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Melasma is een veel voorkomende, chronische huidziekte die gepaard kan gaan met een hoge ziektelast.
Tot op heden werden patiénten voornamelijk behandeld met de gouden standaardtherapie: triple therapie,
oftewel hydrochinon 5% gecombineerd met tretinoine 0.05% en triamcinolonacetonide 0.1% in cremor
lanette Il. Deze behandeling is niet altijd effectief en wordt niet door elke patiént verdragen. Andere
behandelingen zoals peelings en lasertherapie geven risico op blijvende huidbeschadiging. De vraag naar
nieuwe behandelopties blijft derhalve aanwezig. Zou oraal tranexaminezuur een antwoord kunnen zijn?

INTRODUCTIE

Melasma is een veel voorkomende chronische huidaandoening,
die zich uit in epidermale hyperpigmentatie op specifieke
locaties in met name het gelaat. De exacte etiologie van
melasma is niet volledig bekend; waarschijnlijk betreft het
een complexe interactie tussen melanocyten, fibroblasten,
keratinocyten en endotheelcellen. [1] Melasma kan een nega-
tieve invloed hebben op kwaliteit van leven en bijdragen aan
emotionele en psychologische stress. [1] Bekende behandelin-
gen zijn blekende crémes die onder andere hydrochinon of
azelainezuur bevatten, zoals de huidige gouden standaardthe-
rapie: triple therapie, oftewel hydrochinon 5% gecombineerd
met tretinoine 0.05% en triamcinolonacetonide 0.1% in cremor
lanette II. Daarnaast worden ook chemische peelings en laser-
behandeling met een verscheidenheid aan apparaten beschre-
ven; hoewel deze behandelingen soms verbetering geven is er
een reéel risico op huidbeschadiging en postinflammatoire
hyperpigmentatie. [2] Daarnaast kunnen bij het gebruik van
hydrochinon ongewenste bijwerkingen optreden zoals irrita-
tie met mogelijke post inflammatoire hyperpigmentatie. [2]

In de hoop een effectievere en/of blijvende behandeling te
ontvangen voor hun melasma bezoekt een groot aantal
patiénten de Sectie Nederlands Instituut voor Pigmentstoor-
nissen (SNIP). Een nieuwe behandeloptie voor melasma is oraal
tranexaminezuur; naar de effectiviteit daarvan zijn reeds
meerdere studies gedaan. [3] In hoeverre is oraal tranexamine-
zuur een behandeloptie bij faciale melasma wanneer de
gouden standaard, lokale behandeling, onvoldoende blijkt?

In de literatuur is sinds 1979 steeds meer geschreven over
orale behandeling via tranexaminezuur. [4] Tranexaminezuur
(merknaam Cyklokapron) is geregistreerd als hemostaticum
en wordt onder andere gebruikt in de gynaecologie in orale
dosering 3-4x per dag 1000 tot 1500 milligram. [5] De werking
van tranexaminezuur bij melasma wordt waarschijnlijk ver-
klaard door remming van de melaninesynthese in melanocyten

door verstoring van de interactie tussen melanocyten en
keratinocyten, via remming van het plasminogeen/plasmine
systeem. [6] Tranexaminezuur wordt zowel lokaal (créme
applicatie of intradermale injectie) als oraal toegepast bij
melasma. [7] De lokale toepassing zal in dit artikel buiten
beschouwing blijven. De optimale orale dosering en behandel-
duur zijn niet bekend. In de literatuur worden dosering toege-
past variérend van soomg tot 1500mg per dag. [7,8]

EFFECTIVITEIT TRANEXAMINEZUUR

In de literatuur zijn meerdere onderzoeken verschenen over
oraal tranexaminezuur bij melasma. Een recente meta-analyse
van Zhang et al. beschrijft 10 studies met in totaal 753 patién-
ten naar oraal tranexaminezuur (meestal 2dd 250mg) bij me-
lasma. [7] Zij concluderen dat tranexaminezuur een effectieve
en veilige behandeling lijkt voor melasma, maar dat harde
conclusies nog niet mogelijk zijn, gezien het tekort aan studies
met hoge methodologische kwaliteit. [7] Er zijn verschillende
vergelijkende studies uitgevoerd naar de behandeling van
tranexaminezuur bij melasma. In een studie van Lajevardi et al.
uit 2016 werden 88 patiénten met faciale melasma geinclu-
deerd. [9] Hiervan werden 45 patiénten 3 maanden behandeld
met tranexaminezuur 3dd 250mg in combinatie met hydro-
chinon 4% creme, en 43 patiénten alleen met hydrochinon

4% creme. In de tranexaminezuur-groep daalde de gemiddelde
MASI (mate van activiteit melasma; range 0—48 punten)
significant van 8,20 naar 5,90, terwijl bij de alleen hydrochinon
4% créme-groep de gemiddelde MASI van 9,85 niet-significant
daalde naar 8,69. Na staken van therapie traden in beide groe-
penrecidieven op: 3 maanden na staken was de gemiddelde
MASI bij de tranexaminezuur-groep gestegen naar 10,17 en

bij de alleen hydrochinon 4% créme naar 11,15. [9]

BIJWERKINGEN EN VEILIGHEID
Tranexaminezuur is een hemostaticum; gezien het werkings-
mechanisme moet men dus bedacht zijn op ontwikkeling van
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veneuze of arteriéle trombose. Om deze reden zijn in studies
naar tranexaminezuur bij melasmapatiénten met verhoogd
risico op trombose meestal geéxcludeerd. In een grote retro-
spectieve studie met 561 patiénten die 2dd 250mg tranexami-
nezuur kregen trad bij 1 patiénte een diep veneuze trombose
op. Achteraf bleek dat deze patiénte een familiare proteine

S deficiéntie, een voorgeschiedenis had van spontane abortus
en een positieve familieanamnese voor trombo-embolische
events bij twee gezinsleden. [10] In diverse andere studies
rapporteert men geen trombo-embolische events.

De meeste studies beschrijven weinig of milde bijwerkingen.
Het meest beschreven zijn maag- en darmklachten zoals

brandend maagzuur en buikpijn. Sommige studies beschrijven

enkele gevallen van oligomenorroe, hypopigmentatie, wazig
zicht, urticariéle uitslag met angio-oedeem, milde myalgie,
voorbijgaande hoofdpijn, angst en depressie. [7] Het optreden
van bijwerkingen varieert sterk in diverse artikelen die tran-

examinezuur 2dd 25omg voorschreven van 10,4% tot 63,6%. [9,11]

DAGELIIKSE PRAKTIIK

Sinds vorig jaar wordt bij de SNIP een kleine groep patiénten

behandeld met oraal tranexaminezuur in een dosering van

2dd 250mg gedurende 12 weken. De volgende anamnestische
exclusie criteria worden aangehouden:

- trombo-embolische events of stollingsziekten in voor-
geschiedenis;

- familieanamnese positief voor stollingsziekten of (diep
veneuze) trombose;

- comorbiditeiten: ernstige nierfunctiestoornis, maligniteit
of cardiovasculaire medicatie: hormonale therapie (orale
anticonceptie, hormoonsuppletie) en/of anticoagulans;

- roken.

Tot op heden zijn er geen trombo-embolische events opgetre-

den. Omdat een recidief van melasma frequent optreedt,

wordt na staken van tranexaminezuur gestart met dagelijks
hydrochinon 2% créme. Desalniettemin zal op den duur de
melasma vaak recidiveren, ondanks hydrochinon 2% créme

onderhoudsbehandeling en adequate zonprotectie (essentieel!).
Het herstarten van tranexaminezuur kan men dan overwegen.

CONCLUSIE

Behandeling met orale tranexaminezuur bij therapie refrac-
taire melasma in de dosering van 2dd 25o0mg gedurende

12 weken lijkt effectief en veilig. Onze ervaringen zijn nog be-

perkt, maar lijken positief. Net zoals bij andere behandelopties

van melasma is het optreden van recidief na staken geen uit-

zondering en zodoende moet een goede individuele afweging

gemaakt worden tussen de voor- en nadelen van dit middel.
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SAMENVATTING

Melasma is een veel voorkomende aandoening, die zich uit
in hyperpigmentatie op specifieke locaties, voornamelijk in
het gelaat en kan een significante impact op kwaliteit van
leven geven. Behandelingen remmen de aanmaak en/of sti-
muleren de afbraak van melanine, maar een recidief treedt
bijna altijd op na stoppen van de behandeling. Veel patién-
ten in de Sectie Nederlands Instituut voor Pigmentstoornis-
sen (SNIP) worden behandeld met triple therapie die
wereldwijd als gouden standaard wordt beschouwd (hydro-
chinon 5%, tretinoine 0.05% en triamcinolonacetonide
0.1% in cremor lanette I1). Toch is deze toegepaste therapie
niet altijd effectief. Oraal tranexaminezuur, een hemostati-
cum, wordt sedert 1979 in lage dosering toegepast als
behandeloptie bij melasma. De resultaten in de literatuur
zijn hoopgevend en onze eerste ervaringen bij de SNIP
lijken eveneens gunstig. Om het risico op tromboembolische
events te verlagen zijn selectiecriteria van toepassing. Dit
in ogenschouw nemend, kan oraal tranexaminezuur een
reéle behandeloptie zijn voor therapieresistente melasma.
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SUMMARY

Melasma is a common skin disorder, presenting with hyper-
pigmentation on specific locations, mostly in the face, and
can have a significant impact on quality of life. Treatments
inhibit hyperpigmentation, but a recurrence almost always
occurs. Many patients at the Netherlands Institute for
Pigment Disorders (SNIP) are treated with the gold standard
therapy hydroquinone 5% combined with tretinoin 0.05%
and triamcinolone acetonide 0.1% in cremor lanette ||
(triple therapy). Yet this therapy is not always effective.
Oral tranexamic acid, a procoagulant agent, has been used
in low-dose since 1979 as a treatment option for facial
melasma. The results in the literature are promising and
our first experiences at the SNIP also seem show favorable
results. Selection criteria apply to lower the risk of throm-
boembolic events. Taking this into account, oral tranexamic
acid can be considered as a treatment option for therapy
resistant melasma.
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Belangenverstrengeling: geen gemeld
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