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Bij kinderen kunnen blaasjes in de mond de eerste
manifestatie van stomatitis herpetica zijn. Soms kan
dit tot ernstige ziekte leiden met uitdroging door
slikbezwaren. In 1995 werden 130 kinderen met dit
ziektebeeld in een ziekenhuis opgenomen; zo ook in
de beschreven casus. De diagnose kan snel worden
gesteld met behulp van een viruskweek, maar soms
wordt eerst aan andere oorzaken gedacht en blijft
herpesdiagnostiek achterwege. In de literatuur is ge-
zocht naar bewijzen voor de werking van antivirale
therapie met aciclovir. Er werden slechts twee be-
schrijvingen van gerandomiseerde, placebogecon-
troleerde onderzoeken gevonden en één artikel over
een retrospectief onderzoek. Indien binnen 72 uur na
het begin van de blaasjes wordt begonnen met de be-
handeling met aciclovir, zou de ziekteduur kunnen
worden beperkt en kan ziekenhuisopname worden
voorkomen. Meestal is alleen de huisarts in de gele-
genheid om tijdig met oraal aciclovir te starten.
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Inleiding

Patiént A is net 2 jaar. Zij heeft koorts, is
hangerig en wil niet eten. Op de derde dag
gaan de ouders met haar naar de huisarts,
omdat zij blaasjes in de mond krijgt. De
koorts is dan 40 graden Celsius. Zij heeft
pijn bij slikken. De huisarts ziet vesikels in
de mond en op de onderlip. Submandibu-
lair zijn vergrote klieren voelbaar, de ton-
sillen zijn rustig. De huisarts stelt de diag-
nose herpetische gingivostomatitis en
geeft een recept voor lidocaine visceus en
paracetamol.

Vier dagen later is de temperatuur ge-

daald, maar het patiéntje drinkt weinig,
plast nauwelijks en is s nachts onrustig.
De huisarts ziet dat de mond nog vol
blaasjes zit en verwijst het kind naar de
kinderarts wegens dreigende dehydratie.
Het meisje wordt opgenomen en krijgt een
infuus. Met een kweek wordt de diagnose
herpetische gingivostomatitis bevestigd.
Omdat de blaasjes langer dan 72 uur gele-
den zijn verschenen, is behandeling met
aciclovir niet geindiceerd. Patiént gaat
weer drinken en wordt drie dagen later
ontslagen.
Huisartsen schrijven weinig antivirale
medicatie voor. Het ‘self-limiting’ aspect
van veel virale infecties rechtvaardigt dit
ook, maar soms is er wel degelijk een indi-
catie.!”3

In het ziekenhuis wordt antivirale thera-
pie gegeven bij ernstige infecties. Bij een
ziektebeeld als gingivostomatitis zal het
daarvoor echter meestal te laat zijn, zoals
ook het geval was in de beschreven casus.
Hier komt dus de huisarts in beeld.

Het probleem voor de huisarts is vervol-
gens dat bij het begin van de ziekte nog
geen duidelijkheid bestaat over de ernst
van de infectie. Afwachten kan betekenen
dat het te laat is om nog met aciclovir te be-
ginnen. Anderzijds is niet duidelijk of een
ernstig verlopende acute gingivostomati-
tis bij immuuncompetente kinderen gun-
stig kan worden beinvloed door tijdig te
beginnen met orale aciclovir.

In deze bijdrage bespreken wij het klini-
sche beeld van herpetische gingivostoma-
titis en de mogelijk werking van antivirale
therapie met aciclovir.

Herpetische gingivostomatitis

In Nederland worden per jaar ongeveer
130 kinderen in de leeftijd van 1 tot 4 jaar
opgenomen met de diagnose ‘herpetische
gingivostomatitis’.* Het is waarschijnlijk
dat kinderen met dit ziektebeeld ook onder
de diagnose ‘dehydratie’ in het ziekenhuis
belanden. Dat betekent dat een huisarts
hiervoor gemiddeld eenmaal in zijn werk-
zame leven een kind zal laten opnemen.
De incidentie van infecties met het her-
pes-simplexvirus is volgens de Nijmeegse
Continue Morbiditeits Registratie 9 per
1000 patiéntjaren bij de 0-4-jarigen.’ De
Nationale Studie meldt een incidentie van
‘herpes simplex type 1 (lip)’ van 1 per
1000 patiéntjaren in de leeftijdsgroep 0-4
jaar.® Uitgaande van ongeveer 300 kinde-
ren per huisartspraktijk betekent dit dat
een huisarts dit ziektebeeld ongeveer een
keer per jaar ziet.

Herpes-simplexvirus
Het herpes-simplexvirus is een DNA-vi-
rus waarmee alleen de mens geinfecteerd
kan worden. Men onderscheidt twee ty-
pen, die onderling verschillen voor wat
betreft antigene structuur, vorm, groei-ei-
genschappen (op kweekmedia) en epide-
miologie.” De verschillende antigene ei-
genschappen zijn waarschijnlijk verant-
woordelijk voor de lokalisatievoorkeur.
Type 1 is geassocieerd met alle niet-geni-
tale infecties, maar kan soms ook een her-
pes genitalis veroorzaken; type 2 manifes-
teert zich bij voorkeur aan de genitalién,
maar in een kwart van de gevallen ook aan
de lippen. Besmetting vindt plaats door
contact met geinfecteerde laesies of met
secretieproducten, zoals bij oraal contact,
bijvoorbeeld zoenen of knuffelen. Het vi-
rus wordt echter ook uitgescheiden door
mensen zonder verschijnselen, met name
in het prodromale stadium. Het virus kan
enkele uren overleven op kleding of plas-
tic.8

De diagnose kan worden bevestigd met
behulp van een viruskweek. Bij duidelijke
gevallen kan de uitslag binnen 24 uur be-
kend zijn. Sommige laboratoria verrichten
ook een snelle test, de Tzanck-test. Dit is
een cytologisch onderzoek van een
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schraapsel uit enkele laesies. Er wordt ge-
zocht naar meerkernige reuzencellen. De
uitslag kan binnen tien minuten bekend
zijn. De sensitiviteit en de specificiteit zijn
echter niet groot (respectievelijk 60 en 87
procent).’ Een viervoudige stijging van de
antilichaamtiter in het serum kan de diag-
nose achteraf bevestigen.

In Nederland is 50 tot 70 procent van de
populatie drager van het HSV type 1. De
meeste mensen maken een primaire infec-
tie door op vroege kinderleeftijd, tussen
het eerste en vijfde levensjaar. Hoe vaak
de primaire infectie een subklinisch ver-
loop heeft, is onduidelijk; de percentages
die in de literatuur worden genoemd, va-
riéren van 40 tot 99 procent.'®

Herpesvirussen blijven na de primaire
infectie ‘sluimeren’ in hun verblijfplaats
in het zenuwstelsel, de ganglia, en kunnen
recidiefinfecties geven in het bij het gang-
lion behorende dermatoom.!! Recidiefin-
fecties kunnen herhaaldelijk optreden in
koortsperioden of bij menstruatie. Ook
wordt het optreden van de recidiefklach-
ten vaak geassocieerd met trauma, ver-
moeidheid, emoties, bovenste-luchtweg-
infecties, medicamenten en blootstelling
aan zonlicht. Een kwart van de Nederland-
se bevolking lijdt aan recidief-infecties
van HSV-1; deze manifesteren zich als
kleine, gegroepeerde blaasjes aan de lip,
beginnend met een branderig, jeukend of
pijnlijk gevoel.

Gingivostomatitis

De meest frequente vorm van de primaire
HSV-1-infectie is de acute herpetische
gingivostomatitis. Andere vormen van
een primo-infectie met HSV-1 zijn: paro-
nychia herpeticum, keratoconjunctivitis
en meningo-encefalitis. De gingivostoma-
titis komt meestal niet onder de aandacht
van de huisarts vanwege het ‘self-limi-
ting’ karakter van de aandoening en de af-
wezigheid van algemene ziekteverschijn-
selen. Men kan dit ziektebeeld herkennen
door de kleine ulcera (resten van blaasjes)
aan de rand van grote confluerende zwe-
ren op tong, tandvlees of mondslijmvlies.
Soms echter kan een kind door de gingi-
vostomatitis ernstig ziek worden. De ziek-
te begint dan met koorts, die hoog kan op-
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lopen, algemene malaiseklachten en
speekselvloed. Eten en drinken zijn
meestal erg pijnlijk. Vaak is er foetor ex
ore en de regionale lymfeklieren kunnen
vergroot en gevoelig zijn.!>!3 De koorts
zakt na drie tot vijf dagen en binnen twee
weken is er sprake van volledig herstel. Bij
een ernstig verloop kan door een gebrekki-
ge vocht- en voedselopname uitdroging
optreden, vooral bij kleine kinderen.

Differentiéle diagnostiek

Bij de primaire herpetische gingivostoma-
titis moet differentieel-diagnostisch wor-
den gedacht aan stomatitis aphthosa, de
ziekte van Behget, hand-voet-mondziekte,
spruw, syndroom van Stevens-Johnson,
streptokokkeninfecties, de ziekte van Ka-
wasaki en het krijgen van tanden.!* De
volgende casus beschrijft de problemen
die kunnen ontstaan als de diagnose vanaf
het begin niet duidelijk is.

Patiént B is anderhalf jaar oud. Zij is ge-
boren na een sectio en kreeg fototherapie;
overigens is zij tot dan toe gezond ge-
weest. Zij krijgt koorts en na enkele dagen
gaan de ouders naar de huisarts. Deze kan
geen afwijkingen vinden en adviseert om
af te wachten.

Twee dagen later is er nog steeds koorts
en het kind spuugt veel. Bij onderzoek zijn
keel en trommelvliezen wat rood; het kind
lijkt niet gedehydreerd. De huisarts denkt
aan een viraal infect en adviseert goed op
het drinken te letten.

Vijf dagen later is er nog steeds koorts.
Nuzijn er ook blaren op de tong. Moeder is
bang voor een ernstige ziekte en wil graag
het bloed laten onderzoeken. De bezinking
blijkt 42 mm per uur, het aantal leukocyten
is niet verhoogd (9,5 x 10°/l). De huisarts
legt uit dat de oorzaak van de ziekte een vi-
rus is, hetzelfde virus als bij een koortslip.

Twee dagen later wordt het meisje tij-
dens het weekeinde opgenomen. De kin-
derarts vindt een koortsig kind, dat naast
de afteuze laesies rondom de mond, ook
vervelling op de handen en voeten heeft.
Hij constateert een otitis media beider-
zijds en een rubella-achtige uitslag, voor-
namelijk op de romp. Er wordt uitgebreide

diagnostiek verricht, waarbij met name
gedacht wordt aan de ziekte van Kawasa-
ki. Een herpeskweek of herpesserologie
wordt niet verricht. Het meisje krijgt ascal
voor de pijn en wordt intraveneus gevoed,
later met een sonde. Na tien dagen wordt
zij klachtenvrij ontslagen.

Een half jaar later krijgt het meisje op-
nieuw koorts en blaren in de mond. Op
verzoek wordt zij snel verwezen naar de
kinderarts. Nu wordt wel herpesserologie
gedaan. Deze blijkt positief (IgG 160; IgA
en IgM<10). Dit wijst op een eerder door-
gemaakte infectie. Deze ziekteperiode
gaat voorbij zonder verdere behandeling.

Behandeling

De behandeling van de gingivostomatitis
is bij voorkeur symptomatisch. De pijn
kan worden bestreden door het aanbren-
gen van een visceuze oplossing van lido-
caine, paracetamol en het vermijden van
prikkelende, zure dranken. Daarnaast
moet gelet worden op voldoende vochtin-
name. Antivirale behandeling met aciclo-
vir zou voorbehouden moeten worden aan
immuungecompromitteerde pati€ntjes en
aan ernstige vormen van gingivostomati-
tis bij immuuncompetente kinderen, zoals
bij hoge koorts en tekenen van uitdroging.

Aciclovir is specifiek werkzaam tegen
sommige vertegenwoordigers van de her-
pesfamilie. Het kan oraal worden gegeven
in een dosering van vijf maal daags 200
mg (onder de 2 jaar vijf maal 100 mg) ge-
durende vijf dagen.!® Naast gastro-intesti-
nale bijwerkingen kunnen hoofdpijn en
huiduitslag optreden. De antivirale midde-
len famciclovir en valaciclovir hebben een
vergelijkbare werking als aciclovir, maar
de doseringsfrequentie per dag is lager.
Deze modernere middelen zijn duurder en
er zijn geen gegevens bekend over het ge-
bruik bij kinderen.

Huisartsen schrijven zelden aciclovir
voor aan kinderen. Zo blijkt uit het Amers-
foortse FTO-databestand dat de orale sus-
pensie in de afgelopen drie jaar slechts één
maal aan een kind is afgeleverd [schrifte-
lijke mededeling J.F.E. van Kessel, apo-
theker]. Het probleem voor de huisarts is
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dat bij het begin van de ziekte nog geen
duidelijkheid bestaat over de ernst van de
infectie. Afwachten kan betekenen dat het
te laat is om met aciclovir te beginnen.
Ook is niet duidelijk of een ernstig verlo-
pende acute gingivostomatitis bij im-
muuncompetente kinderen gunstig kan
worden beinvloed door tijdig te beginnen
met orale aciclovir.

Een klein literatuuronderzoek

Om antwoord op de laatste vraag te krij-
gen, hebben wij een search uitgevoerd in
Medline (Pubmed) met de volgende
MESH-trefwoorden: ‘infant’ of ‘child’,
‘stomatitis, herpetic’ en ‘antiviral agents’.
Dit leverde in eerste aanleg 52 artikelen
op, maar hiervan hadden er slechts drie be-
trekking op de behandeling van verder ge-
zonde kinderen met oraal aciclovir: één
open studie en twee placebogecontroleer-
de onderzoeken.

Cataldo et al. verrichtten een retrospec-
tief onderzoek naar het beloop van herpe-
tische gingivostomatitis bij 162 immuun-
competente patiénten in de leeftijd van 6
maanden tot 10 jaar.!6 Bij de kinderen die
met aciclovir werden behandeld, bleken
vooral de koorts en de duur van de zieken-
huisopname gunstig te zijn beinvloed.

Ducoulombier et al. onderzochten aci-
clovir in een dubbelblinde placebogecon-
troleerde klinische trial bij de behandeling
van acute herpetische gingivostomatitis
bij twintig in het ziekenhuis opgenomen
immuuncompetente kinderen van 1 tot 6
jaar.!” De pijn en speekselvloed verdwe-
nen eerder bij de patiénten die aciclovir
gebruikten. Het beloop van de andere
symptomen toonde geen significant ver-
schil.

De meest overtuigende studie is verricht
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door Amir et al.'® Dit was een gerandomi-
seerde dubbelblinde placebogecontroleer-
de studie bij 61 naar de kinderarts verwe-
zen kinderen van 1 tot 6 jaar met bewezen
herpetische gingivostomatitis. De duur
van de mondlaesies, de koorts, het kwijlen
en de eet- en drinkproblemen werden meer
dan gehalveerd bij het gebruik van aciclo-
vir. De setting in dit onderzoek kwam nog
het meeste overeen met de situatie in de
huisartspraktijk: er werden maar drie kin-
deren opgenomen in het ziekenhuis (alle
drie in de placebogroep). Het zou zinvol
zijn dit onderzoek te herhalen, maar door
de lage incidentie lijkt dat niet eenvoudig.

Conclusie

Herpetische gingivostomatitis kan bij jon-
ge kinderen leiden tot ernstige klachten en
uitdroging; ziekenhuisopname kan dan
nodig zijn. Er zijn aanwijzingen dat de
orale behandeling met aciclovir ernstige
complicaties kan voorkomen. Met een
dergelijke behandeling moet echter bin-
nen 72 uur na het begin van de blaasjes
worden begonnen. De beslissing daarvoor
zal dan ook meestal bij de huisarts liggen.
Indien het klinisch beeld ernstig lijkt, zou
de huisarts kunnen beginnen met oraal aci-
clovir. Bij bevestiging van de diagnose
met een viruskweek kan nadere diagnos-
tiek achterwege blijven.
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