THEMA: HERPESVIRUSSEN

Pre- en perinatale infectie met cytomegalovirus en
varicellazostervirus

Ann Vossen

Samenvatting

Cytomegalovirus (CMV) en varicellazostervirus (VZV)
kunnen worden overgedragen van moeder op (onge-
boren) kind. Prenatale CMV-infectie kan leiden tot con-
genitale CMV-infectie bij het kind, hetgeen wereldwijd
de meest voorkomende congenitale infectie is. Van de

levendgeboren kinderen in Nederland heeft 0,5 pro-
cent congenitale CMV-infectie, die veelal asymptoma-
tisch is bij geboorte. In totaal zal 12 tot 17 procent van
de kinderen met congenitale CMV-infectie langeter-
mijngevolgen ondervinden, zoals gehoorverlies en psy-
chomotore retardatie. De prenatale en postnatale inter-
ventiemogelijkheden zijn helaas nog beperkt. Postna-
tale CMV-infectie komt frequent voor, maar leidt zelden
tot symptomen en heeft geen langetermijnconsequen-
ties. Prenatale VZV-infectie komt in Nederland zelden
voor, wegens de hoge VZV-seroprevalentie. Indien wa-
terpokken in de eerste 20 weken van de zwanger-
schap optreedt, is er een kleine kans (minder dan 1

procent) dat dit leidt tot vruchtdood of het congenitale
varicellasyndroom. Ook perinatale VZV-infectie is zeld-
zaam, maar kan in de periode van vijf dagen vooér tot
twee dagen na de bevalling leiden tot een levensbe-
dreigende gedissemineerde neonatale infectie. Ter

preventie van ernstige pre- en perinatale VZV-infectie
wordt geadviseerd om zwangeren zonder VZV-IgG na
contact met waterpokken varicella-immunoglobulinen

toe te dienen.

Abstract

Cytomegalovirus (CMV) and varicella zoster virus
(VZV) may be transmitted from mother to child in the
prenatal and perinatal period. Prenatal CMV infection
may lead to congenital CMV infection in the child,
which is the most common congenital infection world-
wide. The birth prevalence of congenital CMV infection
in the Netherlands is 0.5 percent. Although most child-
ren have no

symptoms at birth, around 12 till 17 percent will suffer
from long term impairment, such as hearing loss and

developmental delay. Unfortunately, the preventive

and therapeutic possibilities are limited. Postnatal CMV
infection occurs frequently, is mostly asymptomatic and

does not have long-term consequences. Prenatal VZV
infection is rare in the Netherlands, due to the high
VZV seroprevalence. If primary VZV infection occurs
during the first 20 weeks of pregnancy, the chance of
stillbirth or congenital varicella syndrome is small (< 1

percent). Also perinatal VZV infection is rare, but if the
infection takes place in the period from 5 days before
until 2 days after delivery, the child may suffer from a

life-threatening generalised neonatal infection. In order
to prevent severe pre- or perinatal VZV infection, a
non-immune pregnant woman should be offered vari-
cella immunoglobulins after contact with a person with

chickenpox.

Inleiding

Binnen de familie van de humane herpesvirussen zijn
er meer virussen die kunnen worden overgedragen
van moeder naar (ongeboren) kind en aanleiding kun-
nen geven tot een prenatale of intra-uteriene dan wel
een perinatale infectie.

Bij een prenatale infectie vindt na een maternale infec-
tie overdracht van het virus plaats via de placenta naar
de foetus. Bij de pasgeborene spreken van we dan
van een congenitale infectie. Cytomegalovirus (CMV)
is wereldwijd de meest voorkomende oorzaak van con-
genitale infecties. Ook varicellazostervirus (VZV) kan
leiden tot
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congenitale infecties, met als uiting vruchtdood of het
congenitale varicellasyndroom (CVS). En in zeer zeld-
zame gevallen is een intra-uteriene infectie met herpes
simplex virus (HSV) beschreven.

Naast intra-uteriene infecties kunnen deze virussen,
HSV, VZV en CMV, ook perinatale (of postnatale) in-
fecties veroorzaken, waarbij met name HSV- en VZV-
infecties tot ernstige neonatale ziekte aanleiding kun-
nen geven. Gezien het recente overzchtsartikel van
neonatale herpessimplexvirus infecties in het NTMM
zal de aandacht nu uitgaan naar CMV- enVZV-

infecties.

Cytomegalovirus

Epidemiologie

Verticale transmissie van CMV kan zowel optreden na
primaire CMV-infectie als na CMV-reinfectie of reacti-
vatie. De seroprevalentie onder Nederlandse vrouwen

in de geslachtsrijpe leeftijd is ongeveer 40 procent.2
De geschatte seroconversiekans bij seronegatieve
zwangeren varieert tussen 1 en 7 procent, afhankelijk

van de risico’s in de bestudeerde populatie.3 De verti-
cale transmissiekansen bij een primo-infectie hangen
af van het trimester van infectie met een kans van on-
geveer 16 procent bij maternale infecties in de pericon-
ceptieperiode, 35 procent in het eerste trimester, 40
procent in het tweede en 65 procent in het derde tri-

mester.# Hierbij moet gezegd worden dat vooral infec-
tie in de eerste helft van de zwangerschap de langeter-
mijnschade veroorzaakt. Over reinfectie-/reactivatie-
kansen tijdens de zwangerschap is veel minder be-
kend, mede omdat dit lastig is vast te stellen. Ook de
daadwerkelijke verticale transmissiekansen zijn ondui-

deIijk.5 De eerder beschreven ‘verticale transmissie-
kans’ van 1,4 procent is eigenlijk de kans op congeni-
tale CMV-infectie (cCMV) bij een seropositievepopula-

tie.5 Al met al is inmiddels duidelijk dat van alle kinde-
ren geboren met cCMV in Nederland minstens 50 pro-

cent het gevolg is van een reinfectie/reactivatie.”

Het is niet duidelijk hoe vaak een intra-uteriene CMV-
infectie aanleiding geeft tot intra-uteriene vruchtdood
en miskraam. De geboorteprevalentie van cCMV, dat
wil zeggen het percentage van levendgeborenen met
cCMV, is in Nederland 0,5

procent.2 Met bijna 170.000 levendgeboren kinderen
(2017, NL) betekent dit dat er jaarlijks 850 kinderen
worden geboren met cCMV. De geboorteprevalentie
varieert sterk wereldwijd, van zo’n 0,2 procent in be-
paalde geindustrialiseerde landen tot wel 6 procent in

ontwikkelingslanden.®

Kliniek, diagnostiek, behandeling en
preventie

Kliniek van congenitale CMV-infectie

Foetale infectie kan gedetecteerd worden met foetale
beeldvorming, zoals echoscopie of MRI. Hoe frequent
welke afwijkingen aantoonbaar zijn, is onduidelijk en
hangt onder andere af van het tijdstip van de beeldvor-
ming. Foetale infectie kan zich uiten met echodense
darmen, maar ook als intra-uteriene groeiretardatie of
hydrops foetalis. Intracerebrale afwijkingen kunnen
variéren van milde ventriculomegalie tot polymicrogy-
rie.10

De meeste kinderen met cCMV zijn asymptomatisch bij
geboorte, naar schatting 87 procent.’12 Symptomen
in de neonatale periode kunnen mild zijn en worden
makkelijk over het hoofd gezien. De symptomen pas-
send bij cCMV kunnen klinisch aantoonbaar zijn, zoals
prematuriteit, dysmaturiteit, microcefalie, hepa-
tosplenomegalie, icterus en petechién of purpura. An-
dere verschijnselen zijn te vinden bij laboratorium- of
aanvullend onderzoek, zoals trombocytopenie, le-
verenzymstijging, geconjugeerde hyperbilirubinemie,
afwijkingen bij cerebrale beeldvorming (echo, MRI) en
sensorineuraal gehoorverlies. Slechts zelden wordt de
gegeneraliseerde ‘cytomegalic inclusion disease’
waargenomen, waarbij er sprake is van multi-
orgaanbetrokkenheid met slechte prognose.
Langetermijnschade kan bestaan uit meestal ernstig
uni- of bilateraal gehoorverlies, algehele ontwikkelings-
achterstand, waarbij zowel de taal/spraak, het leerver-
mogen als de motorische ontwikkeling vertraagd kun-
nen zijn, slechtziendheid en neurologische verschijnse-
len, zoals epilepsie of cerebrale parese. Van de kinde-
ren die symptomatisch waren bij geboorte zal onge-

veer de helft langetermijnschade ondervinden.!"12 Be-
langrijk is dat naar schatting ook 13,5 procent van de
asymptomatische kinderen langetermijngevolgen zal

hebben. Ook al is de kans op langetermijnschade in
deze groep beduidend kleiner
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Figuur 1. Geschatte aantallen kinderen per jaar in Nederland met congenitale CMV-infectie die symptomen bij geboorte en lange-
termijnschade hebben, gebaseerd op de systematische review van 15 prospectieve studies van Dollard et al !

Pasgeboren met congenitale CMV infectie (ML)
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Symptomatisch hij_'gehnnrte (12,7%%)
n= 10§

Asymptomatisch t';ij geboorte (87,3%2)
n= 742

e

1 Aantal kinderen met CMV in Nederland per jaar, gebaseerd op de geboorteprevalentie van 0,5 % en een geboortecohort van

170.000 kinderen.
2 Percentages uit de systematische review van Dollard.

dan in de symptomatische groep, het absolute aantal
kinderen met langetermijnschade komt grotendeels
voort uit de asymptomatische groep (figuur 1).

Deze geschatte percentages van symptomen bij ge-
boorte en langetermijngevolgen zijn afkomstig van een
systematische review van 15 prospectieve studies
waarin de gegevens van 117.986 kinderen zjn bestu-

deerd.’ Een Nederlandse retrospectieve cohortstudie
(studiepopulatie 31.484 kinderen) vergelijkt de klini-
sche uitkomsten van kinderen met cCMV met een niet-
geinfecteerde controlegroep en komt zo tot een risico-

verschil op langetermijngevolgen van 12,8 procent.12

Uitgaand van 850 kinderen met cCMV die jaarlijks in
Nederland geboren worden, zou dit betekenen dat in
ieder geval bij 109 kinderen langetermijnschade is toe
te schrijven aan cCMV.

Diagnostiek

Bij verdenking op een intra-uteriene infectie tildens de
zwangerschap zal eerst serologie worden uitgevoerd
bij de zwangere. Door het testen van IgM-, IgG- en
lgG-aviditeit (bij een positieve IgM) kan een maternale
primaire CMV-infectie worden vastgesteld. Het vast-
stellen van een maternale reinfectie/reactivatie is niet
goed mogelijk. Wel kan serologie helpen om een CMV-
infectie

uit te sluiten indien er geen CMV-IgG aantoonbaar is.
Bij een aantoonbare IgG zonder IgM kan een intra-
uteriene infectie niet worden uitgesloten. CMV-IgG-
aviditeit heeft in dit geval geen toegevoegde waarde.
CMV-PCR op vruchtwater kan worden uitgevoerd ter
bevestiging van foetale infectie. De sensitiviteit hiervan
neemt toe indien er minstens acht weken tussen de
primaire infectie en de vruchtwaterpunctie zt en bij een
amenorroeduur van 21 weken of langer. De sensitivi-
teit varieert van 75 tot 100 procent, waarbij een nega-
tieve PCR een congenitale CMV niet helemaal uitsluit,
maar naar het zich nu laat aanzien wel een symptoma-

tische infectie onwaarschijnlijk maakt.'%13 CMV-PCR
op vruchtwater kan worden overwogen bij ernstige foe-
tale afwijkingen om, bij bevestiging van de intra-
uteriene infectie, zwangerschapsafbreking met de ou-
ders te bespreken. Ook kan een vruchtwaterpunctie
worden gedaan bij een bewezen primaire CMV-infectie
bij de zwangere zonder foetale afwijkingen, om meer
informatie te krijgen over mogelijke infectie bij de foe-
tus.

De infectie bij de pasgeborene kan het best worden
gediagnosticeerd met PCR-CMV op urine in de eerste
twee tot drie weken na geboorte. Als alternatief kan
speeksel worden getest, waarbij het advies is om een
positief resultaat te
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bevestigen met een PCR op urine. Na deze periode
kan PCR-CMYV op de hielprikkaart worden uitgevoerd
tot de leeftild van 5 jaar (bewaartermijn van hielprik-
kaarten). Een positieve PCR op de hielprikkaart is be-
wijzend voor cCMV, een negatieve PCR sluit een in-
fectie niet helemaal uit, omdat de sensitiviteit van deze

techniek rond de 85 procent ligt."# In een laagpreva-
lente populatie zal de negatief voorspellende waarde
desalniettemin hoog zijn (meer dan 99 procent).

Behandeling

Helaas zjn er op dit moment geen aantoonbaar effec-
tieve interventies beschikbaar ter preventie van verti-
cale transmissie of foetale behandeling indien bij een
zwangere een CMV-infectie wordt vastgesteld. Omdat
ganciclovir in proefdierstudies teratogeen bleek te zijn,
bestaat er een contra-indicatie voor behandeling met
ganciclovir tijdens de zwangerschap.

Een pasgeborene met cCMV kan wel in aanmerking
komen voor antivirale behandeling. Er zijn twee geran-
domiseerde gecontroleerde studies uitgevoerd naar
(val)ganciclovir-behandeling bij symptomatische pas-
geborenen met cCMV. De studies tonen dat zes weken
ganciclovir iv, gestart in de neonatale periode, resul-
teert in minder progressie van gehoorverlies, en dat
zes maanden behandeling een geringe toename in ef-
fectiviteit toont ten opzichte van zes weken valganci-

clovir.15:16 Beide studies zijn uitgevoerd op pasgebore-
nen met klinische redenen om CMV-diagnostiek uit te
voeren. De tweede studie heeft enkele methodologi-

sche problemen.!” Om die reden adviseert de richtlijn
van de NVK om neonaten met klinisch manifeste infec-
tie in de neonatale periode te behandelen met zes
weken (val)ganciclovir met als doel (progressie van)
gehoorverlies te voorkomen en mogelijk ontwikkelings-

achterstand te verminderen.'® Zes maanden behande-
ling kan in individuele gevallen worden overwogen na
overleg met een expert. Voor behandeling van kinde-
ren met asymptomatische infectie, of milde of geiso-
leerde verschijnselen is geen bewijs van effectiviteit.

Onafhankelijk van behandeling wordt follow-up van
een kind met cCMV geadviseerd, met name frequente

audiologische follow-up.'8

Preventie

Er zijn meerdere CMV-vaccins in ontwikkeling, maar
deze zijn momenteel nog niet beschikbaar. Wel is aan-
getoond dat hygiénische adviezen aan zwangeren,
zoals het vermijden van contact met speeksel van
jonge kinderen, en handhygiéne na contact met speek-
sel of urine, de kans op primaire CMV-infectie kan ver-
minderen.!®

Postnatale CMV-infectie

Een belangrijke transmissieroute van CMV is de post-
natale verticale transmissie via de borstvoeding. Bijna
alle seropositieve moeders zullen CMV via de borst-
voeding gaan uitscheiden in de loop van de weken na
de bevalling. Vervolgens zal ongeveer 40 procent van
de pasgeborenen een postnatale (primaire) CMV-

infectie oplopen.2® Deze infectie verloopt bij a-terme
pasgeborenen asymptomatisch. Bij prematuur geboren
kinderen zijn ernstige infecties beschreven. Van be-
lang is dat men zich bewust is van de hoge prevalentie
van virale shedding bij pasgeborenen en daarmee het
risico dat men met het aantonen van hoge viral load
een CMV-infectie (ten onrechte) aanduidt als oorzaak
van de verschijnselen bij de premature neonaat. Het
zogeheteen ‘CMV-sepsis-like-syndrome’, bestaand uit
apneu, bradycardie en grauwheid, is zeldzaam en zou
bij 4,5 procent van de prematuren en pasgeborenen

met zeer laag geboortegewicht voorkomen.2 Trombo-
cytopenie wordt frequent aangetoond bij een postnata-
le CMV-infectie. Er zijn geen gerandomiseerde gecon-
troleerde trials naar antivirale behandeling van postna-
tale CMV-infectie. Bij verdenking op ernstige levensbe-
dreigende infectie zal met ganciclovir worden behan-

deld.' 8 Een recente Nederlandse cohortstudie heeft
aangetoond dat postnatale CMV-infectie geen lange-
termijngevolgen heeft voor gehoor of psychomotore

ontwikkeling.22

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr4

230



Varicellazostervirus (VZV)

Epidemiologie

Verticale transmissie van VZV treedt uitsluitend op bij
een primaire VZV-infectie bij de zwangere, oftewel wa-
terpokken. Omdat de VZV-seroprevalentie op volwas-
sen leeftijd in Nederland erg hoog is, bij de autochtone
populatie 97 tot 100 procent en bij eerstegeneratie im-
migranten 90 tot 92 procent, komt waterpokken op vol-

wassen leeftijd weinig voor.23 Met een geschatte jaar-
lijkse incidentie van primaire VZV-infectie van 18 per
100.000 (95% CI: 2-36) in de leeftijdscategorie van 20
tot 39 jaar in Nederland, zal waterpokken tijdens de

zwangerschap zelden voorkomen.2* Daarnaast zjn er
twee risicoperiodes binnen de zwangerschap waarbin-
nen de VZV-infectie kan leiden tot nadelige gevolgen
voor het kind. Dit betreft de eerste 20 weken van de
zwangerschap en de periode van vijf dagen voor tot
twee dagen na de bevalling.

Het feit dat alleen bij waterpokken en niet bij gordel-
roos VZV verticaal wordt overgedragen wordt ver-
klaard door de aanwezigheid van viremie tijdens water-
pokken. Omdat de viremie optreedt voor het ontstaan
van de blaasjes kan een waterpokken kort na de be-
valling toch tot verticale transmissie leiden.

Kliniek, diagnostiek, behandeling en
preventie

Prenatale infectie

Waterpokken tijdens de eerste twintig weken van de
zwangerschap leidt in minder dan 1 procent van de ge-
vallen tot vruchtdood of het congenitale varicellasyn-
droom (CVS), waarbij het risico op CVS het hoogst is
(ongeveer 2 procent) bij infecties tussen de 13 en 20
weken zwangerschapsduur. Dit syndroom kenmerkt
zich door ernstige afwijkingen zoals atrofie van een of
meer ledematen en beschadigingen van het centrale

zenuwstelsel en de ogen.2> Waterpokken is een klini-
sche diagnose, maar indien gewenst kan de diagnose
worden bevestigd met PCR-VZV op een blaasjesvocht.
Verticale transmissie van het virus kan worden vastge-
steld met PCR op vruchtwater, hoewel een positieve
PCR niet altijd geassocieerd is met foetale ziekte. Op
klinische indicatie, bij ernstige gedissemineerde infec-
tie of varicellapneumonie, wordt geadviseerd om de
zwangere te behandelen met (val)aciclovir. Er zijn

onvoldoende aanwijzingen dat antivirale behandeling
CVS kan voorkomen. Indien een zwangere in contact
komt met waterpokken, dient er, indien de immuunsta-
tus onbekend is, zo snel mogelijk een VZV-IgG-
bepaling te worden gedaan. Ter preventie van ernstige
waterpokken (de gehele zwangerschapsperiode) en
CVS (in de eerste 20 weken) wordt in de huidige Vari-
cellarichtlijin geadviseerd om niet-immune zwangeren
binnen 96 uur na contact met waterpokken
Varicellazoster-immunoglobuline  (VZIG) toe tedie-

nen.2% Deze richtlijn wordt momenteel herzien, waarbij
het optimale tijdstip van de toediening van VZIG één
van de uitgangsvragen is.

Perinatale infectie

Maternale waterpokken in de periode van vijf dagen
voor tot twee dagen na de bevalling kan leiden tot le-
vensbedreigende neonatale zekte, die zich presen-
teert als een gedissemineerde infectie met, naast de
blaasjes, pneumonie, hepatitis, encefalitis en coagulo-

pathie.2® De diagnose zal in het algemeen kunnen
worden gesteld op klinische gronden bij moeder en
kind, maar kan bevestigd worden met PCR-VZV op
een blaasjesvocht.

Toediening van VZIG aan de pasgeborene kan het

Ziektebeloop mitigeren.26 Indien er ondanks VZIG Klini-
sche verschijnselen optreden bij de pasgeborene,
dient met aciclovir-behandeling gestart te worden.

Conclusie

Diverse herpesvirussen kunnen via verticale transmis-
sie worden overgedragen naar het (ongeboren) kind.
Congenitale CMV-infectie is wereldwijd de meest voor-
komende congenitale infectie en heeft daarmee een
grote ziektelast. Er is steeds meer bekend over trans-
missiekansen, optimale diagnostiek en natuurlijk be-
loop. Blijvende uitdagingen zijn het vaststellen van een
reinfectie/reactivatie, het voorspellen van de klinische
uitkomst en een onderbouwde keuze van welke kinde-
ren baat hebben bij antivirale behandeling en welke
behandelduur dan optimaal is. Congenitale en perina-
tale VZV-infecties zijn zeer zeldzaam, maar kunnen lei-
den tot ernstige ziekte. De diagnostiek is eenvoudig,
vaak op kliniek gebaseerd. Voor preventie van deze
zeldzame infecties zal regelmatig VZV-IgG worden ge-
test bij zwangeren wegens de frequente contacten met
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waterpokken en het niet kennen van de eigen immuun-
status.
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