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Voorwoord

Deze literatuurstudie is bedoeld voor huidtherapeuten, huidtherapeuten in opleiding en andere
geinteresseerden. Deze literatuurstudie is geschreven vanuit het oogpunt van de huidtherapeut. De
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komen wat het effect is van microneedling bij de behandeling van littekens.
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Samenvatting

Probleemstelling
Het is onbekend wat het effect is van microneedling op de plooibaarheid, kleur, dikte, reliéf en structuur
van littekens.

Vraagstelling
Welk effect heeft microneedling volgens wetenschappelijke literatuur op de plooibaarheid, kleur, dikte,
reliéf en structuur van littekens?

Doelstelling

De doelstelling van deze literatuurstudie is het effect van microneedling op littekens onderzoeken aan
de hand van wetenschappelijk literatuur en of deze techniek een aanvulling kan zijn in de
huidtherapeutische praktijk.

Materiaal en methode
Voor het tot stand brengen van deze beschrijvende literatuurstudie is met behulp van een aantal
zoektermen is gezocht op diverse wetenschappelijke databanken.

Resultaten en discussie

De gebruikte cohortstudies en RCT zijn van voldoende kwaliteit om uitspraken te kunnen doen over de
beschreven resultaten. Bij deze onderzoeken zijn diverse verschillende meetinstrumenten,
meetmethoden en classificaties gebruikt. De heterogeniteit van de type littekens tussen onderzochte
groepen is groot. Dit maakt dat de gevonden resultaten moeilijk te vergelijken zijn.

Conclusie en aanbevelingen

Uit deze literatuurstudie kan gesteld worden dat microneedling een positief effect kan hebben op de
verbetering van littekens. Ook kan er gesteld worden dat er een biologische relatie is met betrekking tot
de littekenvorming. In histologisch onderzoek is een verandering te zien is in de collageenvorming. Het is
niet bekend welke naaldlengte, hoeveel interventies, welke intervalsduur en behandelmethode de beste
resultaten geven. Algemeen kan er gesteld worden dat de microneedling een toegevoegde waarde kan
hebben bij het behandelen van littekens in huidtherapeutische praktijken.

Een breed opgezet onderzoek is aan te bevelen waarbij richtlijnen gegeven worden voor onder andere
de gebruikte meetmethoden, verwerking hiervan en onderzochte littekens.
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Inleiding

Aanleiding:

Op de Beauty Trade Special te Utrecht, die op 24 tot en met 26 maart 2012 plaats vond, is een
instrument voor microneedling gezien in de vorm van een pen voor de behandeling van littekens
(Versluis, 2012). De vraag dringt zich op of deze techniek wetenschappelijk onderbouwd is om toegepast
te kunnen worden bij littekenbehandeling door huidtherapeuten.

Relevantie

De huidige technieken die beschikbaar zijn voor littekenbehandelingen zoals ablatieve laser, peelings en
dermabrasie, berusten op beschadiging en verdunning van de epidermis, waardoor fibrotrisering plaats
vindt. De huid wordt hierdoor stugger en gladder en gaat zijn beschermende functie verliezen, waardoor
de hydratatie van de dermis onder druk komt te staan (Fernandes & Signorini, 2008). In de algemene
vakdiscussie voor huidtherapeuten van het huidtherapeutisch administratieprogramma skin@min, blijkt
dat diverse huidtherapeuten experimenteren met de microneedling. Wanneer deze literatuurstudie een
positief resultaat levert, kunnen huidtherapeuten microneedling inzetten als een wetenschappelijk
bewezen techniek om littekens te behandelen.

Probleemstelling

Littekens kunnen functionele en psychische problemen opleveren (Penn, Grobbelaar & Rolfe; Wal et al.
2012). De huidtherapeuten die experimenteren met microneedling beschrijven positieve klinische
resultaten. Echter is het ons onbekend welk effect microneedling heeft op littekens volgens
wetenschappelijke literatuur. Om een complete evaluatie te geven van het litteken worden de enkele
parameters van de Patiént and Observer Scar Assessment Scale (POSAS) gebruikt. In twee recente
reviews wordt de POSAS aangegeven als meest geschikte klinisch meetinstrument voor littekens
(Verhaegen, 2012; Tyack, et al., 2012). De parameters, kleur, plooibaarheid, dikte en reliéf worden
meegenomen om het effect van de microneedling te evalueren. De parameters vascularisatie en
pigmentatie uit de POSAS bepalen beide de kleur en worden om die reden niet apart meegenomen in de
microneedling evaluatie. Pijn en jeuk zijn meer van belang bij de pathologische conditie van het litteken
dan de ernst van het litteken (Wal et al. 2012), deze parameters zullen niet meegenomen worden om
het effect van microneedling te bestuderen. Op histologisch niveau bepaalt collageen de ernst van het
litteken (Fernandes D., 2005; Velnar, et al., 2009). Uit deze probleemstelling is de vraagstelling
geformuleerd.

Doelstelling

De doelstelling van dit literatuuronderzoek is het effect van microneedling op littekens onderzoeken aan
de hand van wetenschappelijk literatuur en of deze techniek een aanvulling kan zijn in de
huidtherapeutische praktijk.



Vraagstelling
Welk effect heeft microneedling volgens wetenschappelijke literatuur op de plooibaarheid, kleur, dikte,
reliéf en structuur van littekens?

Deelvragen

Om antwoord te kunnen geven op de vraagstelling worden de volgende deelvragen opgesteld.
Wat is microneedling?

Wat is de pathosfysiologie van littekens?

Hoe werkt microneedling op littekens?

Leeswijzer

In hoofdstuk 1 wordt het onderdeel ‘Materiaal en methode’ beschreven. Hier wordt de
materiaalverzameling, datapreparatie en data-analyse van deze literatuurstudie verwerkt. In hoofdstuk
2 wordt de achtergrondinformatie besproken. De onderwerpen die naar voren komen zijn ‘ de huid’,
‘wondgenezing’, ‘microneedling ’, PCl, de soorten littekens en kinimetrie die in de artikelen aan bod
komen. In hoofdstuk 3 worden de resultaten uitgewerkt. Vervolgens komen de discussie, conclusie en
aanbevelingen aan bod. Tot slot zijn de bijlagen toegevoegd aan deze literatuurstudie.

Definiéring begrippen

Microneedling

De microneedling is een techniek waarbij gebruik wordt gemaakt van naaldjes. Voor cosmetische
doeleinden worden naalden gebruikt tot 1 mm en voor medisch doeleinden vanaf 1mm, waarbij de
dermis bereikt word (Fernandes, 2005; Aust, et al., 2008; Fabbrocini, Fardella & Monfrecola, 2009a).

PCl
Percutane Collageen Inductie is een reactie die door microneedling te weeg is gebracht, waarbij de

collageenproductie wordt gestimuleerd (Fernandes, 2005; Fabbrocini et.al., 2009b).

Structuur van de littekens

De structuur van littekens wordt door verschillende vormen en verhoudingen van collageen en elastine
bepaald (Veraldi & Barbareschi, 2009). De term structuur wordt in dit literatuuronderzoek gebruikt om
histologische kenmerken van het litteken aan te geven.

Onderzoeksduur

De onderzoeksduur is de tijd tussen de 0 en eindmeting.



1. Materiaal en methode
In dit hoofdstuk komen de onderzoeksmethode, dataverzameling en dataverwerking aan bod.

Onderzoekstype

Dit onderzoek betreft een literatuurstudie (Dassen & Keuning, 2008). Deze literatuurstudie richt zich op
het onderzoeken naar het effect van microneedling op de plooibaarheid, kleur, dikte, reliéf en structuur
van littekens.

1.1 Materiaalverzameling

Databanken en referenties

De probleemstelling en vraagstelling worden geformuleerd. Vervolgens wordt er gezocht in databanken
zoals; Pubmed, Cochrane, Cinahl, Science Direct en Academic Search Premier. Deze databanken staan
bekend om de grote hoeveelheid medische en wetenschappelijke verantwoorde artikelen van een hoog
level of evidence. Er wordt gebruik gemaakt van het CBO level of evidence tabel om de level of evidence
van de onderzoeken te bepalen (Gezondheidszorg, 2007). Aansluitend worden de artikelen beoordeeld
volgens de EBRO-beoordelingslijsten (EBRO, ND). Evenzeer wordt er gezocht op Google Scholar en HBO
kennisbank. Voor niet wetenschappelijke achtergrondinformatie wordt Google gebruikt. De bron wordt
op betrouwbaarheid onderzocht wanneer de Google zoekweg wordt gehanteerd.

Zoektermen/MEshtermen

De volgende zoektermen/MEshtermen worden gebruikt; CIT, collagen induction therapy, PCI,
percutaneous collagen induction, dermaroller, dermastamp, microneedling, skin needling, scar, scars,
cicatrix, therapy, scar managment, woundhealing en collagen.

Limits

Er worden zo weinig mogelijk exclusiecriteria toegepast om zo weinig mogelijk geschikte artikelen te
missen. Vanwege de actualiteit wordt alleen het jaar van verschijnen 2007 als exclusiecriterium
gehanteerd. Wanneer het aantal artikelen beperkt lijkt wordt het criterium verlaagd naar 2006. Engels is
de voertaal voor wetenschappelijke publicaties. Engels wordt om deze reden geincludeerd.
Geéxcludeerd worden de artikelen waarbij needling het effect van een ander onderzoek ondersteund.

Enkele artikelen worden gezocht op titel of schrijver van het betreffend onderzoek. Deze artikelen zijn
afkomstig uit de literatuurlijst van de onderzoeken die gebruikt worden om de vraagstelling van dit
onderzoek te beantwoorden. De artikelen worden vermeld in het schema van de datapreparatie in
bijlage VI.

Zoekstrategie
In de zoekstrategie worden databanken, zoektermen, limits en het aantal hits schematisch weergegeven
in bijlage II.



1.2 Datapreparatie

De artikelen die op basis van de samenvatting geschikt zijn, worden beoordeeld op kwaliteit volgens de
EBRO- beoordelingslijsten (EBRO, ND). Hieruit worden 7 artikelen geselecteerd. De relevante data uit
deze literatuur worden per artikel in een schema gezet. Dit schema is in bijlage VI weergegeven.

1.3 Data-analyse

Op de artikelen die geschikt zijn om een antwoord te geven op de vraagstelling van deze
literatuurstudie, wordt een datapreparatie gemaakt. Deze vraag luidt; welk effect heeft microneedling
volgens wetenschappelijke literatuur op de plooibaarheid, kleur, dikte, reliéf en structuur van littekens?
De uitkomsten worden schematisch weergegeven in bijlage VII.



2. Achtergrondinformatie

2.1 Huid en wondgenezing

2.1.1 De huid

De huid bestaat uit de epidermis, de dermis en de subcutis (Orkin, Maibach & Dahl, 1991; Vloten,
Degreef, Stol, Vermeer & Willemze, 2003). De dikte van de epidermis varieert van 0,05 mm (oogleden)
tot 1,5mm (voetzolen). In het gelaat is de epidermis 0,3 — 1mm dik. De lagen van de epidermis in
volgorde van ontwikkeling zijn stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum, stratum lucidum
(die vooral aanwezig is in de handpalmen en voetzolen) en het stratum corneum. De onderstaande laag
van de huid betreft de subcutis. Deze bestaat uit enkele tot meerdere lagen vetcellen (Orkin, et al.,
1991; Vloten, et al., 2003).

De dermis bestaat uit de dermis papillaire die door middel van het basaalmembraan met de epidermis,
in retelijsten, is verbonden en de hieronder gelegen dermis reticulaire (Vloten, et al., 2003). De dermis is
opgebouwd uit bindweefsel en bestaat voor 70% uit collageen. Andere elementen die een belangrijke
rol spelen bij littekenvorming zijn elastine en fibroblasten (Orkin, et al., 1991; Vloten, et al., 2003).
Collageen is onder te verdelen in 20 verschillende soorten (Myllyharju & Kivirikko, 2001). In de dermis
komen vooral collageen | en lll voor, waarvan 25% type Il (Velnar, Bailey & Smirkolj, 2009; Vloten, et al.,
2003). In littekenweefsel komt 40% collageen type Il voor. In het basaalmembraan komen collageen IV
en VIl voor (Velnar, et al., 2009). Het andere type collageen zijn in dit onderzoek niet van belang.

2.1.2 Wondgenezing

Diverse Groeifactoren spelen bij de wondgenezing een belangrijke rol. Deze groeifactoren worden hier
besproken voor een beter begrip van de wondgenezing.

Fibroblasten groeifactoren (FGF) bevorderen de celdeling. Een lage dosis van de FGF stimuleren de
synthese van matrixmoleculen (collageen, elastine, glycosaminoglycans (GAG’S ) of wel hyaluronzuur).
Tevens stimuleert de FGF de proliferatie van fibroblasten, epidermale cellen de productie van nieuwe
bloedvaten (Fernandes D., 2005).

Platelet derived growth factor (PDGF) zorgen voor het bevorderen van de verspreiding van fibroblasten
(Fernandes D. , 2005). Fibroblasten synthetiseren procollageen dat later door collagenase(MMP-1)
wordt omgezet in collageen (Orkin, et al., 1991; Vloten, et al, 2003). Fernandes (2005) geeft aan dat de
ontwikkeling van collageen afhankelijk is van de aanwezigheid van vitamine C in de huid. Voor de
differentiatie is vitamine A van belang (Fernandes D., 2005).

Transforming growth factor (TGF-a) vergemakkelijkt re-epithelialisatie (Fernandes D. , 2005).
Transforming growth factor (TGF-8) produceert collageen type | en Ill, elastine, GAG’S en
proteoglycanen (Fernandes D., 2005).

Direct na de verwonding, inflammatiefase, wordt er een myriade aan reactiefactoren in gang gezet en
geactiveerd door extrinsieke en intrinsieke factoren. Enkele van deze reacties is een aggregatie van
trombocyten en vrijkomen van PDGF en TGF-8. Hierdoor vindt een verspreiding van fibroblasten plaats
evenals de vorming van collageen.



De eerste drie dagen na de verwonding vindt er een toename van fibroblasten plaats. Tijdens de
wondgenezing is vooral collageen type Il aanwezig (Velnar, et al., 2009). Hoe korter deze fase is, des te
minder collageen Ill wordt geproduceerd (Fernandes D., 2005; Velnar, et al., 2009). Na 72 uur zijn er
componenten aanwezig die van belang zijn voor de collageen remodellering (Fernandes D., 2005). Na
drie tot veertien dagen begint de tweede fase, de proliferatiefase. Deze fase wordt gekenmerkt door de
migratie van fibroblasten naar het wondgebied onder invloed van TGF-B, PDGF en de productie van
procollageen | en lll. Tot nu toe verkeert de wond in hypoxische omstandigheden. Hierdoor reageren de
aanwezige endotheelcellen uit de omgeving door proliferatie en groei. De groei van bloedvaten wordt
bevorderd onder invloed van endotheelgroeifactoren (VDGF) zoals TGF-a en TGF-. Endotheelcellen
migreren het snelste onmiddellijk na verwonding (Velnar, et al., 2009) en hebben vitamine A nodig voor
de ontwikkeling (Fernandes D., 2005).

De remodelleringsfase is de laatste fase van littekenvorming. Samen met de accumulatie van collageen,
het afnemen van de dichtheid van de bloedvaten en het rijpen van granulatieweefsel wordt een litteken
gevormd (Velnar, et al., 2009). Collageen Il bevindt zich vooral direct onder het basale membraan. Voor
de omzetting van collageen lll naar collageen | speelt het collegenase MMP-1 een belangrijke rol
(Fernandes D., 2005; Velnar, et al., 2009).

2.2 Microneedling en PCI

2.2.1 Wat is microneedling

Microneedling kan gebruikt worden om onder andere littekens te behandelen. Bij microneedling wordt
gebruik gemaakt van een instrument met dunne naalden die de huid perforeren. De naalden gaan door
de epidermis heen tot in de dermis. Volgens Fabbrocini en collega’s (2009a) is 0,25mm de juiste
diameter. Dunnere naalden hebben minder effect en dikkere naalden creéren nieuwe littekens.

Om de papillaire dermis te bereiken kan volstaan worden met naalden tussen de 0,75mm en 2mm
(Fabbrocini, Fardella, Monfrecola, Prioretti & Innocenzi, 2009b; Orkin, et al., 1991).

Naalden met een lengte van 3 mm vallen onder term medicalneedling. Deze naalden veroorzaken een
diepere verwonding en meer kans op nadelige effecten (Environ).

Microneedling kan met verschillende instrumenten worden uitgevoerd (Badran, Kuntschea & Fahra,
2008; Kim, et al., 2009). De microneedling kan met behulp van een dermaroller, dermapen of
dermastamp toegepast worden. De dermaroller is een merknaam. De dermaroller wordt in deze
literatuurstudie als generieke term gebruikt. De dermaroller is een trommelvormig hulpmiddel die te
verkrijgen is met verschillende aantal naalden en naaldlengten(Badran, et al., 2008). De Dermapen heeft
dezelfde principe als dermaroller, alleen worden de naalden in en uit bewogen met een snelheid van
ongeveer 1000 maal per seconde (Dermapen, 2012). De dermastamp is een chirurgisch instrument dat
eenmalig is te gebruiken. Dit instrument is postzegelvormig en bevat roestvrijstalen naalden van 1 tot 2
mm lang (Kim et al., 2009). Het instrument wordt met lichte druk over het te behandelen gebied
bewogen (Aust, et al., 2008; Fabbrocini, et al., 2009a). Voorzichtigheid dient geboden op de plaatsen
waar het bot dicht onder de huid ligt. Het advies is om bij deze plaatsen naalden te gebruiken die kleiner
zijn dan 2 mm (Pahwa, Pahwa, & Zaheer, 2012)



2.2.2 Hoe werkt microneedling

Bij microneedling worden duizenden microverwondingen gemaakt. Deze microverwondingen in de
bovenste laag van de dermis zetten een proces in gang dat percutane collageen inductie (PCl) of
collageen inductie therapie (CIT) wordt genoemd (Fernandes D. , 2005).

2.2.3 Percutane collageen inductie (PCI)

PCl is het proces dat met microneedling wordt geinduceerd. Direct na needling worden de bloedvaten
beschadigd waardoor enige vorm van hypoxia ontstaat. Dit stimuleert de fibroblasten tot het vrijmaken
van groeifactoren (PDGF, TGF-B en VEGF). In de proliferatiefase wordt door de hypoxia de migratie en
proliferatie van fibroblasten gestimuleerd. De extracellulaire matrix wordt dan geproduceerd en
gemoduleerd. In deze fase zijn keratinocyten de belangrijkste cellen. Deze ondergaan een morfologische
verandering waarmee ze in eerste instantie het gat in het basaalmembraan sluiten en daarna diverse
componenten om het basaalmembraan te repareren. Ongeveer 2 dagen na PCl gaat hun aandeel over in
het dikker maken van de epidermis. Collageen kan pas uit procollageen gevormd worden wanneer het
stadium van hypoxia voorbij is. Bij PCl ontstaat revascularisatie vrijwel direct na de needling. Binnen 48
uur na de verwonding begint de vorming van collageen | en Ill (Fernandes D., 2005). Tijdens de
remoddelingfase van de wondgenezing wordt collageen Il vervangen door collageen I. Dit proces duurt
3 maanden of zelfs jaren (Fernandes D., 2005; Velnar, et al., 2009).

PCl is een minimaal invasieve behandeling waarbij de epidermis intact blijft waardoor de behandeling
meerdere malen uitgevoerd kunnen worden (Guttman, 2009). Een andere verklaring waarom PCl
litteken kan verbeteren berust op een geheel ander principe. Door het gebruik van roestvrijstalen
naalden van niet langer dan 1,5mm ontstaat er een potentiaalverschil gelijk aan een klassieke
verwonding. Er is echter geen verwonding waarbij het gehele wondgenezingsproces doorlopen moet
worden voor genezing. Deze bioélectrische demarcatiestroom zou de keten aan reacties in gang zetten
waardoor de maturatiefase direct in gang gezet wordt (Fernandes D. , 2005).

2.3 Soorten littekens
In deze paragraaf worden de littekens besproken die in de artikelen met microneedling behandeld
worden.

Litteken
Een litteken wordt gevormd na een diepe verwonding van de huid, waarbij de dermis betrokken is
(Fabbrocini, et al., 2010).

Uitgerijpt litteken
Een uitgerijpt litteken zal niet meer veranderen of vervagen (litteken.nl, 2012).

Atrofisch litteken
Atrofische littekens bevatten een dunne laag littekenweefsel. In dit littekenweefsel bevindt zich minder



collageen en elastine waardoor het litteken vaak is ingetrokken (Fabbrocini, et al., 2010; O’Daniel, 2011).
Tevens evolueren atrofische littekens in een periode die langer is dan bij andersoortige littekens. Deze
periode is meestal korter dan een jaar (Veraldi & Barbareschi, 2009).

Hypertrofisch litteken

Hypertrofische littekens ontstaan door een overproductie aan collageen, waardoor een sterk verdikt
litteken ontstaat. Hypertrofische littekens worden gekenmerkt door het klinisch beeld. Een
hypertrofisch litteken is roze, verhoogd en stevig met dikke strengen collageen bundels die binnen de
oorspronkelijke plaats van kwetsuur blijft (Fabbrocini, et al., 2010; O’Daniel, 2011; Veraldi &
Barbareschi, 2009).

Brandwondlitteken

Een brandwondlitteken is vaak een combinatie van hypo-, hypertrofische littekens en keloid, waarbij
deze ook gecombineerd kunnen zijn met hyperpigmentatie. De structuur van brandwondlittekens
kunnen variéren van zacht-soepel tot stug- leerachtig (Kreis, 2006).

Thermische verwondingen hebben, wanneer deze hypertrofisch zijn, meer kans op contracturen en
functie verlies (Penn et. al, 2012; Wal et al. 2012).

Striae

Bij striae is de samenstelling van de glycosaminoglycans (GAG’S) in de dermis veranderd. Bij histologisch
onderzoek is waar te nemen dat er een significante vermindering is van de collagene en elastine vezels
in vergelijking met de normale huid. Striae zijn op de huid te zien als streepvormige littekens die wit van
kleur zijn (Watson, et al., 1998). Striae zijn in dit literatuuronderzoek meegenomen omdat ze een
gelijkaardige morfologie hebben als hypotrofische littekens en omdat het een aandoening is aan het
collageen dat betrokken is bij de littekenvorming.

2.4 Klinimetrie en littekenclassificatie

In deze paragraaf worden de litteken meetinstrumenten besproken die in de onderzochte artikelen aan
bod komen.

Een klinisch meetinstrument kan als goed worden beschouwd wanneer deze valide en intern consistent
is, de test-retest betrouwbaar is, door verschillende behandelaars gebruikt kan worden, gemakkelijk te
noteren is, deze niet-invasief is voor de patiént en de kosten laag zijn (Baryza & Baryza, 1995).

In de klinische praktijk zijn verschillende subjectieve meetinstrumenten beschikbaar voor het
kwantificeren van littekens (Verhaegen, 2011; Wal en collega’s, 2012). De twee meest gebruikte
methodes zijn de Vancouver Scar Scale (VSS) en de Patiént and Observer Scar Assessment Scales
(POSAS) (Baryza & Baryza, 1995; Verhaegen, 2011; Wal et. al., 2012). Een goudenstandaard ontbreekt
echter waardoor het niet mogelijk is deze meetinstrumenten te valideren (Verhaegen, 2011; Wal et al.,
2012).
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De VSS wordt ook Burn Scar Index genoemd (Baryza & Baryza, 1995). De kwantificering van het litteken
vindt plaats met één totaal notering, verkregen door de gekwantificeerde parameters, plooibaarheid,
pigmentatie, vascularisatie en hoogte, bij elkaar op te tellen (Baryza & Baryza, 1995; Draaijers, et al.,
2003; Wal et al., 2012). De kwantificering ligt tussen 0 en 14, waarbij 0 overeenkomt met een gezonde
huid (Baryza & Baryza, 1995; Draaijers, et al., 2003). De VSS is alleen getest op brandwondlittekens
(Verhaegen, 2011).

Tabel 1 VSS: parameters en de kwantificering

0 1 2 3 4 5
Pigmentatie normaal | Hypo- gemixt Hyper-
gepigmenteerd gepigmenteerd
Plooibaarheid | normaal soepel buigzaam stevig kabel contractuur
Hoogte vlak <2mm 2-5mm >5mm
Vasculariteit | normaal | roze rood paars

POSAS

De Patiént and Observer Scar Assessment Scales (POSAS) bestaat uit patiénten schaal (parameters;
kleur, plooibaarheid, dikte, reliéf, jeuk en pijn) en een waarnemerschaal (parameters; vascularisatie,
pigmentatie, plooibaarheid, dikte en reliéf). De patiénten scoren op kleur omdat wordt aangenomen
dat het voor patiénten te moeilijk is het verschil in kleur te beoordelen op vascularisatie en pigmentatie
(Draaijers, et al., 2003). Op iedere parameter wordt gescoord van 1 tot 10 waarbij 1 een gezonde huid is.
De kwantificering van het litteken vindt plaats met één totaal notering op de patiéntenschaal tussen de
5 en 50 en één notering op de waarnemerschaal tussen de 6 en 60. (Draaijers, et al., 2003)De interne
consistentie is groot maar op de plooibaarheid blijkt de POSAS echter niet valide te zijn maar wel
bruikbaar (Draaijers, et al., 2003). Anderen noemen dat de POSAS alleen op de totaalscore en op de
subschaal vasculariteit goed scoort. (Tyack, Simons, Spinks, & Wasiak, 2012)

De VSS en de POSAS zouden geen van beide aan de elementaire eisen van klinimetrische instrumenten
voldoen (Verhaegen, 2011; Wal et. al., 2012). De POSAS wordt alsnog als meest betrouwbaar genoemd
(Verhaegen, 2012; Tyack, et al., 2012).

Goodman and Baron

Goodman and Baron (2006)hanteert een morfologische indeling voor acnelittekens waaraan een waarde
wordt gekoppeld; mild (1), matig (2), zwaar(3), hyperplastisch en hypertrofisch waarbij de waarde
afhankelijk is van het huidgebied dat het litteken bestrijkt (2 of 6). Daarnaast worden de littekens
gescoord op het aantal aanwezige laesies, opgedeeld in drie groepen (1-10, 11-20, >20). De
morfologische indeling wordt met respectievelijk 1,2 of 3 vermenigvuldig afhankelijk van de groep van
aantal waarin de littekens zich bevinden. De ernst krijgt één totaal score tussen 0 en 84 waarbij 0 een
gezonde huid is).



Tabel 2 Goodman and Baron (G&B): parameters en de kwantificering

(Grade) Type

Number of lesions
1(1-10)

Number of lesions
2(11-20)

Number of lesions
3 (>20)

(A) Milder scarring (1 point each) 1 point 2 points 3 points
Macular erythematous or pigmented

Mildly atrophic dish-like

(B) Moderate scarring (2 points each) 2 points 4 points 6 points
Moderately atrophic dish-like

Punched out with shallow bases small scars (< 5 mm)

Shallow but broad atrophic areas

(C) Severe scarring (3 points each) 3 points 6 points 9 points
Punched out with deep but normal bases, small scars (< 5 mm)

Punched out with deep abnormal bases, small scars (<5 mm)

Linear or troughed dermal scarring

Deep, broad atrophic areas

(D) Hyperplastic 2 points 4 points 6 points

Papular scars

(D) Hyperplastic Area <5 ¢cm? Area 5-20 cm? Area > 20 cm?
6 points 12 points 18 points

Keloidalhypertrophic scars

(Goodman & Baron, 2006)

VAS

De Visual Analogue Scale (Visuele Analoge Schaal, VAS) wordt meestal gebruikt bij het meten van
percepties die subjectief zijn en moeilijk te meten zijn. Het betreft een aspecifieke meetschaal, waarbij
de verticale lijn 100mm is. Aan de start van de lijn, staat de minimumscore en aan het eind van de lijn
staat de maximumscore. De patiént geeft de beleving aan door een loodrechte streep op de 100mm lijn
te plaatsen (Bekkering, G; Hendriks, H; Lanser, K; Oostendorp, R; Peeters, G; Verhagen, A; Windt, D v/d,
2001; Wewers & Lowe, 1990). De VAS is een valide meetinstrument. Ook voor litteken beoordeling door
de patiént is de VAS een valide meetinstrumenten. (Duncan, et al., 2006).

Gieson en hemaoxylin en eosin kleuring

Voor de differentiatie van collageen en elastine in een histologisch preparaat is de Van Giesonkleuring
een veel gebruikte methode. Hematoxylin en eosin wordt gebruikt voor de kleuring van cytoplasma
(Ellis, ND; University of Leeds, ND). Door het gelijktijdig toepassen van verschillende kleuringsmethoden
kunnen collageen en elastine goed van elkaar onderscheiden worden (Gudiené, Baltrusaitis, &
Rackauskas, 2003).

Jacobclassificatie: icepick-, boxcar- en rollinglittekens

De Jacobsclassificatie is gebaseerd op de morfologie van acne littekens in icepick, boxcar en rolling
(figuur 1). Icepicklitteken is een smal, maar diep gelegen litteken in V-vorm (doorsnede aan
huidoppervlak <2mm) en reikt in de diepte tot in dermis of zelfs de subcutis. Een boxcarlitteken kan diep
en ondiep zijn. Deze zijn rond of ovaal in een U-vorm met een brede basis. Rollingslitteken lijken
oppervlakkig te liggen maar hebben een verankering tussen dermis en subcutis. Deze littekens, in M-
vorm, zijn 4 tot 5mm breed (Jacob, Dover, & Kaminer, 2001).

Figuur 1



Ice pick Rolling Boxcar

<2mm >4-5mm >1-4mm
Skin surface

Fascia

(Dermaroller's weblog, 2012)




3. Resultaten

Om een antwoord te krijgen op de vraagstelling welk effect microneedling heeft op de plooibaarheid,
kleur, dikte, reliéf, en structuur van littekens zijn zes artikelen betreffende cohortonderzoek en één
artikel betreffende een RCT onderzocht. De artikelen zijn met behulp van de EBRO-beoordelingslijst op
kwaliteit beoordeeld.

De beoordelaars van de resultaten staan in alle onderzoeken behalve bij Schelling en collega’s (2011) als
geblindeerd aangegeven. Bij Aust en collega’s (2008) en Aust en collega’s (2010) zijn de beoordelaars
niet bij het onderzoek betrokken. Bij Fabbrocini en collega’s (2009), Leheta en collega’s (2011) en Majid
(2009) worden de resultaten beoordeeld door middel van foto’s, door beoordelaars die niet bij het
onderzoek betrokken zijn. Bij Schwarz en Laaff (2011) worden biopten onderzocht, waardoor de
beoordelaar geen relatie heeft met de behandelde patiénten.

Majid (2009) en Schwarz en Laaff (2011) benoemen niet welke statistische methode is gebruikt.
Majid (2009) benoemt welke resultaten significant zijn. Schwarz en Laaff (2011) noteren van iedere
patiént de exacte uitkomst maar benoemen niet of deze uitkomsten significant zijn.

De resultaten met betrekking tot de grootte van de populatie, statistische methode en blindering
beoordelaars staan schematisch weergegeven in schema 1.

Schema 1: Schematische weergave resultaten op n, gebruikte statistische methode en blindering beoordelaar

n Statistische methode | significantie Onafhankelijk/geblindeerde

Onderzoek genoemd bencemd" beoordelaar genoemd en aantal
Aust en collega’s nz=72 + -
(2008) nz=58 2

ns=15
Aust en collega’s n=16 + - 2
(2010)
Fabbrocini en n=32 + - 1
collega’s (2009b)
Leheta en collega’s n=15 + + 1
(2011)
Majid (2009) n=37 - + 1
Schelling en collega’s | n=11 + +
(2011)
Schwarz en Laaff n=11 - - 2
(2011)

‘s in artikel staat wel (+)/niet(-) benoemd of vermeldde resultaat significantis

In de artikelen van Fabbrocini en collega’s (2009), Leheta en collega’s (2011) en Schelling en collega’s
(2011)betreft het homogene groepen littekens en de andere vijf geincludeerde artikelen betreft
heterogene groepen littekens.



Bij het beoordelen van de artikelen volgens de EBRO-beoordelingslijst is bij alle artikelen de follow-up
tijd, in dit literatuuronderzoek onderzoeksduur genoemd, als voldoende beoordeeld (zie bijlage IV,
beoordeling artikelen, methodologische kwaliteit).

Naarmate het literatuuronderzoek vorderde werd informatie verkregen over de tijdsduur van
collageenvorming. Collageen heeft een hersteltijd van drie maanden (Fabbrocini, Nunzio Fardella, &
Monfrecola, 2009a) tot twee jaar (Velnar, Bailey, & Smrkolj, 2009).

Aust en collega’s (2009)en Aust en collega’s (2010) hebben bij 1 interventie een onderzoeksduur van 1
jaar. Schelling en collega’s (2011) hebben bij 3 interventies een onderzoeksduur van 12 weken.
Fabbrocini en collega’s (2009), Leheta en collega’s (2011) en Majid (2009) hebben bij 4 interventies een
onderzoeksduur van respectievelijk 16, 16, 22 weken. Schwarz en Laaff (2011) hebben bij 1 interventie
een onderzoeksduur van 7 weken.

Aust en collega’s (2010), Leheta en collega’s (2011) en Schelling en collega’s (2011) benoemen de
leeftijd van de littekens, respectievelijk minimaal 2 jaar, tussen de 2 en 10 jaar en minimaal 1 jaar.

In de zeven artikelen die gebruikt zijn voor dit literatuuronderzoek zijn 12 verschillende
meetinstrumenten gebruikt. De littekenmeetinstrumenten staan reeds beschreven in paragraaf 2.4.
Een schematische weergave van de onderzochte typen littekens en gebruikte meetinstrumenten is
opgenomen in schema 2.

De in de artikelen genoemde resultaten in cijfers, zijn omgerekend naar percentages. In bijlage VIll is de
wijze van omrekenen opgenomen.

Diverse resultaten zijn in de artikelen beschrijvend weergegeven, deze zullen ook beschrijvend in dit
literatuuronderzoek meegenomen worden. Ook daar waar de gebruikte meetmethoden dusdanig
gebruikt zijn dat vergelijken met andere niet mogelijk is, zijn de resultaten beschrijvend weergegeven.

In het artikel van Aust en collega’s (2008) worden 3 groepen patiénten onderzocht. De eerste groep
betreft onderzoek op rimpels en wordt verder niet in de verwerking van dit literatuuronderzoek
meegenomen. De twee tot dit literatuuronderzoek toegelaten groepen van Aust en collega’s (2008) zijn
groepen van 72 patiénten met acne en brandwondlittekens (in dit literatuuronderzoek groep twee
genoemd) en 58 patiénten met verslapte huid en striae (in dit literatuuronderzoek groep drie genoemd).
Uit deze laatste groep wordt een groep van 15 patiénten geselecteerd met littekens en striae (in dit
literatuuronderzoek geselecteerde groep genoemd).



Schema 2: Resultaat homogeniteit/heterogeniteit naar soort littekens en gebruikte meetinstrumenten

Onderzoeken Soort littekens n Meetinstrument
Aust en collega’s | 2008); Acnef brandwonden 72 GHE- kleuring
groep 2 WVAS
Aust en collega's (2008): Werslapte huid/striae 58 GHE- kleuring
groep 3 W55
POSAS
Aust en collega’s | 2008); Littekens/striae 15 W55
geselecteerd uit groep 3 POSAS
Aust en collega’s (2010) Uitgerijpte brandwondlittekens 16 GHE- kleuring
Hypertrofische littekens WVAS
V55
POSAS
Fabbrocini en collega’s Acne rolling littekens 32 Eerstindeling schaal 0-10, daarna G&B"
[2009) indeling, dezein 3 groepen verdeeld
Geen pt tevredenheid/resultaat klinimetrie
Fabbrocini en collega’s Acne rolling littekens 5 Religfmeting
(2009b);
geselecteerd uit n=32
Leheta en collega’s Atrofisch acne 15 Indeling volgens Jacobs®, ernst op gewogen
[2011) schaal 3-indeling m.b.v. kwatrielschaal
resultaatberskening
Kwatrielschaal pt tevredenheid
Majid (2009) Atrofisch littekens verschillende 37 Schaal 1-10 pt tevredenheid waarna 3-
eticlogie indeling
GEE
Schelling en collega’s Litteken na borstreductie 11 Scarban
(2011} POSAS
Schwarz en Laaff (2011) Post traumatische/acne littekens 11 GHE- kleuring
Parameters: Epidermale dikte, totaal aan
collageen op organisatie
het 256011920 pixels, 24bits/ pix bij 20x
VErgroting
Geen pt tevredenheid/resultaat klinimetrie

", Goodman and Baron (Goodman & Baron, 2006) % Jacob, et al., 2001

3.1 Klinische resultaten

3.1.1 Resultaten aantal interventies, intervalduur en duur van onderzoek
Aust en collega’s (2010) en Schelling en collega’s (2011) en de geselecteerde groep uit Aust en collega’s
(2008) noteren de resultaten als gemiddelde van de gehele onderzochte populatie.

Aust en collega’s (2008) (geselecteerde groep) en Aust en collega’s (2010) hebben beide één notatie

op de POSAS. De beschreven verbetering in de artikelen van Aust en collega’s (2008) en Aust en
collega’s (2010) zijn in beide gevallen van 27 naar 19, welke overeenkomen met een verbetering van
16,2%. In beide artikelen wordt niet genoemd of dit resultaat significant is of niet.

Schelling en collega’s (2011) noteren een significante verbetering op de parameters reliéf, kleur en dikte
op de patiéntenschaal en vascularisatie, pigmentatie, plooibaarheid en algemene indruk op de
waarnemersschaal. De uitkomsten staan per parameter in het artikel vermeld (zie bijlage VI,
Datapreparatie). Deze uitkomsten zijn opgeteld en gemiddeld zodat deze vergeleken kan worden met de
uitkomsten van de onderzoeken van Aust en collega’s (2008)(geselecteerde groep) en Aust en collega’s



(2010). Op deze wijze verrekend kan bij het onderzoek van Schelling en collega’s (2011) een verbetering
geconstateerd worden van 29,2 naar 17,2 overeenkomend met 24,2%.

De resultaten van Aust en collega’s (2008)(geselecteerde groep), Aust en collega’s (2010) en het
gemiddelde resultaat van Schelling en collega’s (2011) verkregen met de POSAS zijn visueel
weergegeven in grafiek 1.

% gemiddelde verbetering op gehele populatie met POSAS
%
30
75 24,2
20
15
10
5
0 L
Onderzoeksduur (wk) 52 52 12
Aantal interventies 1 1 3
Naaldlengte (mm) 1-3 1-3 2
Onderzoek | Austen collega’s (2008); Austen Schellingen
geselecteerd collega’s (2010) collega’s (2011)

Grafiek 1: Resultaten, onderzoeksduur en aantal interventies per gemiddelde percentage van
gehele populatie op de POSAS

Leheta en collega’s (2011)en Majid (2009) hebben beide 4 interventies toegepast met een
respectievelijk 4 wekelijkse en maandelijks interval en 16 weken en 22 weken durend onderzoek. De
duur van het onderzoek van Majid (2009) duurt 37% langer dan het onderzoek van Leheta en collega’s
(2011).

De gegevens met betrekking tot het aantal interventies, intervalduur en duur van het onderzoek,
inclusief de gevonden resultaten staan schematisch weergegeven in schema 3.



Schema 3: Resultaten onderzoeksduur en aantal interventies per percentage van het aantal patiénten

onderzoek Aantal Interval Duur onderzoek | % patiénten met %
behandelingen in weken in weken verbetering verbetering

Leheta en collega’s 4 4 16 70% 65%
(2011); pt*
Leheta en collega’s 79,9% -
(2011); waarnemer Significant-
Majid (2009); 4 4,5 22 80% -
pt*
Majid (2009); 88,9% -
waarnemer significant

*:In de artikelen staat niet vermeld of de patiéntenuitkomst significant is.

Leheta en collega’s (2011)(n=15) hanteren de indeling van de littekens volgens Jacobclassificatie (zie
paragraaf 2.4) waarna het resultaat op een 4-puntsschaal (kwatrielschaal) wordt uitgezet. Zeventig
procent van de patiénten scoren een verbetering van gemiddeld 65%. De objectieve meting geeft een
significant resultaat bij 12 patiénten, welke gelijk is aan 79,9%.

Majid (2009) (n=37) laat de patiénten de verbetering weergeven op een 1 tot 10 schaal. Voor de
objectieve meting wordt het Goodman and Baronmeetinstrument (zie paragraaf 2.4) gehanteerd. In
beide onderzoeken worden de resultaten in drie categorieén verdeeld. Het aantal patiénten met een
significante verbetering in de ernst van de littekens bedraagt 88,9%.

3.1.2 Resultaten naar gebruikte naaldlengte

In de artikelen van Aust en collega’s (2008) en Aust en collega’s (2010) staat duidelijk vermeld dat de
naaldlengte van de gebruikte dermaroller tussen de 1 tot 3 mm is. Bij nader onderzoek kunnen gegevens
van de fabrikant van het genoemde instrument gevonden worden. Op de site van deze fabrikant
(Environ) staat informatie van dermarollers met een naaldlengte van 1 mm of van 3 mm. Informatie
over dermarollers met naalden van gevarieerde lengte is niet gevonden.

Om resultaten met betrekking tot naaldlengte te kunnen vergelijken kunnen bij Aust en collega’s (2008)
en Aust en collega’s (2010) en Schelling en collega’s (2011) alleen de resultaten berekend met de POSAS
vergeleken worden. De beschreven resultaten zijn een weergave van de gemiddelde verbetering van de
gehele populatie. Aust en collega’s (2008) en Aust en collega’s (2010) benoemen niet de berekening hoe
tot 1 resultaat is gekomen uit de 2 schalen van de POSAS. Voor het resultaat van Schelling en collega’s
(2011) is het gemiddelde uitgerekend van uitkomsten van de patiéntenschaal en de waarnemerschaal
van de POSAS.

De beschreven verbetering in de artikelen van Aust en collega’s (2008)(geselecteerde groep) en Aust en
collega’s (2010) zijn in beide gevallen van 27 naar 19, welke overeenkomen met een verbetering van
16,2%. In beide artikelen wordt niet genoemd of dit resultaat significant is of niet.

De gemeten waarden bij Schelling en collega’s (2011), die vervolgens zijn omgerekend, zijn bij de O-
meting 29,2 en bij de eindmeting 17,2. De gemiddelde verbetering is 24,2%. Door de omrekening kan
niet gesteld worden of het verkregen resultaat van Schelling en collega’s (2011) significant is.



Fabbrocini en collega’s (2009b), Leheta en collega’s (2011), Majid (2011) en Schwarz en Laaff (2011)
hanteren bij de behandelingen allen een naaldlengte van 1,5mm. Deze gegevens kunnen niet afgezet
worden tegen de onderzoeken van Aust en collega’s (2008) en Aust en collega’s (2010) en Schelling en
collega’s (2011) omdat de eerst genoemde het aantal patiénten met een significant of goed resultaat
noteren en de laatst genoemde een de behaalde verbetering noteren als gemiddelde van de gehele
populatie.

3.1.3 Resultaat naar behandelwijze

Het effect van microneedling berust op het initiéren van PCIl. PCl komt tot stand als gevolg van vele
kleine microverwondingen. Op basis van deze informatie is de keuze gemaakt om het aantal gemaakte
verwondingen als parameter te nemen. Het aantal verwondingen is afhankelijk van de combinatie van
het aantal naalden van het needling instrument en de wijze van gebruik.

Tevens is het aannemelijk dat naarmate er meer en diepere verwondingen zijn, de hersteltijd van de
huid zal toenemen. Dit is de reden dat de hersteltijd in de beschrijving van de resultaten is
meegenomen.

Aust en collega’s (2008)en collega’s, Aust en collega’s (2010) en Schelling en collega’s (2011) beschrijven
niet de wijze waarop er met het needling instrument wordt gewerkt.

De resultaten in procenten van het aantal patiénten met verbetering van de littekens uit de
onderzoeken van Fabbrocini en collega’s (2009b), Leheta en collega’s (2011) en Majid (2009) met
betrekking tot de behandelwijze staan, voor zover van toepassing opgenomen in schema 4.

Fabbrocini en collega’s (2009b) maken bij de behandeling met de dermaroller (96 naaldjes van 1,5 mm
lang) 250 tot 300 microverwondingen per vierkante centimeter. De onderzoekers beschrijven dat het
erytheem en oedeem volgens de informatie van de patiénten na 3 dagen verdwenen is. In dit artikel
staat beschreven dat de rolling littekens evident zijn afgenomen (p<0,05)en afhankelijk van de gradatie
significant zijn verminderd. Uit het artikel is niet op te maken bij welke gradatie de afname significant is.
Analyse van de foto’s (n=5) van het siliconenafgietsel bevestigt dat de littekens in diepte en doorsnede
met 25% zijn verminderd.

In het onderzoek van Leheta en collega’s (2011) wordt de dermaroller (192 naalden van 1,5 mm lang) in
vier richtingen over het te behandelde gebied, 5 maal per richting gerold. Op plaatsen van de diepere
littekens is de huid strak getrokken zodat, volgens de beschrijving van Leheta en collega’s (2011), de
naaldjes de bodem van het litteken kunnen bereiken.

Het algemene litteken beeld heeft een significante (p<0,001) verbetering. Rolling en boxcar littekens
hebben een beter resultaat dan icepick littekens. Van de patiénten scoort 70% een verbetering van
68,9%.

Majid (2009) beschrijft het gebruik van de dermaroller (naaldlengte is 1,5mm) niet, wel het resultaat van
het gebruik. De dermaroller is net zo vaak over de huid gerold totdat er een patroon van uniforme
puntbloedinkjes ontstaat. Bij diepe littekens is de huid strak getrokken zodat de naaldjes de bodem van



het litteken bereikten. Rolling en boxcar littekens scoren beter dan icepick. Gecompliceerde littekens
hebben een slechtere score.

De patiénten ervaren een tijdelijk erytheem en lichte korstvorming die in 1 tot 2 dagen verdwenen is, de
dagelijkse werkzaamheden worden niet onderbroken. Eén patiént blijkt post-inflammatoir
hyperpigmentatie te hebben ontwikkeld.

Schwarz en Laaff (2011) bewegen de dermaroller kriskras over de huid, totdat er een gelijkmatig punt-
patroon, zichtbaar onder loeplamp, aanwezig is. De patiénten hebben voor 1 tot 2 dagen licht erytheem
en ecchymose, de dagelijkse activiteiten hebben ze niet onderbroken. Alle patiénten zijn tevreden.
Schwarz en Laaff (2011) beschrijven een verbetering in hyperchromia, textuur en gladheid van de
littekens.

Schema 4: Resultaten behandeling per percentage van het aantal pati&nten

Onderzoeker Lehetaen | Lehetaen Majid Maijid Schwarz | Schwarzen | Fabbrocini
collega’s collega’s (2009) (2009) enlaaff | Laaff (2011) | encollega’s
(2011) (2011) pt" waarnemer | (2011) waarnemer | (2009b)
pt waarnemer pt’
Aantal nld 192 _ 192 96
Aantal 5x rollen in 4 richtingen Tot uniforme kriskras tot gelijkmatig | -
verwondingen/ puntbloedinkjes punt patroon (onder
bewegingen loeplamp)
Ondersteunende | Diepe littekens; huid strak | Diepe littekens; huid strak _ _
handeling getrokken
Dagen 3dgn Dagelijkse werkzaamheden | Dagelijkse 3dgn
hersteltijd niet onderbroken. werkzaamheden niet
1-2 dgn erytheem en lichte | onderbroken
korstvorming 1-2 dgn erytheem en
ecchymose
% patiénten met | 70% 79,9% 80% 88,9% Alle 63,6% -
verbetering significant significant tevreden
% verbetering 65% _ _ _ - 43,0% -

*: In de artikelen staat niet vermeld of de patiéntenuitkomst significant is. nld: naalden dgn: dagen

3.1.4 Resultaten naar littekensoort

De onderzoeken van Aust en collega’s (2008) en van Aust en collega’s (2010) zijn op gelijke wijze
toegepast. Bij allen is er 1 interventie toegepast, is de onderzoeksduur 52 weken en is de naaldlengte 1-
3 mm. In deze onderzoeken is een voorbehandeling toegepast. Onafhankelijk van welk product of
concentratie van het gebruikte product is kan deze parameter meegenomen worden in de resultaten
naar littekensoort omdat in deze genoemde onderzoeken de gebruikte producten hetzelfde zijn en op
diezelfde manier het resultaat zullen beinvlioeden. In beide artikelen staat niet beschreven hoe de
behandelwijze van de interventie is uitgevoerd.

De patiénttevredenheid van Aust en collega’s (2008) van de onderzochte groep met acne en
brandwondlittekens (groep 2) (n = 72) heeft op de VAS een toename van 3.0 naar 7,5 welke
overeenkomt met 42% verbetering. Hoe de verhouding is tussen de hoeveelheid patiénten met acne en
hoeveel met brandwondlittekens is niet bekend. In onderzochte groep met verslapte huid en
striae(groep 3) (n=15) is een verbetering met de VAS gemeten van 3,5 naar 8,0 welke overeenkomt 45%
verbetering. Hoeveel patiénten met striae in deze groep aanwezig zijn, dus hoeveel patiénten in dit



resultaat geincludeerd kunnen worden is niet bekend. Aust en collega’s (2010) meet in de onderzochte
groep met uitgerijpte brandwond- en hypertrofische littekens een verbetering van 4,5 naar 8,5
overeenkomend met 40% verbetering. Hoe de verhouding is tussen de hoeveelheid patiénten met acne
en hoeveel met brandwondlittekens is niet bekend

Aust en collega’s (2008) meten de afname in ernst in de geselecteerde groep met littekens en striae met
de VSS. Aust en collega’s (2010) gebruiken ook de VSS in de groep met uitgerijpte brandwond- en
hypertrofische littekens voor meting in afname van ernst. In beide onderzoeken is een afname van ernst
van de littekens gemeten van 7,5 naar 4,8 welke overeenkomt met verbetering van 19,2%.

Voor alle hier benoemde onderzoeken staat niet aangegeven of de gevonden resultaten significant zijn.
De gevonden resultaten beschreven met de VAS en de VSS staan als gemiddelde uitkomsten van de
gehele populatie in grafiek 2 uitgezet tegen de onderzoeken en de daarbij behorende resultaten.

Gemiddelde patienttevredenheid in % (VAS) en gemiddelde verbetering in % per gehele populatie (VSS)
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o !
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trofische littekens trofische littekens
Meetinstrument VAS VAS VAS VSS VS5
Aust en Aust en Aust en collega’s Aust en Aust en collega’s
Onderzoek | collega’s (2008) collega's (2010) collega’s (2008) (2010)
Groep 2 (2008) geselecteerd
Groep 3
Grafiek 2: Gemiddelde patignttevredenheid met VAS en gemiddeld afgenomen ernst met V55 in percentage tegenover

littekensoort.

Aust en collega’s (2010) behandelen littekens van 2 jaar oud. Schelling en collega’s (2011) behandelen
littekens van 1 jaar oud. De resultaten gemeten met de POSAS, welke in grafiek nummer 1 zijn weer
gegeven zijn voor Aust en collega’s (2010) 16,2% en voor Schelling en collega’s (2011) 24,2%.

3.1.5 Toegepaste voorbehandeling
Aust en collega’s(2008) en Aust en collega’s (2010) hebben een voorbehandeling met vitamine A-creme
(retinyl palmitate) en vitamine C-créme (ascorbyl tetraisopalmitate). Bij nader onderzoek is het niet



duidelijk geworden hoe hoog de concentratie van de werkzame stof is en hoe deze in het gebruikte
preparaat is verwerkt (Environ).

Fabbrocini en collega’s (2009b) gebruiken Acnomega 110. De concentratie van de werkzame stoffen kan
niet achterhaald worden (Zwitserse Apotheek).

Leheta en collega’s (2011) laten de patiénten topicale retinoide gebruiken en noteren ook geen
concentratie van het gebruikte product. De patiénten in dit onderzoek ondergaan ook een
voorbehandeling met hydroquinone 4%. Hydrochinon heeft een uitwerking op de kleur van het litteken
(Kompas, 2012). In het onderzoek van Leheta en collega’s worden de littekens ingedeeld naar de
Jacobsclassificatie (bijlage VIII). Bij deze indeling is de kleur van het litteken niet van belang.

3.2 Histologische resultaten

De histologische resultaten zijn allen verkregen na het nemen van een puntbiopt en zijn voor het
kunnen onderscheiden de histologische kleuringen Gieson en hematoxylin- en eosin kleuring toegepast.
Aust en collega’s (2008) meten na 6 maanden het resultaat op de genomen puntbiopsie. Dit resultaat is
een toename van collageen waarbij het collageen in mindere mate parallel is gesitueerd en meer in een
normaal netwerkpatroon. Aust en collega’s (2010) noteren na 1 jaar een verbetering van de
positionering van het collageen. Hierbij staat vermeld dat het niveau van een gezonde huid niet bereikt
is.

Aust en collega’s (2008) en Aust en collega’s (2010) hebben beide na 1 jaar een toename en verbetering
in de positie van elastine gemeten. De epidermis is in beide gevallen dikker geworden. Het stratum
granulosum is respectievelijk 40% en 45% toegenomen. Tevens vertonen de retelijsten in beide
onderzoeken na behandeling een normaal patroon.

Schema 5: Histologische resultaten, onderzoeksduur en naaldlengte

Onderzoek Name- Naald | Gieson-kleuring” Hematoxylin- en % toename
ting lengte eosin kleuring”
Aust en collega’s 26wk 1-3 Toename collageen
(2008); collageen Toename elastine
Mormaal netwerk patroon/ minder
parallel
Aust en collega’s 52 wk 1-3 Mormaal str corneum, 40%
(2008); elastine verdikte epidermis Dikte str. granulosum
Aust en collega’s 52 wk 1-3 Normalisatie collageen/elastine Normaal str corneum, | 45%
(2010) matrix verdikte epidermis Dikte str. granulosum
Toename collageen Mormale structuur
Normaal netwerk patroon/ niet niet gehaald
parallel
Schwarz en Laaff 7 wk 1,5 7 pt merkbare toename elastine 8%-119%
(2011) 1 hiervan 10-voudige, epidermale dikte geen significante Elastine vezels
toename
Toename is op diepte van 0,6mm onder epidermis
Verbetering in hyperchromia, gladheid en structuur

*: histologische kleuring, uitwerking opgenomen in bijlage VIl

wh: weken

str.: stratum

Schwarz en Laaff (2011) analyseren collageen door middel van biopten na kleuring met behulp van

2560x1920 pixel foto’s van 24 bits/pixel bij een vergroting van 20 maal. Alleen de toename van elastine

word genoteerd. Na gemiddeld 7 weken is een toename gemeten van elastine.




Bij 6 patiénten wordt een verbetering, toename aan elastine vezels geconstateerd tussen de 8% en
119%. Bij 1 patiént wordt een toename van 800% gemeten, de epidermale dikte vertoont geen
significante toename. Bij 3 patiénten (27,2%) wordt een afname van elastine vezels gemeten van
gemiddeld 23%.

De toename van de elastine vezels is vooral te vinden op een diepte van 0,6mm onder epidermis en
geen enkele toename is dieper te vinden. De naalden hebben in dit onderzoek geen dieper bereik gehad
dan 0,6 mm, volgens de beschrijving van Schwarz en Laaff (2011).

De histologische resultaten staan schematisch weergegeven in schema 5.



Discussie

Resultaat kwaliteit gebruikte artikelen/ onderzoeken

Voor deze literatuurstudie zijn 7 artikelen gebruikt. Hiervan zijn 6 cohortstudies en één RCT. Deze laatste
heeft de onderzoeksgroep betreffende microneedling op voldoende niveau en voldoende onafhankelijk
uitgewerkt zodat deze als een volwaardig onderzoek kon worden meegenomen (zie bijlage VI,
datapreparatie). Bij het gebruik van andere wetenschappelijke literatuur, dan de onderzochte artikelen,
wordt diverse malen door de onderzoekers naar dezelfde basis artikelen verwezen. Dit maakt dat de
feitelijk gevonden informatie beperkt blijft.

Schelling en collega’s(2011) geven geen informatie over de blindering van de beoordelaar. Dit wil zeggen
dat de gevonden resultaten met terughoudendheid geinterpreteerd moeten worden omdat de kans
bestaat dat de beoordelaar de interpretatie van de resultaten beinvloedt.

Majid (2009) noemt welke resultaten significant zijn. Hij benoemt echter niet welke statistische
methode gehanteerd is. Schwarz en Laaff(2011) benoemen per patiént de resultaten, zonder een
significante waarde aan te geven. Dit kan de betrouwbaarheid van de onderzoeken beinvioeden.

Mogelijkheid tot vergelijken van verschillende onderzoeken

In de 7 artikelen worden 12 verschillende meetinstrumenten en classificatiemethoden gehanteerd.
Littekenklinimetrie heeft als bezwaar dat er geen gouden standaard is (Wal, Verhaegen, Middelkoop &
Zuijlen, 2012). Dit kan de grote variatie aan gebruikte meetinstrumenten verklaren.

Een aantal onderzoekers verwerken de gegevens als gemiddelde resultaat van de gehele populatie, de
anderen geven het aantal patiénten waarbij een significante verbetering is geconstateerd. In dit
literatuuronderzoek is van deze tweedeling gehandhaafd. Alleen bij de onderzoeken van Aust en
collega’s (2008), Aust en collega’s (2010) en Schelling en collega’s (2011)kunnen de gegevens berekend
met de POSAS met elkaar vergeleken worden. De POSAS werkt voor de verwerking van resultaten met 2
uitkomsten, één op de patiéntenschaal en de ander op de waarnemerschaal. Aust en collega’s (2008),
Aust en collega’s (2010) noteren één uitkomst. Aangenomen wordt dat dit resultaat tot stand is
gekomen door een gemiddelde te nemen van deze twee schalen.

Bij Aust en collega’s (2008) en Aust en collega’s (2010) kunnen de gegevens berekend met de VAS en
VSS met elkaar vergeleken worden. Gezien de grote heterogeniteit van de onderzochte groepen van
Aust en collega’s (2008) is het niet mogelijk uitspraken te doen over het effect van microneedling op de
verschillende soorten littekens.

De andere artikelen behandelen homogene tot voldoende homogene groepen littekens om uitspraken
te kunnen doen over de effecten op de verschillende soorten littekens. De gebruikte meetinstrumenten
en verwerking van de gegevens zijn echter zo gevarieerd dat het vergelijken van de resultaten niet
mogelijk is.

Collageen heeft een hersteltijd van drie maanden (Fabbrocini en collega’s, 2009a) tot wel twee jaar
(Velnar, Bailey, & Smrkolj, 2009). Uit deze informatie kan opgemaakt worden dat er voor een optimaal



resultaat te beoordelen een mogelijke onderzoeksduur van twee jaar nodig is. Geen van de onderzochte
artikelen hebben een onderzoeksduur van de maximale hersteltijd. Het is heel goed mogelijk dat de
gevonden verbeteringen in de littekens na één of twee jaar zich nog verder heeft voortgezet, omdat het
collageen meer tijd heeft gehad om te herstellen.

In eerste instantie is de parameter ‘voorbehandeling’ in dit literatuuronderzoek meegenomen bij het
verwerken van de resultaten. Naarmate het onderzoek vorderde bleek de informatie over de gebruikte
producten bij de voorbehandeling niet van voldoende kwaliteit om uitspraken te kunnen doen over het
mogelijke effect. Aust et.al (2008), Aust et.al (2010) nemen een voorbehandeling met vitamine A (retinyl
palmitate)en vitamine C creme (ascorbyl tetraisopalmitate) op in het behandelplan (eviron skincare).
Leheta et.al (2011) neemt een voorbehandeling met topicale retinoide en hydroquinone 4% en
Fabbrocini en collega’s (2009b) neemt een voorbehandeling met Acnomega 100 op in het behandelplan.
De dosis van gebruik en de concentratie van de werkende stof van deze voorbehandelingen, worden
niet duidelijk vermeld. Wanneer het een cosmetisch product betreft, kunnen geen werkingen worden
toegeschreven (Schutte, 2006). De hydroquinone die Leheta en collega’s (2011)in zijn onderzoek
gebruikt, wordt een blekende werking aan de huid toegekend. De Jacobclassificatie die Leheta en
collega’s (2011) gebruiken, is een indeling naar diepte en oppervlakte van het litteken. De resultaten zijn
beoordeeld op deze parameters. Er is geen informatie gevonden dat hydroquinone invloed zou kunnen
uitoefenen op de parameters waarop Leheta en collega’s(2011) de littekens beoordelen.

Interpretatie van het resultaat op parameters literatuuronderzoek

De resultaten uit de artikelen van Aust en collega’s (2008), Aust en collega’s (2010) en Schelling en
collega’s (2011) worden met behulp van de POSAS beschreven als gemiddelden van de gehele populatie.
De gemiddelde verbetering van de littekens op de parameters van de kleur, plooibaarheid, dikte, reliéf,
jeuk, pijn, vascularisatie en pigmentatie van de POSAS- schaal is bij Schelling en collega’s (24,2%) hoger
dan bij Aust en collega’s (2008) en Aust en collega’s (2010) (beide 16,2). Gezien de onderzoeksduur zou
juist bij Aust en collega’s (2008) en Aust en collega’s (2010) een beter resultaat verwacht worden. Op
basis van gebruikte naaldlengten kunnen geen uitspraken gedaan worden, omdat de gegevens van het
microneedling instrument dat bij Aust en collega’s (2008) en Aust en collega’s (2010) gebruikt wordt,
niet achterhaald kan worden. Op basis van de wijze van het uitvoeren van de interventies kan geen
uitspraak gedaan worden, omdat deze in genoemde drie artikelen niet beschreven staat. Dat de
toegepaste voorbehandeling door Aust en collega’s (2008) en Aust en collega’s (2010) beschreven is en
geen verbetering van het resultaat oplevert, wordt bij dit resultaat ondersteund. Schelling en collega’s
(2011) passen drie interventies toe, Aust en collega’s (2008) en Aust en collega’s (2010) passen één
interventie toe. Er kan gesteld worden dat het aantal interventies een grotere invloed op het resultaat
dan de onderzoeksduur.

De behandelde littekens in het onderzoek van Schelling en collega’s (2011) hebben nog niet de
maximale collageenhersteltijd van 2 jaar (Velnar, et al., 2009) bereikt. Het betere resultaat bij Schelling
kan duiden dat microneedling een groter effect heeft wanneer de littekens nog niet zijn uitgerijpt dan bij
littekens die wel zijn uitgerijpt.



In het artikel van Schelling en collega’s (2011) is geen duidelijkheid over de blindering van de
waarnemer. Wanneer de waarnemer betrokken is bij het onderzoek en toepassen van de interventie,
bestaat de mogelijkheid dat het resultaat door de waarnemers wordt beinvloed.

Fabbrocini en collega’s (2009b), Leheta en collega’s (2011) en Majid (2009) geven het resultaat weer in
het aantal patiénten met een significante verbetering. Fabbrocini en collega’s (2009b) hanteren hierbij
een combinatie van drie verschillende manieren van littekenclassificatie en klinimetrie. Het betreft een 1
op 10 schaal, waarna een indeling wordt gemaakt volgens de Goodman and Baronschaal. Vervolgens
wordt er een drie- indeling gemaakt. Om deze reden kan Fabbrocini en collega’s (2009b) niet in de
vergelijking met Leheta en collega’s (2011) en Majid (2009) worden meegenomen. Leheta en collega’s
(2011) en Majid (2009) hanteren dezelfde naaldlengte van 1,5mm en de wijze waarop de microneedling
wordt uitgevoerd. Bij de objectieve en subjectieve verbetering op de Goodman and Baronschaal, heeft
Majid (2009) een 10 procent hogere verbetering dan Leheta et.al (2011) die de Jacobclassificatie op de
kwatrielschaal heeft gebruikt. Dit verschil kan toegeschreven worden dat Majid (2009) 37 procent
langere onderzoeksduur heeft. De onderzoeksduur valt net in de minimumtijd van collageenverbetering
waardoor het aannemelijk is dat juist de verschillen in onderzoeksduur nog een grote invloed kunnen
hebben. Echter is de invloed van de verschillende toegepaste meetinstrumenten en verschillende wijze
van verwerking van de resultaten, van grotere invloed op het resultaat dan het verschil in
onderzoeksduur en intervaltijd.

Resultaat op plooibaarheid, kleur, dikte, reliéf

De resultaten van Fabbrocini en collega’s (2009b) geven ook verbetering op diepte en doorsnede van de
littekens gemeten bij vijf patiénten uit de onderzoeksgroep. De populatie is erg klein welke de
nauwkeurigheid van de resultaten beinvioedt.

De resultaten uit de artikelen wijzen allen in dezelfde richting. Schelling en collega’s (2011) benoemt
significante verbeteringen op enkele parameters gemeten met de POSAS. De POSAS is het meest valide
op de totaalscore en subschaal vasculariteit (Tyack, Simons, Spinks, & Wasiak, 2012).

De gegevens van Schelling en collega’s (2011) geven aanwijzingen dat microneedling een positief effect
kan hebben op kleur, reliéf, dikte, plooibaarheid en algemene indruk van het litteken. Aanwijzingen voor
verbetering van de kleur is sterker omdat deze bij de patiénten beoordeling en waarnemers beoordeling
significant scoort. De aanwijzing wordt versterkt doordat de POSAS het meest valide scoort op
vasculariteit, welke een onderdeel is van de kleur van het litteken. Wel is er bij de beoordeling van de
resultaten een gebrek aan blindering. De plooibaarheid van littekens is, mede, afhankelijk van de
verhouding de verschillende types collageen in het weefsel (Fernandes & Signorini, 2008) (Velnar, Bailey,
& Smrkolj, 2009). Het biologisch proces PCl, dat met microneedling wordt bewerkstelligd, is het vormen
van het juiste collageen (Fernandes & Signorini, 2008). Deze informatie ondersteunt het positieve
resultaat op de plooibaarheid, ondanks dat de POSAS op de plooibaarheid minder valide is.

Dit literatuuronderzoek bevat meer aanwijzingen dat deze collageenverbetering een positief effect heeft
op de littekenstructuur.



Resultaat op histologisch niveau

Schwarz en Laaff (2011) doen histologisch onderzoek naar collageen- en elastineveranderingen, alleen
het resultaat op elastine wordt beschreven. Elastine speelt ook een rol bij de littekenvorming (Orkin, et
al., 1991; Vloten, et al., 2003). Aust en collega’s (2008), Aust en collega’s (2010) nemen ook
histologische resultaten mee, maar benoemen dit alleen beschrijvend.

Uit het histologisch onderzoek van Schwarz en Laaff (2011) blijkt dat de nieuw gevormde elastine vezels
vooral véérkomen ter hoogte van de diepte van de verwondingen. Onder het niveau van tot waar de
naalden reiken is geen nieuwe vezelvorming gevonden. De gebruikte naaldlengte was 1,5mm. Uit deze
gegevens kan niet opgemaakt worden of 1,5mm de ideale naaldlengte is, hooguit dat er een aanwijzing
is dat er een relatie is tussen de lengte van naalden en de verbetering op structuur.

Leheta en collega’s (2011) beschrijven in de resultaten dat boxcar- en rollinglittekens beter reageren dan
icepicklittekens. Leheta en collega’s (2011) geven hiervoor als verklaring dat door het strak trekken van
de huid bij boxcar- en rollinglittekens de naalden de dermis kunnen bereiken. Vanwege de vorm van het
icepicklitteken kunnen de naalden bij dit soort littekens de dermis moeilijker bereiken. Dat de naalden
de dermis kunnen bereiken, komt overeen met de werking van PClI (Fernandes D., 2005; Velnar, et al.,
2009).



Conclusie en aanbevelingen
Welk effect heeft microneedling volgens wetenschappelijke literatuur op de plooibaarheid, kleur, dikte,
reliéf en structuur van littekens?

Uit deze literatuurstudie kan gesteld worden dat microneedling een positief effect kan hebben op de
verbetering van littekens.

De kwaliteit van alle geincludeerde artikelen zijn met behulp van de EBRO classificatielijst, voldoende
gebleken. Op de POSAS en de VSS na, blijken de in de artikelen gebruikte meetinstrumenten en
meetmethoden niet specifiek op plooibaarheid, kleur, dikte en reliéf te meten.

Vooral de heterogeniteit van de gebruikte meetinstrumenten en meetmethoden bemoeilijkt het
beoordelen van het effect van microneedling op littekens.

Alleen uit de gegevens van Schelling en collega’s (2011) (n=15) zijn er aanwijzingen dat microneedling
een positief effect kan hebben op kleur, reliéf, dikte, plooibaarheid en algemene indruk van het litteken.
Aanwijzingen voor verbetering van de kleur is sterker omdat deze bij de patiénten beoordeling en
waarnemers beoordeling significant scoort. Tevens is bij de beoordeling van de resultaten een gebrek
aan blindering.

De resultaten van Fabbrocini en collega’s (2009b) geven ook verbetering op diepte en doorsnede van de
littekens gemeten bij vijf patiénten uit de onderzoeksgroep. In beide onderzoeken is de populatie klein
welke de nauwkeurigheid van de resultaten beinvloed.

Aust en collega’s(2008) onderzoeken in de geselecteerde groep striae en littekens. De term littekens is
echter te onduidelijk om concrete uitspraken te doen over het effect van microneedling op het type
litteken. Aust en collega’s (2010) onderzoeken uitgerijpte brandwondlittekens en hypertrofische
littekens. Aust en collega’s(2008)(geselecteerde groep) en Aust en collega’s (2010) hanteren hetzelfde
meetinstrument en behandelwijze. Het resultaat is in de onderzoeken gelijk. Dit zou een aanwijzing
kunnen zijn dat het effect van microneedling op striae, uitgerijpte brandwondlittekens en hypertrofische
littekens van gelijke orde is.

Bij de onderzoeken van Leheta en collega’s (2011) en Majid (2011) zijn er aanwijzingen dat behandeling
van littekens in een vroeg stadium van collageenhersteltijd microneedling een groter effect heeft. Deze
resultaten worden beinvloed door het grote verschil in meetmethoden. Dit effect wordt bevestigd door
de resultaten van Aust en collega’s (2010) en Schelling en collega’s (2011) waarbij het resultaat ook
beter is bij de jongere, nog niet uitgerijpte littekens.

Uit de onderzoeken van Aust en collega’s(2008), Aust en collega’s (2010)en Schelling en collega’s (2011)
zijn er aanwijzingen dat het aantal interventies een grotere invloed heeft op de verbetering van de
littekenstructuur dan de tijdsduur die nodig is voor het collageenherstel. Deze resultaten worden echter
beinvloed door de onbekendheid van het gebruikte needling instrument in de onderzoeken van

Aust en collega’s(2008), Aust en collega’s (2010) en het gebrek aan blindering bij Schelling en collega’s
(2011).



De mogelijke invloed van de naaldlengte kan uit verschillende onderzoeken worden opgemaakt.

Leheta en collega’s (2011) en Majid (2009) noteren betere resultaten op de littekens waar de naalden de
bodem van het litteken goed hebben kunnen bereiken door het strak trekken van de huid. Fabbrocini en
collega’s (2009b) noteren ook betere resultaten bij de littekens waar de naalden de bodem van het
litteken beter hebben kunnen bereiken. In de artikelen van Aust en collega’s(2008), Aust en collega’s
(2010) en Schwarz en Laaff (2011) wordt histologisch onderzoek beschreven naar collageen en elastine
in littekens. In deze drie onderzoeken wordt verbetering van de structuur waargenomen. De
positionering en de kwaliteit van het collageen en elastine laat een verbetering zien, met name ter
hoogte van de penetratiediepte van de naaldjes. Uit dit laatst genoemde resultaat kan geconcludeerd
worden dat er een biologische relatie is met betrekking tot de littekenvorming.

Algemeen kan er gesteld worden dat de microneedling een toegevoegde waarde kan hebben bij het
behandelen van littekens in huidtherapeutische praktijken.

Voor een evidence based basis voor de toepassing van microneedling is verder onderzoek noodzakelijk.
Om optimaal effect te behalen zal ook meer onderzoek gedaan moeten worden naar de factoren die het
resultaat beinvioeden.

In al deze onderzoeken is nog helemaal geen onderzoek gedaan op littekens die de bewegingsvrijheid
van de patiént belemmerd. Aangezien er duidelijke aanwijzingen zijn dat microneedling een positieve
invloed heeft op de collageenvorming zou deze techniek onderzocht kunnen worden op dit aspect.

Een breed opgezet onderzoek is aan te bevelen. Diverse huidtherapeuten experimenteren al met
microneedling. Het opzetten van vooral een breed opgezet onderzoek kan vereenvoudigd worden door
gebruik te maken van de expertise van de huidtherapeuten die nu al met microneedling
experimenteren. In dit protocol worden richtlijnen gegeven voor onder andere de gebruikte
meetmethoden, de verwerking hiervan en onderzochte littekens. Verder zal omschreven moeten
worden hoe met de variabelen omgegaan dient te worden en zullen richtlijnen gegeven moeten worden
hoe de notatie van alle variabelen omschreven moeten worden. Wanneer de resultaten worden
samengevoegd, kan dit de waarde krijgen van een groot onderzoek.

Huidtherapeuten die al werken met microneedling kunnen gevraagd worden te gaan werken volgens
deze richtlijn. Andere huidtherapeuten zijn vrij om ook deel te nemen aan dit onderzoek.

Eventueel is het mogelijk om een protocol op te zetten als huidtherapeutische afstudeeropdracht. Het
is aan te bevelen om eerst onderzoek te doen bij de huidtherapeuten die met microneedling werken
voor het opstellen van een protocol.
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