fasciitis necroticans

correcte diagnose; 5/6

cellulitis correcte diagnose

(1 gediagnostiseerd als
fasciitis necroticans)

Gemiddelde creatinine:
fasciitis: 2,0; cellulitis: 1,5
(p<0,01). CRP: fasciitis:
27,0; cellulitis: 9,3
(p<0,001). Creatinine
kinase: fasciitis: 1892;
cellulitis: 139 (p<0,001)

Gemiddelde creatinine
fosfokinase: GAS: 1113,
non-GAS: 72,5 (p<0,01)

crotiserend: 24,5, niet ne-

kingen

Vreemde
opbouw
artikel (geen
kopijes).
Alleen
statistisch
significante
resultaten
vermeld
Alleen
statistisch
significante
resultaten
vermeld

Dit artikel
beantwoordt
de vitgangs-
vraag niet

Narratieve
review, zon-
der verant-
woording
methodolo-
gie; exclusie.
Alleen
statistisch
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Soort Uitkomst-
onderzoek maten

Avuteur, Studie Doel

opzet

Resultaten (voorspellende Mate Opmer-
waarde test) be- kingen

Methodologische Ziekte-
tekortkomingen  beeldt

Aantal ge- Methodologische
includeerde kenmerken studie

Setting

jaartal

patiénten studie wijs
patiént scheid necrotise- kenhuis, necroticans  necrotiserende met niet vergelijking tussen cans umonder-  den, verge- crotiserend: 11,1 (p= significante
controle rende en niet \'D) 21 controles necrotiserende infecties. verschillende tests zoek lijking tus-  0,0006). Natrium: necrotise- resultaten
onder- necrotiserende met niet ne- Klinische en sen necroti- rend: 133, niet necrotise- vermeld
zoek  fasciitis en crotiserende laboratoriumvariabelen serend en rend: 140 (p<0,0001).
onderzoeken infectie niet necro- Chloride: necrotiserend: 98,
voorspellende tiserend niet necrotiserend: 103 (p=
factoren 0,008). Ureum: necrotise-
mortaliteit rend 22, niet necrotiserend:
12 (p=0,02). Gas op Ront-
gen: necrotiserend 39%,
niet necrotiserend 5%
(p=0,02)
/i TPl Pro- Onderzoeken Spoedei- 19 met Opeenvolgende patiénten Geen tevoren Fasciitis  Zuurstofsatu ROC bij *Optimale resultaten bij B
2004 spectief nut meting zuur- sende fasciitis met huidinfecties, divers gedefinieerde necroti- -ratie in verschillen- grens positieve en negatie-
onder- stofsaturatie in  hulp, uni- necroticans  laboratoriumonderzoek. afkapwaarden, cans en aangedaan de zuur- ve testuitslag bij saturatiele-
zoek  weefsel bij fas- versitair 215 met Meting zuurstofsaturatie in  weinig patiénten  cellulitis  weefsel stofsatura- vel 70%: sens 100%, spec.
ciitis necroticans  ziekenhuis cellulitis aangedaan been verge-  met fasciitis ties 97%, PPV 76%, NPV
Taiwan leken met andere been. CT necroticans 100%, LR+ 33 LR- O
of biopsie, pathologie
Retro- Onderzoeken Alge- 89 Retrospectief onderzoek, Geen Fasciitis  Risicoscor ~ Bepaling  Finale model bestaat vit C Exclusie
specti waarde score  meen patiénten vergelijking fasciitis prospectief necroti- e elemente  CRP, leukocyten, vanwege
ef systeem voor Zie- met fasciitis necroticans met andere onderzoek, geen cans n hemoglobine, natrium, methodo-
onder on-derscheid kenhuis  necroticans infecties. Divers vergelijking met risicoscor  creatinine, glucose logie
-zoek  fascii-tis Singa- 225 met laboratoriumonderzoek andere test, e
necroticans pore andere onduidelijke
van andere infecties beschrijvingen
infecties
Deels Onderzoeken Universi- 67, waarvan 67 patiénten met klinische Geen vergelijkend Fasciitis CT Sensitiviteit, Sens.: 100%, C
retrosec bruikbaarheid  tair zie- 25 verdenking op onderzoek, deels necroti-
tief CT om de kenhuis,  chirurgisch necrotiserende fasciitis retrospectief cans Specificiteit Spec.: 81%,
deels  diagnose VS vastgestelde kregen een scan. (chir. en
pro- necrotiserende fasciitis Verzameling data:o.a. path. i’osifief Positief voorspellende
spectief fasciitis vast te necroticans  infectieplaats, Bloeddruk, bevestig /negatief waarde: 76%
onderzo stellen hadden temp., witte bloedcellen, d) voorspellen
ek duur symptomen, CT vitslag de Negatief voorspellende
waardes  waarde: 100%
*STs:sensiﬁvheit, spec = specificiteit, PPV = positief voorspellende waarde, NPV = negatief voorspellende waarde, LR+ = likelihood ratio van de positieve testuitslag, LR- = likelihood ratio van de negatieve testuitslag

t erysipelas/ cellulitis/ fasciitis
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Bijlage 3. Gradering van bewijs

Tabel 1. Indeling van methodologische kwaliteit van individuele studies

Interventie Diagnostisch accuratesse onderzoek Schade of bijwerkingen, etiologie, prognose*
Al Systematische review van tenminste twee onafhankelijk van elkaar vitgevoerde onderzoeken van A2-niveau
A2 Gerandomiseerd dubbelblind vergelijkend Onderzoek ten opzichte van een referentietest (een ‘gouden standaard’) met Prospectief cohort onderzoek van voldoende
klinisch onderzoek van goede kwaliteit van tevoren gedefinieerde afkapwaarden en onafhankelijke beoordeling van de  omvang en follow-up, waarbij adequaat
voldoende omvang resultaten van test en gouden standaard, betreffende een voldoende grote gecontroleerd is voor ‘confounding’ en
serie van opeenvolgende patiénten die allen de index- en referentietest selectieve follow-up voldoende is uitgesloten.
hebben gehad
Vergelijkend onderzoek, maar niet met alle Onderzoek ten opzichte van een referentietest, maar niet met alle kenmerken  Prospectief cohort onderzoek, maar niet met
kenmerken als genoemd onder A2 (hieronder die onder A2 zijn genoemd alle kenmerken als genoemd onder A2 of
valt ook patiént-controle onderzoek, retrospectief cohortonderzoek of patiént-
cohortonderzoek) controle onderzoek
C Niet-vergelijkend onderzoek
D Mening van deskundigen

—
* Deze classificatie is alleen van toepassing in situaties waarin om ethische of andere redenen gecontroleerde trials niet mogelijk zijn. Zijn die wel mogelijk dan geldt de classificatie voor
interventies.

Tabel 2. Indeling van methodologische kwaliteit van kwalitatieve studies

Geloofwaardige meta-synthese (synoniemen: meta-etnografie, kwalitatieve meta-analyse, meta-studie) van kwalitatieve studies
Geloofwaardige studie

Studie waarvan de geloofwaardigheid twijfelachtig is

Weinig geloofwaardige studie

Tabel 3. Niveau van conclusie

Conclusie gebaseerd op

Onderzoek van niveau A1 of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar vitgevoerde onderzoeken van niveau A2
1 onderzoek van niveau A2 of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar vitgevoerde onderzoeken van niveau B
1 onderzoek van niveau B of C

Mening van deskundigen

HBWON=—= "
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Bijlage 4. Afkortingenlijst

° 95% BI: = 95% betrouwbaarheidsinterval
° PICO = Patient Intervention Comparison Outcome
° RCT = Randomized Controlled Trial
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