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Topisch pimecrolimus als behandeling voor 
atopische dermatitis bij zuigelingen, peuters en 
kleuters

Wat is gedurende vijf jaar de veiligheid en de 
effectiviteit van topisch pimecrolimus versus 
topische corticosteroïden voor de behandeling 
van milde tot matige atopische dermatitis bij 
zuigelingen, peuters en kleuters?

Achtergrond
Om de opflakkeringen en de chronische huidinflammatie bij kinderen met ato- 
pische dermatitis te onderdrukken worden topische corticosteroïden als eerste-
lijnsbehandeling voorgesteld1,2. Gezien de bezorgdheid van 80% van de patiënten 
en zorgverleners over het gebruik van topische corticosteroïden en vermits een 
derde van de patiënten niet-compliant is omwille van bijvoorbeeld ongewenste 
effecten3, groeit de nood aan een alternatieve behandeling. Hiervoor komen de 
topische calcineurine inhibitoren zoals pimecrolimus in aanmerking.

Samenvatting

Bestudeerde populatie
• 2 439 zuigelingen tussen 3 en 12 maanden oud 

met atopische dermatitis, gediagnosticeerd op ba-
sis van de voor jonge kinderen aanbevolen criteria 
van Seymour, zich uitbreidend over meer dan 5% 
van het lichaamsoppervlak en met een Investiga-
tor’s Global Assessment (IGA)-score van 2 tot 
3 op 5 (mild tot matig)

• exclusiecriteria: gebruik van systemische corti-
costeroïden, immunosuppressiva, cytostatica of 
fototherapie in de voorbije 4 weken; gebruik van 
tacrolimus of pimecrolimus in de voorbije 2 weken; 
gebruik van topische corticosteroïden in de voorbije 
3 dagen; immuungecompromitteerde patiënten; 
voorgeschiedenis van maligniteiten; aanwezigheid 
van virale huidinfecties of klinisch gesurinfecteerd 
atopisch eczeem. 

Onderzoeksopzet
• open-label multicenter gerandomiseerde studie 

met twee parallelle groepen: 
 ~ groep 1 (n=1 205) kreeg crème met pimecroli-
mus 1%

 ~ groep 2 (n=1 213) kreeg crème of zalf met zwak 
werkzaam corticosteroïd (zoals hydrocortison 
acetaat 1%) of met matig werkzaam corticos-
teroïd (zoals hydrocortison butyraat 0,1%) 

• men zette de studiemedicatie verder tot het ec-
zeem volledig verdwenen was of tot zolang de bij-
sluiter het gebruik toeliet; bij heropflakkering van 
het eczeem herstartte men de studiemedicatie; bij 
onvoldoende effect mocht men pimecrolimus ver-
vangen door topische corticosteroïden; naast de 
studiemedicatie kregen alle kinderen een hydrate-
rende onderhoudsbehandeling

• evaluatie van de effectiviteit door bepaling van 
IGA-score en aangetaste lichaamsoppervlakte;  
meting van gewicht en lengte tijdens regelmatige 
consulten in het ziekenhuis 

• registratie van ongewenste effecten en opvolging 
van immuniteit (via meting van antistoftiters tegen 
toegediende vaccins, humorale en cellulaire im-
muunrespons en T-celfunctie)

• duur van de follow-up: 5 jaar.

Uitkomstmeting
• primaire uitkomstmaat: het verschil in voorkomen 

van klinisch relevante en frequent voorkomende 
(≥5%) ongewenste effecten tussen topisch pime-
crolimus en topische corticosteroïden 

• secundaire uitkomstmaat: het verschil in effectivi-
teit tussen topisch pimecrolimus en topische cor-
ticosteroïden 

• alle patiënten met minstens één applicatie van de 
medicatie werden in de analyse opgenomen.

Resultaten
• geen verschil tussen de pimecrolimus- en de cor-

ticosteroïden-groep in de incidentie van de meest 
frequent voorkomende ongewenste effecten, van 
klinisch relevante ongewenste effecten (zoals bac-
teriële en virale infecties) en van ernstige ongewens-
te effecten (20,5% versus 17,3%) en ernstige infec-
ties (13% versus 12,4%)

• 0,6% van de pimecrolimus- versus 1% van de cor-
ticosteroïden-groep stopte de behandeling omwille 
van ongewenste effecten

• geen verschil tussen beide groepen in antistofres-
pons na toediening van een derde dosis Hib-vaccin, 
in stijging van immunoglobulines en daling van pe-
rifere T- en B-lymfocyten, in percentage positieve 
huidtesten voor Candida en in T-celfunctie

• geen verschil tussen beide groepen in lengte en 
groei

• geen verschil tussen de pimecrolimus- en de cor-
ticosteroïden-groep in globale en faciale IGA<2 
(>50% in beide groepen) en in aangetaste lichaams-
oppervlakte (van 16% naar <5%) na 3 weken en in 
globale en faciale IGA<2 (>85% in beide groepen) 
na 5 jaar

• mediane expositie aan topische corticosteroïden 
bedroeg 7 dagen in de pimecrolimus- en 178 dagen 
in de corticosteroïden-groep.

Besluit van de auteurs
De auteurs besluiten dat een langetermijnbehande-
ling van milde tot matige atopische dermatitis met 
pimecrolimus of topische corticosteroïden veilig is en 
het immuunsysteem niet beïnvloedt. Pimecrolimus 
was corticosteroïdsparend. De gegevens suggereren 
dat pimecrolimus en topische corticosteroïden even 
effectief zijn en onderbouwen het gebruik van pime-
crolimus als eerstelijnsbehandeling bij zuigelingen, 
peuters en kleuters die lijden aan milde tot matige 
atopische dermatitis. 
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Bespreking

Methodologische beschouwingen
Deze pragmatische studie, die zeer goed aanleunt bij de 
dagelijkse praktijk van de behandeling van atopische der-
matitis bij jonge kinderen4, heeft een aantal methodolo-
gische tekortkomingen. Zo krijgen we weinig informatie 
over de randomisatieprocedure, behalve dat men stra-
tificeerde volgens centrum en leeftijdsgroep (tussen 3 
en 6 maanden versus tussen 6 en 12 maanden). Demo-
grafische kenmerken en ernst van het eczeem bij de start 
van de studie zijn echter wel vergelijkbaar tussen beide 
groepen. De steekproefgrootte is berekend om met 
≥80% power een equivalente incidentie van ongewenste 
effecten tussen beide groepen te kunnen aantonen. Op 
basis van deze studie is het dus niet mogelijk om uitspra-
ken te doen over de superioriteit op vlak van effectiviteit 
of veiligheid van één van beide producten5. De interven-
tie verliep open label en het is niet duidelijk in hoeverre 
de effectbeoordelaars geblindeerd waren. Daarom is het 
niet zeker of de registratie van ongewenste effecten in 
beide groepen even minutieus verlopen is. Evenmin is 
het duidelijk of er crossover was tussen beide groe-
pen. De evaluatie van de effectiviteit gebeurde wel met 
objectieve meetinstrumenten. Zowel voor veiligheid als 
voor effectiviteit werden alle patiënten met minstens één 
applicatie van de medicatie in de analyse opgenomen. 
De statistische analyse van de T-celfunctietesten wordt 
echter niet weergegeven. 

Resultaten in perspectief
In deze gerandomiseerde klinische studie met bijna  
2 500 kinderen met atopische dermatitis zag men geen 
verschil in ongewenste effecten, noch in de invloed op 
het immuunsysteem tussen pimecrolimus en topische 
corticosteroïden. De resultaten van deze studie liggen 
daarom in lijn met een analoge studie uitgevoerd bij kin-
deren ouder dan 2 jaar met matig tot ernstig atopisch 
eczeem. Ook hier zag men geen verschil in immunologi-
sche respons op het pneumokokkenvaccin tussen een 
groep die tacrolimus en een groep die topische cortico- 

steroïden kreeg6. De bevestiging dat er geen invloed op 
het immuunsysteem bestaat, doet de vrees dalen dat 
deze medicatie carcinogeen zou kunnen zijn. Na 5 jaar 
zag men in de huidige studie slechts 2 patiënten met een 
maligne aandoening in de corticosteroïden- en 1 met 
een goedaardige tumor in de pimecrolimus-groep. Eer-
dere langetermijnstudies van eczeempatiënten behan-
deld met topische calcineurine-inhibitoren waren reeds 
geruststellend7-9. 
Hoewel hiervoor niet opgezet kon deze studie evenmin 
een verschil in effectiviteit tussen pimecrolimus en topi-
sche corticosteroïden aantonen. Omdat men in de con-
trolegroep niet registreerde in hoeverre men een zwak of 
matig werkzaam corticosteroïd gebruikte, kunnen we de 
reële sterkte van pimecrolimus niet nauwkeurig inschat-
ten. Kinderen in de pimecrolimus-groep werden wel ge-
middeld meer dagen met een actief product (pimecroli-
mus of topisch corticosteroïd) behandeld dan kinderen 
in de corticosteroïden-groep, wat er misschien toch zou 
kunnen op wijzen dat pimecrolimus minder goed pres-
teerde. In dit verband vermelden we nog dat een me-
ta-analyse onlangs aantoonde dat de werkzaamheid van 
tacrolimus beter is dan deze van pimecrolimus10. Of dit 
ook geldt voor jonge kinderen is echter nog niet duidelijk. 
Wat we wel mogen concluderen uit de hier besproken 
studie is dat pimecrolimus corticosteroïdsparend werkt. 
Tot slot moeten we ook vermelden dat we geen conclu-
sies mogen trekken over de effectiviteit en de veiligheid 
van pimecrolimus bij kinderen met ernstig eczeem, waar 
de nood aan topische corticosteroïden hoger is. Het is 
anderzijds een gemiste kans om in de hier besproken 
grote studie geen controlegroep zonder actieve behan-
deling (bijvoorbeeld alleen met hydraterende crème) op 
te nemen en het voorkomen van astma niet te bestude-
ren.
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Besluit van Minerva

Op basis van deze pragmatische open-label gerandomiseerde klinische 
studie kunnen we besluiten dat topisch pimecrolimus even veilig en 
waarschijnlijk even werkzaam is als zwakke tot matig werkzame topische 
corticosteroïden bij zuigelingen, peuters en kleuters met milde tot matige 
atopische dermatitis. 

De NHG-standaard1 beveelt aan om vanaf matig ernstig atopisch eczeem 
(matige roodheid, licht oedeem en krabeffecten) naast een hydrateren-
de crème of zalf te starten met een zwak werkzaam topisch corticos-
teroïd. Het effect van de behandeling wordt na 2 weken geëvalueerd. Bij 
verbetering moet de behandeling geleidelijk aan afgebouwd worden. Bij 
verslechtering wordt gestart met een matig werkzaam topisch corticos-
teroïd. De Duodecim-richtlijn beveelt vanaf de leeftijd van 2 jaar pime-
crolimus of tacrolimus aan voor therapieresistente atopische dermatitis2. 
De huidige studie toont aan dat topische zwakke tot matig werkzame 
corticosteroïden en topisch pimecrolimus even veilig en waarschijnlijk 
even werkzaam zijn bij jonge kinderen met milde tot matige atopische 
dermatitis. Op dit moment is noch topisch pimecrolimus, noch topisch 
tacrolimus geregistreerd voor gebruik bij kinderen jonger dan 2 jaar. 

Voor de praktijk


