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Herpes zoster: geen roos zonder doorn

Wim Opstelten

Herpes zoster is fascinating because it arrives unpredictably,
is readily diagnosed — a rare pleasure for most of us — and
difficult to explain.

Sir Robert Edgar Hope-Simpson

Inleiding

Het zijn met name huisartsen die herpes zoster diagnosticeren
en behandelen. Het is dan ook niet verwonderlijk dat zij veel aan
de kennis over gordelroos hebben bijgedragen. Zo registreerde
de Brit William Pickles (1885-1969), een van de pioniers op het
gebied van epidemiologisch onderzoek in de huisartsenpraktijk,
in zijn plattelandspraktijk gedurende vele jaren minutieus alle
gevallen van waterpokken en gordelroos.!? In de klinische ken-
merken en verspreidingspatronen van deze twee aandoeningen
zag hij de bevestiging dat beide eenzelfde oorzaak hadden: het
varicellazostervirus (VZV). Maar waar Pickles nog veronderstelde
dat gordelroos het gevolg was van een exogene besmetting door
een patiént met waterpokken of gordelroos, postuleerde zijn col-
lega en landgenoot Robert Edgar Hope-Simpson (1908-2003) als
eerste dat herpes zoster het gevolg is van een endogene reinfectie
van het virus, dat zich sinds de primaire infectie (waterpokken)
schuilhoudt in een sensibel ganglion.?* Deze latentie is, denkt
men, essentieel voor de evolutionaire overleving van het virus.*
Waterpokken is namelijk zo besmettelijk dat één ziektegeval
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Herpes zoster (gordelroos) is meestal een onschuldige aandoe-
ning. Sommige patiénten houden echter last van langdurige
pijn, men noemt dit postherpetische neuralgie. Nooit eerder is
in de huisartsenpraktijk systematisch onderzocht welke factoren
het risico op deze complicatie bepalen. Weliswaar hebben anes-
thesiologen geadviseerd om bij oudere gordelroospatiénten een
eenmalige ruggenprik met steroiden en analgetica te overwegen
ter preventie van postherpetische neuralgie, maar de effectiviteit
van deze interventie is niet bewezen. Het PINE-onderzoek, waar-
aan honderden huisartsen meewerkten, had tot doel deze effec-
tiviteit te onderzoeken. De resultaten geven de huisarts nieuwe
informatie over de prognose en behandeling van gordelroos.
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Askrigg (Yorkshire, UK), het dorpje waar de huisarts William Pickles als eer-
ste onderzoek deed naar waterpokken en gordelroos.

gemakkelijk leidt tot besmetting van een gehele gemeenschap. In
vroeger tijden, met vaak afgelegen en gesloten gemeenschappen,
zou het virus dan gedoemd zijn om uit te sterven. Door latentie
en daaropvolgende reactivatie is het virus in staat om na enkele
tientallen jaren weer naar buiten te treden, een nieuwe generatie
te besmetten en op die manier te overleven.

Latentie is een dynamisch evenwicht. De virusspecifieke cellulaire
immuniteit onderdrukt spontane reactivaties van het virus, maar
neemt geleidelijk af. Als zij onder een kritische grens daalt, kan
een virusreactivatie tot herpes zoster leiden. Men veronderstelt
dat exogeen contact met het virus de virusspecifieke immuniteit
verhoogt. Zo liet een patiént-controleonderzoek zien dat mensen
die veel contacten hebben met kinderen (en dus met waterpok-
ken) een kleiner risico op gordelroos lopen.’

Ook vaccinatie met verzwakt VZV verhoogt de virusspecifieke
immuniteit. Onlangs werden de resultaten gepubliceerd van
een gerandomiseerd dubbelblind onderzoek onder ruim 38.000
gezonde 60-plussers.® Gedurende de follow-up (mediane duur
ruim 3 jaar) kwamen in de vaccingroep 50% minder gevallen van
gordelroos voor. De incidentie van postherpetische neuralgie
nam zelfs af met ruim 65%. Het is echter nog onbekend hoe lang
de bescherming van het vaccin aanhoudt en of een herhaalde vac-
cinatie nodig en effectief is.

Meestal geneest gordelroos spontaan binnen enkele weken. De
belangrijkste complicaties zijn oogontstekingen (bij herpes zos-
ter ophthalmicus) en postherpetische neuralgie, een moeilijk te
behandelen en vaak langdurig neuropathisch pijnsyndroom.”8

In dit artikel geef ik een overzicht van de resultaten van het PINE-
onderzoek (Prevention by Injection of postherpetic Neuralgia in the Elderly),
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Wat is bekend?

» Postherpetische neuralgie is de meest voorkomende complica-
tie van gordelroos.

» Het is onduidelijk welke factoren het risico op postherpetische
neuralgie bepalen.

» Anesthesiologen adviseren om bij iedere oudere patiént met
gordelroos een eenmalige epidurale injectie met steroiden en
lokale anesthetica te overwegen om postherpetische neuralgie
te voorkomen, maar het effect van deze interventie is niet bewe-
zen.

Wat is nieuw?

» Vier onafhankelijke factoren voorspellen het risico op posther-
petische neuralgie: oudere leeftijd, hevige acute pijn, uitge-
breide huiduitslag en een korte duur van de huiduitslag op het
moment van eerste presentatie aan de huisarts.

» Een eenmalige epidurale injectie met steroiden en lokale anes-
thetica in de acute fase van gordelroos geeft gedurende de
eerste maand een bescheiden vermindering van de zosterge-
relateerde pijn, maar helpt niet om langdurige pijnklachten te
voorkomen.

waaraan, verspreid over Nederland, driehonderd huisartsen en
twintig ziekenhuizen meewerkten. In dit onderzoek maten we de
effectiviteit van een eenmalige epidurale injectie met steroiden
en lokale anesthetica ter preventie van postherpetische neuralgie
(zie kader).*'° Bovendien bepaalden we de risicofactoren voor het
optreden van postherpetische neuralgie.

Diagnostiek

Bij een incidentie van 3,4 per 1000 personen per jaar ziet een
huisarts met een normpraktijk jaarlijks ongeveer 8 patiénten met
herpes zoster.!' Verschillende onderzoeken lieten een hogere
incidentie onder vrouwen zien.'?!3 Vooral bij oudere patiénten
is de diagnose meestal a vue te stellen. Van 260 opeenvolgende
oudere patiénten die deelnamen aan het PINE-onderzoek konden
we bij 91% de diagnose serologisch bevestigen.'* Een gevoeligere
methode, zoals de polymerasekettingreactie op blaasjesvocht,
had waarschijnlijk een nog hoger percentage laten zien.!” Een
groter aantal blaasjes was de enige factor die de diagnose waar-
schijnlijker maakte. Wat betreft de diagnostiek van gordelroos kan
de huisarts dus goed varen op zijn klinische blik. Uit dit onderzoek
konden we echter niet afleiden hoe vaak de diagnose gordelroos
ten onrechte verworpen wordt. Evenmin konden we een uitspraak
doen over de diagnostiek van gordelroos in het hoofd-halsgebied
en bij jonge patiénten, bij wie gordelroos veel minder voorkomt
en het onderscheid met herpes simplex lastig kan zijn.

Behandeling

Omdat gordelroos bij de meeste immuuncompetente patiénten
binnen enkele weken spontaan geneest, volstaan meestal pijnstil-
lers en uitleg over het te verwachten beloop. Bij ruim 20% van de
gordelroospatiénten schrijven Nederlandse huisartsen antivirale
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middelen voor.'® Het effect van deze middelen bij herpes zoster
ophthalmicus staat vast en deze medicijnen zijn bij iedere patiént
met deze aandoening geindiceerd, ongeacht zijn leeftijd en de
ernst van de initiéle symptomen,!”!® maar hun waarde voor de
preventie van postherpetische neuralgie is omstreden.!?2% Antivi-
rale middelen hebben enig effect op de ernst van de acute pijn en
de genezingsduur van de huidafwijkingen. Ook is in enkele onder-
zoeken aangetoond dat famciclovir en valaciclovir de duur van
een eventuele postherpetische neuralgie bekorten. Maar ondanks
deze medicatie ontwikkelen veel patiénten langdurige pijnklach-
ten.

Omdat gordelroos gepaard gaat met een lokale ontsteking van het
sensibele ganglion en deze ontsteking en de acute pijn mogelijk
bijdragen aan de ontwikkeling van langdurige zenuwpijn, injec-
teert men ook wel epiduraal ter plaatse van het aangedane gang-

Samenvatting van het PINE-onderzoek

Doel Bepalen van de effectiviteit van een eenmalige epidurale
injectie van steroiden en lokale anesthetica als aanvulling op de
standaardbehandeling bij oudere patiénten met herpes zoster in
de huisartsenpraktijk met betrekking tot het voorkémen van post-
herpetische neuralgie.

Opzet Open gerandomiseerd onderzoek.

Methode Het onderzoek vond plaats in de periode september
2001-februari 2004 onder 598 patiénten ouder dan 50 jaar in de
acute fase (huiduitslag < 7 dagen) van herpes zoster beneden
dermatoom C6. Wij deelden deze patiénten gerandomiseerd toe
aan een standaardbehandeling (orale antivirale middelen en/of
analgetica) of aan een standaardbehandeling aangevuld met een
eenmalige epidurale injectie van 80 mg methylprednisolon en
10 mg bupivacaine. Primaire uitkomst was het percentage patién-
ten met zostergerelateerde pijn een maand na inclusie. Secun-
daire uitkomstmaten waren de aanwezigheid en ernst van de zos-
tergerelateerde pijn op andere tijdstippen.

Resultaten Een maand na inclusie hadden in de injectiegroep 137
(48%) patiénten pijn en in de controlegroep 164 (58%) patiénten
(RR 0,83; 95%-BI 0,71-0,97). Na drie maanden bedroegen deze
waarden respectievelijk 58 (21%) en 63 (24%) (RR 0,89; 95%-BI
0,65-1,21), en na zes maanden 39 (15%) en 44 (17%) (RR 0,85;
95%-BI 0,57-1,13). We vonden geen subgroepen waarin het rela-
tieve risico voor de aanwezigheid van pijn na een maand anders
was dan voor de gehele onderzoekspopulatie. Na een maand
was de mediane ernst van de pijn in de injectiegroep 2 op een
100-puntsschaal, in de controlegroep 6 (p=0,02). Daarna waren
er geen statistisch significante verschillen meer in de ernst van
de pijn. Geen van de patiénten had ernstige bijwerkingen van de
epidurale injectie.

Conclusie Een eenmalige epidurale injectie van steroiden en loka-
le anaesthetica, gegeven in de acute fase van herpes zoster, resul-
teert in een bescheiden vermindering van de zostergerelateerde
pijn gedurende de eerste maand. Deze behandeling voorkomt
echter niet het optreden van langdurige pijnklachten.
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lion steroiden en lokale anesthetica om postherpetische neural-
gie te voorkomen.?!"2> Om dezelfde reden adviseerden Nederland-
se anesthesiologen bij iedere oudere patiént in de acute fase van
gordelroos een eenmalige epidurale injectie met deze middelen
te overwegen.?* Omdat de effectiviteit van deze behandeling ech-
ter nooit was aangetoond, voerden wij het PINE-onderzoek uit.

Een verrassende uitkomst

We vonden dat een eenmalige epidurale injectie wel zorgt voor
een bescheiden vermindering van de zostergerelateerde pijn
gedurende de eerste maand, maar langdurige pijnklachten niet
kan voorkomen. Evenmin waren er subgroepen (naar leeftijd en
ernst van de pijn) waarin het effect anders was dan voor de onder-
zoeksgroep als geheel. We adviseerden dan ook om de injectie
alleen nog te overwegen bij gordelroospatiénten die in het acute
stadium ernstige pijn hebben die onvoldoende reageert op de
standaard toegepaste analgetische behandeling.

Kritiek op ontbreken van een placebobehandeling en op het primaire eind-
punt

De uitkomst van het onderzoek verraste velen, maar riep ook kri-
tiek op: men vond het ontbreken van placebobehandeling en blin-
dering een zwak punt in de onderzoeksopzet.?> We hadden echter
nadrukkelijk gekozen voor een pragmatisch onderzoek, waarin we
de totale effectiviteit van de ene behandeling vergeleken met die
van de andere. Zouden we de werkzaamheid van de geinjecteerde
stoffen hebben willen meten, dan hadden we de patiénten in de
controlegroep een epidurale injectie met fysiologisch zout moe-
ten geven. Dat had een grotere belasting voor de patiént gegeven
en een, weliswaar klein, risico op ernstige bijwerkingen (bijvoor-
beeld epiduraal hematoom, meningitis). Een dergelijke opzet
vonden we uit ethische overwegingen onverantwoord. Bovendien
zou blindering lastig zijn geweest, omdat het uitblijven van sen-
sibiliteitsverlies na een placebo-injectie de aard van de behan-
deling direct zou verraden. Maar wellicht nog belangrijker is dat
ieder placebo-effect onderdeel uitmaakt van het gehele behande-
lingseffect, en dat men dat ook mag verwachten bij toekomstige
patiénten in de dagelijkse praktijk.26

De keuze voor het primaire eindpunt van ons onderzoek bleek,
achteraf gezien, ongelukkig. Bij het ontwerp van het PINE-onder-
zoek conformeerden we ons aan de destijds meest geaccepteerde

definitie van postherpetische neuralgie. Enkele jaren later, toen
het onderzoek al in volle gang was, verschenen publicaties die een
andere definitie onderbouwden: niet iedere zostergerelateerde pijn
na een maand, maar aanmerkelijke pijn (minstens 30 op een 100-
puntsschaal) na drie maanden benaderde het klinische beeld van
postherpetische neuralgie het beste.®?” Op dit eindpunt was de
omvang van onze onderzoekspopulatie niet berekend. Maar zelfs
indien het door ons gevonden absolute risicoverschil van 2,6% na
3 maanden (tabel 1) wél statistisch significant zou zijn geweest, zou
een number needed to treat (het aantal patiénten dat behandeld moet
worden om 1 extra geval van postherpetische neuralgie te voor-
komen) van ongeveer 40 een routinematige epidurale injectie bij
oudere gordelroospatiénten niet rechtvaardigen.

Prognose: welke factoren bepalen het risico op postherpe-
tische neuralgie?
Uit ons onderzoek bleek dat na drie maanden nog ongeveer 8%
van de patiénten aanmerkelijke pijn had. Omdat vroege signale-
ring van deze patiénten zou kunnen bijdragen aan betere begelei-
ding en voorlichting en meer gerichte aanbieding van mogelijke
(toekomstige) preventieve interventies, analyseerden we de facto-
ren die, onafhankelijk van elkaar, gerelateerd waren aan het risico
op langdurige pijn.?8 Als primair eindpunt kozen we nu de nieuwe
definitie van postherpetische neuralgie (aanwezigheid van aan-
merkelijke pijn drie maanden na het begin van de huiduitslag).
Van alle patiénten uit het PINE-onderzoek inventariseerden we
bij inclusie demografische (geslacht, leeftijd) en klinische fac-
toren (duur en ernst van de huiduitslag, duur en ernst van de
(prodromale) pijn). Daarnaast vulden alle patiénten vragenlijs-
ten in over hun houding en gedrag ten opzichte van pijn (de Pijn
Cognitie Lijst (PCL)%°) en over angst (de State-Trait Anxiety lnventory
(STAI)?%). In een aselecte subgroep van 218 patiénten verricht-
ten we bovendien serologische (VZV-antistoftiters) en virologi-
sche metingen (aanwezigheid van viremie). We construeerden
een multivariaat model om het optreden van postherpetische
neuralgie te voorspellen. We begonnen met de factoren die de
huisarts in de spreekkamer gemakkelijk kan meten.Vervolgens
breidden we het model uit met andere factoren om te beoordelen
of daardoor de voorspelling verbeterde. Bij het ontwikkelen van
een voorspellingsmodel en het beoordelen van de waarde ervan
in dezelfde populatie ontstaat vrijwel altijd een te optimistisch
beeld (zogeheten over-fitting).>!

] . ] ] Om deze reden pasten we een
Tabel 1 Resultaten op verschillende tijdstippen na inclusie .
correctiefactor toe.
. o
N Standaardgroep Injectiegroep RV RR 95%-BI Hogere leeftijd, hevige acute
- aantal patiénten 283 284 pijn en uitgebreide huiduitslag
- patiénten met pijn (%) 58 48 -9,7 (-17,9--1,5) 0,83  (0,71-0,97) .
bleken de kans op langdurige
f’:‘;"n”t‘i‘alnpatiémen 266 275 pijn te vergroten (OR > 1), terwijl
- patiénten met pijn (%) 24 21 -2,6 (-9,6-4,4) 0,89 (0,65-1,21) een langere duur van de huiduit-
6 maanden slag op het moment van eerste
- aantal patiénten 258 268 resentatie aan de huisarts de
- patiénten met pijn (%) 17 15 -2,5 (-8,7-3,7) 0,85 (0,57-1,13) b
kans verlaagde (OR < 1; tabel 2).
RR: relatief risico; RV: risi hil
relatief risico risicoverscni De score Op factor V van de PCL
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Tabel 2 Model van onafhankelijke voorspellers van postherpetische
neuralgie in de huisartsenpraktijk

Voorspellers voor gebruik in de huisartsenpraktijk OR"  95%-BI

Leeftijd (per jaar) 1,08  1,04-1,12
Duur van de uitslag bij eerste consult (dagen) 0,78 0,63-0,96
Uitgebreidheid van de uitslag (47 of meer blaasjes) 2,34  1,18-4,62
Ernst van de acute pijn (per VAS-eenheid) 1,02 1,01-1,03
ROC-oppervlakte model® 0,77 0,71-0,82

" Odds-ratio’s zijn gecorrigeerd voor over-fitting.

1 De grootte van de oppervlakte onder de curve van de receiver operating charac-
teristic (ROC) is een maat voor de voorspellende waarde van een model: bij een
waarde van 0,5 draagt het model niets bij, bij een waarde van 1,0 voorspelt het
model perfect.

(die staat voor de mate van vertrouwen in de gezondheidszorg)
bleek het model iets te verbeteren (de ROC-oppervlakte nam dan
toe van 0,77 naar 0,78), maar omdat deze verbetering zo gering
was in verhouding tot de extra inspanning om de vragenlijst af te
nemen beperkten we het model voor de huisartsenpraktijk tot de
vier factoren. Toevoegen van serologische en virologische facto-
ren verbeterde het model niet.

Hoewel ook andere onderzoekers deze risicofactoren bestudeer-
den, hebben wij voor het eerst al deze factoren simultaan en
prospectief in de huisartsenpraktijk onderzocht. Onze bevindin-
gen bevestigen eerder onderzoek, waarin hogere leeftijd, hevige
acute pijn en uitgebreide huiduitslag risicofactoren bleken te zijn
voor langdurige pijn.*73? Vrouwen hadden in ons onderzoek geen
groter risico dan mannen.?23% Omdat we geen patiénten met gor-
delroos in het hoofd-halsgebied hadden ingesloten, kunnen we
niets zeggen over een eventueel verhoogd risico van gordelroos
in het gelaat.!!2

Qok bij dit prognostische onderzoek moeten we kanttekeningen
plaatsen. Het aantal kandidaat-voorspellers was relatief groot in
verhouding tot het aantal patiénten met langdurige pijn. Boven-
dien hebben we weliswaar een correctiefactor toegepast om het
onterechte optimisme te temperen, maar voordat het model in de
praktijk kan worden toegepast, is (externe) validatie in een andere
populatie noodzakelijk.

Postherpetische neuralgie: mogelijke oorzaken en een
nieuwe definitie

Hoewel prognostisch onderzoek wezenlijk verschilt van etiolo-
gisch onderzoek en er niet noodzakelijkerwijs een causaal verband
bestaat tussen prognostische factoren en het voorspelde beloop
van een aandoening,?* kunnen de resultaten van onze prognosti-
sche analyse bijdragen aan de gedachtevorming over oorzaak en
definitie van postherpetische neuralgie. Ons onderzoek leverde
twee bijzondere bevindingen op.

Ten eerste was de duur van de huiduitslag op het moment van
eerste presentatie aan de huisarts omgekeerd evenredig met
de kans op langdurige pijn: hoe langer de huiduitslag bestond,
des te kleiner de kans op langdurige pijn, onafhankelijk van leef-
tijd, ernst van de acute pijn en ernst van de huiduitslag. Deze
bevinding was nooit eerder gerapporteerd, wellicht ook omdat de
meeste predictieonderzoeken gebaseerd waren op trials met anti-
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Abstract

Opstelten W. Herpes zoster: geen roos zonder doorn. Huisarts
Wet 2006;49(12):606-10.

Herpes zoster (shingles) is usually a benign, self-limiting
disease. However, some patients are afflicted with protracted
pain, so-called postherpetic neuralgia. The factors contribu-
ting to the risk of this complication have never been studied

in general practice. Although anaesthesiologists have advised
that a single epidural injection with and steroids and analgesics
should be considered as a preventive measure against posther-
petic neuralgia, the effectiveness of the intervention has never
been demonstrated. The PINE study, on which hundreds of GPs
collaborated, was intended to quantify the effectiveness of the
measure. The results provide the GP with new information on
prognosis and therapy in shingles.

virale middelen, die alleen patiénten bevatten met kortdurende
huiduitslag (< 72 uur). Misschien hebben patiénten die ongerust
zijn, en dus snel hun huisarts consulteren, ook een andere bele-
ving van pijn. De relatie tussen de factor-V-score van de PCL en
het optreden van langdurige pijn wijst ook in deze richting. Een
hogere score was voorspellend voor het optreden van langdurige
pijn. Deze factor van de PCL vertegenwoordigt het vertrouwen van
de patiént in de gezondheidszorg en de verwachting dat anderen
een oplossing zullen vinden voor de pijn. Patiénten die hun eigen
bijdrage aan hun herstel onderschatten, zijn dus wellicht ontvan-
kelijker voor het ontwikkelen van langdurige pijn.

Ten tweede: omdat de definitie van postherpetische neuralgie
ter discussie staat en velen iedere zostergerelateerde pijn na een
maand als diagnostisch criterium hanteren, voerden we ook op
dit eindpunt een prognostische analyse uit. De voorspellende
factoren bleken nagenoeg dezelfde, zij het dat in dit geval niet
de leeftijd maar de epidurale injectie een voorspeller was. Dit
kan worden verklaard door het kortetermijneffect van de injec-
tie. Maar dat leeftijd — de meest gerapporteerde risicofactor voor
langdurige zostergerelateerde pijn — niet voorspellend was, geeft
aan dat ‘iedere aanwezige pijn na een maand’ het klinische beeld
van postherpetische neuralgie inderdaad niet goed weerspiegelt.
Niet alleen somatische factoren, maar ook psychosociale invloe-
den lijken dus het ontstaan van postherpetische neuralgie te
bepalen.

Behandeling van gordelroos na PINE

Wat is de betekenis van de uitkomsten van ons onderzoek voor het
beleid van de huisarts? Hoewel het onderzoek zich niet richtte op
de effectiviteit van antivirale middelen, kan hun indicatiegebied
nu beter omschreven worden. Wanneer men deze middelen het
voordeel van de twijfel geeft met betrekking tot de verkorting van
langdurige pijnklachten, is niet alleen de leeftijd van de patiént
belangrijk. De ernst van de huiduitslag en de acute pijn bepalen
mede het risico op postherpetische neuralgie. Een epidurale injec-
tie met steroiden en lokale anaesthetica is niet langer aangewezen
ter preventie van postherpetische neuralgie. Alleen bij hevige pijn
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die niet reageert op standaard orale analgetica is deze ruggenprik
te overwegen vanwege het kortdurende analgetische effect.
Helaas is er nog steeds geen effectieve behandeling van herpes
zoster die langdurige pijnklachten voorkomt. Wel kunnen we nu
beter voorspellen welke gordelroospatiénten hierop een groot
risico lopen, zodat we hen extra kunnen begeleiden.
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