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VAN DE REDACTIE

Klinische virologie 2.0

Jutte de Vries, gastredacteur

Virologie in transitie - Na de COVID-pandemie maakt
de klinische virologie zich op voor een nieuwe fase,
waarin de aandacht verschuift naar de opkomst van tot
2025 grotendeels onbekende virussen en ongekende
epidemiologische verheffingen van bekende pathoge-
nen. Dit betreft niet alleen onverwachte verspreiding
van virussen en nieuwe ziektebeelden, maar ook
baanbrekende vormen van diagnostiek, gedreven door
technologische innovatie.

Dit jaar heeft de New York Times aandacht voor de
outperformance van Al-modellen zoals ChatGPT en
Claude ten opzichte van gepromoveerde virologen
voor probleemoplossing in het klinisch virologisch
laboratorium. Deze ultraslimme modellen onder-
steunen onderzoekers effectief bij de preventie van
verspreiding van infectieziekten, terwijl tegelijkertijd de
risico’s van misbruik, waaronder bioterrorisme, kritisch
worden geévalueerd. In deze uitgave van het
Nederlands Tijdschrift voor Medische Microbiologie
(NTMM) wordt de toepassing van Al aangekaart bij de
behandeling van long COVID, met name gericht op het
identificeren van patiéntengroepen die het meeste
profijt hebben van gerichte interventies. Dit illustreert
hoe technologische innovaties, waaronder Al, de
klinische virologie transformeren met directe impact op
geperso-naliseerde patiéntenzorg.

Een andere actuele ontwikkeling is de indrukwekkend
snelle verspreiding van het oropouchevirus, dat zich
vanuit zijn oorspronkelijke habitat in het Amazone-
bekken verspreid heeft naar het Caribisch gebied en
grote delen van Zuid- en Centraal-Amerika.
Klimaatverandering is een belangrijke onderliggende
factor die de uitbreiding van het verspreidingsgebied
van de vector - de knut, steekvlieg - bevordert. Met
meerdan 12.000 gerapporteerde gevallen totaugustus
2025 veroorzaakt het oropouchevirus niet alleen een
acuut koortsend ziektebeeld, maar ook ernstige
neurologische complicaties zoals meningo-encefalitis,
met soms fatale afloop. Het CDC waarschuwt reizigers,
al komt de vector in Europa niet voor. Dit voorbeeld
onderstreept de noodzaak van continue mondiale
monitoring van virale infecties.

Verder wordt in deze editie aandacht besteed aan
congenitale infecties, die door ontregelingen in
immuniteit na de pandemie bijzondere aandacht
vragen. Zo werd in 2024 een ongekende tienvoudige
toename van parvovirus B19-infecties onder zwangere
vrouwen geregistreerd, vermoedelijk door vermin-
derde viruscirculatie tijdens COVID-periode, met
directe gevolgen voor prenatale diagnostiek en zorg.
Daarnaast worden nieuwe inzichten gepresenteerd
over de behandeling van congenitale cytomegalovirus
(CMV)-infecties, inclusief herziening van richtlijnen
met gevolgen voor de klinische praktijk.

In het laatste artikel in deze uitgave reflecteren de
auteurs op een transitie die de virologie overstijgt: de
implementatie van de Europese IVDR-regelgeving (In
Vitro Diagnostic Regulation). Ten slotte volgen nog de
aankondiging van het NVIC/NVMM-najaarscongres
'Mens, microbe & maatschappij' en de promoties.

In de volgende uitgave van het NTMM wordt het thema
'klinische virologie' afgerond met aandacht voor de
adoptie van (pan)virale genomische next-generation
sequencing (NGS). De toenemende toepassing van
virus-specifieke genomische sequentieanalyse opent
de deur naar metagenomische sequentieanalyse in
klinische virologie en infectiesurveillance. Door voort-
durende technologische doorontwikkeling, krachtig
gestimuleerd door Europese subsidies gericht op het
versnellen van de ontwikkeling, met als expliciet doel
verkorting van doorlooptijden en kostenreductie van
virale metagenomische sequencing, zal deze
geavanceerde techniek de komende jaren breder
beschikbaar en toepasbaar worden. Daarmee zal
metagenomische sequencing de diagnostiek, moni-
toring en preventie van virale infecties fundamenteel
herdefiniéren en de klinische virologie onmiskenbaar
transformeren.

Dr. J.J.C. de Vries, associate professor,
Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden.
Correspondentieadres: J.J.C.de_Vries@lumc.nl
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TRANSMISSIEROUTE

Transmissie van nieuwe kennis

Michael Rodgers

Op de hoogte blijven van de nieuwste literatuur is een
grote, nimmer eindigende uitdaging. Het vereist een
constante inspanning, waarvoor veel collega’s geen
tijd hebben. Zij vertrouwen liever op passieve diffusie
van deze nieuwe kennis tijdens het dagelijks werk. Dat
is een begrijpelijke keuze. Toch zijn er ook collega’s die
ondanks hun overvolle agenda’s op de hoogte lijken te
zijn van elk relevant artikel dat ooit gepubliceerd is, en
ook van alle studies die nog lopen. In mijn tijd als aios
heb ik mij vaak afgevraagd hoe zij zo alwetend kunnen
zijn. Navraag leverde een aantal gouden tips op, die ik
inmiddels allemaal heb uitgeprobeerd, en die ook voor
mij een effectieve manier zijn om de vooruitgang in de
microbiologie bij te houden. De twee nuttigste mogelijk-
heden (naast een abonnement op dit tijdschrift) zal ik
hier delen.

Navraag bij de goed geinformeerde collega’s over hun
werkwijze leverde steevast hetzelfde teleurstellende
antwoord op: Twitter. Dat was in 2023, en ook toen was
het al niet meer oké om je aan te melden voor dit
platform. Desondanks heb ik al mijn principes opzij
gezet en een account aangemaakt. Dit was een
gouden greep. Het is het medium dat mij verreweg het
meeste oplevert wat betreft het op de hoogte blijven
van publicaties. Wat hieraan erg bijdraagt is de
laagdrempelige discussie die ontstaat over de
uitvoering en interpretatie van deze studies. Hier
nemen artsen-microbioloog en infectiologen uit
verschillende landen aandeel. Ditlevertgenuanceerde
inzichten op. Opvallend genoeg verloopt dit zonder
gescheld en persoonlijke aanvallen. Verder is het een
waardevolle manier om te leren van collega’s in landen
als Canada, Amerika, Duitsland en het Verenigd
Koninkrijk. Wat zijn hun overtuigingen en hun
dogma’s? En wat blijken vooral hele Nederlandse
overtuigingen te zijn? De Amerikaanse collega’s lijken
bijvoorbeeld een duidelijk voorkeur voor linezolid te
hebben boven clindamycine, aangezien zij de
bijwerkingen en complicaties van clindamycine veel
erger vinden en doodsbang zijn voor Clostridium. Een
interessante tegenstelling met het gevoel van veel
Nederlandse artsen-microbioloog. En hoe zit het met

de nadelen van X? Hier werkt de veilige bubbel die X
om jou heen plaatst heel prettig. Als je consequent
alleen berichten opent en ‘leuk vindt’ die betrekking
hebben op microbiologie, en berichten over alle andere
problemen in de wereld negeert, lukt het best goed om
de ellende te vermijden. Er zijn eigenlijk maar drie
mensen die je hoeft te volgen om op de hoogte te
blijiven: 1. @BradSpellberg, een Amerikaanse
infectioloog met heldere evidence-based meningen,
beheerder van bradspellberg.com, schrijver van
interessante teksten in Mandell, en één van de
oprichters van Wikiguidelines (ook aanraders om te
lezen). 2. @ABsteward: hijis altijd de eerste die nieuwe
relevante artikelen deelt. 3. @DrToddLee: Canadese
infectioloog met een belangrijke rol bij onder andere
de SNAP-trial, een uitstekende methodoloog, met ook
heldere en evidence-based meningen.

Inmiddels bestaat er ook een minder maligne
alternatief voor X, namelijk Bluesky. Helaas zijn de
discussies daar vooralsnog minder levendig en
informatief. Desondanks wel het uitproberen waard.
De tweede aanrader is de podcastserie Infectious
Disease Puscast, gemaakt door twee Amerikaanse
infectiologen. Hierin worden elke twee weken de
nieuwe interessante artikelen besproken, in
afleveringen van 30 tot 45 minuten. Alleen dit is al bijna
genoeg om goed op de hoogte te blijven. Wel is het zo
dat, aangezien zij infectiologen zijn, ze geen lab-
gerichte artikelen zoals een mooie EUCAST- publicatie
bespreken. De eerste paar minuten aan Amerikaanse
smalltalk mogen ook gerust vooruitgespoeld worden.

Er zijn zeker ook andere mogelijkheden buiten de twee
hiergenoemde. Wat mij betreft zijn dit echter de twee
manieren die het meest ‘high yield’ zijn. Ze kosten
weinig tijd en leveren veel op. Mocht u als lezer nog
andere tips hebben, ik houd mij aanbevolen!

lemand die ongetwijfeld uitstekend op de hoogte is van
de parasitologische literatuur is collega Rens
Zonneveld uit het Amsterdam UMC. lk geef de pen
graag aan hem door en kijk uit naar wat hij te vertellen
heeft.

Ned Tijdschr Med Microbiol 2025; 33: nr 3 97



THEMA:
KLINISCHE VIROLOGIE

De rol van autoantistoffen bij long COVID

Daphne Schouten, Brent Appelman*, Jeroen den Dunnen, Joost Wiersinga, Michéle van Vugt
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Samenvatting
Long COVID is een veelvoorkomende ziekte waarbij Amsterdam UMC locatie AMC; Amsterdam Institute for
de ernst en variatie van klachten grote impact kunnen Immunology and Infectious Diseases, Al&l, Centrum voor

hebben op de kwaliteit van leven. De pathogenese van Infectie en Moleculaire Geneeskunde, afdeling
p ' P 9 infectieziekten, D. Schouten MD, PhD -student;

long COVID is nog grotendeels onopgehelderd, maar dr. B. Appelman PhD, aios interne geneeskunde
lijkt deels te overlappen met die van andere post-acute (*gedeelde eerste auteur); drs. J. den Dunnen,
infectieuze syndromen (PAIS). Eerder onderzoek heeft immunoloog, associate professor; prof. dr. J. Wiersinga,
laten zien dat autoantistoffen mogelijk een rol spelen Intemist-infectioloag, Amsterdam UMG locatie AMG;
bij de pathogenese van myalgische encefalomyelitis/ g!“Ste’dam el el By el Ieiens

. . . iseases, Al&l, afdeling Infectieziekten en
chronische vermoeidheidssyndroom (ME/CVS) en Tropengeneeskunde, prof. dr. M. van Vugt, internist-
fioromyalgie. Recent experimenteel onderzoek bij infectioloog. Correspondentieadres: prof. dr. M. van Vugt
muismodellen suggereert dat immunoglobuline G van (m.vanvugt@amsterdamumc.nl).
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patiénten met long COVID een deel van de klachten
kan verklaren. Dit biedt aanknopingspunten voor
verschillende  immuunmodulerende  therapieén.
Hoewel geblindeerde en placebo-gecontroleerde
studies nog ontbreken, wijzen eerste bevindingen rond
immunoadsorptie bij patiénten met long COVID op
mogelijk gunstige effecten. Een deel van deze
patiénten reageert echter niet op behandeling, wat
suggereert dat een specifieke subgroep het meeste
baat heeft bij deze behandeling. Voor toekomstige
studies is het cruciaal om nauwkeurig te bepalen welke
patiénten met autoantistoffen het meeste kunnen
profiteren van nieuwe behandelstrategieén. Dit kan
meer inzicht geven in de precieze rol van
autoantistoffen bij de pathogenese van long COVID.

Summary

Long COVID is a prevalent condition in which the
severity and variability of symptoms can have a
substantial impact on quality of life. The pathogenesis
oflong COVID remains largely unresolved but appears
to overlap partly with that of other post-acute infectious
syndromes (PAIS). Previous research has suggested
thatautoantibodies may play arole in the pathogenesis
of myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syn-
drome (ME/CFS) and fibromyalgia. Recent experi-
mental research in mouse models suggests that IgG
from long COVID patients may contribute to some of
the symptoms observed in this condition, offering
potential therapeutic targets. Although blinded and
placebo-controlled studies are still lacking, initial
findings on the use of immunoadsorption in long
COVID patients are promising. However, a subset of
patients does not respond to the treatment, suggesting
that a specific subgroup may benefit the most. For
future studies, it is crucial to accurately identify which
patients with autoantibodies are most likely to benefit
from these novel therapeutic strategies. This will
provide deeper insights into the precise role of
autoantibodies in the pathogenesis of long COVID.

Inleiding

Na herstel van een SARS-CoV-2-infectie ontwikkelt
een deel van de populatie aanhoudende klachten die
kenmerkend zijn voor het ziektebeeld long COVID, ook
wel post-COVID-syndroom genoemd [1]. Volgens de
criteria van de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO)
wordt gesproken van long COVID wanneer

symptomen ontstaan binnen drie maanden na een
acute SARS-CoV-2-infectie, die minstens twee
maanden aanhouden en niet verklaard kunnen worden
door een andere diagnose [2]. De ernst en aard van
de klachten kunnen variéren, maar de klachten hebben
vaak een grote impact op de kwaliteit van leven en
aanzienlijke  sociaal-maatschappelijke  gevolgen.
Opvallend is dat het klinisch beeld van long COVID
veel overeenkomsten vertoont met andere post-acuut
infectieuze syndromen (PAIS), zoals Q-koorts-
vermoeidheidssyndroom, post-Lyme-ziektesyndroom
en post-Dengue-vermoeidheidssyndroom [3]. Door
bestaande kennis over PAIS te integreren, kunnen
zowel nieuwe inzichten worden verkregen in de
pathogenese en behandeling van long COVID als vice
versa. De pathogenese van vele PAIS is onbekend,
maar er lijken aanwijzingen te zijn dat auto-immuun-
activatie tijdens de infectie een rol kan spelen. Een
bekend voorbeeld is het epstein-barrvirus, dat vaak
wordt genoemd als risicofactor voor het krijgen van
auto-immuunziekten zoals multipele sclerose [4]. Een
aanzienlijk deel van de patiénten met PAIS voldoet
tevens aan de criteria voor myalgische encefalo-
myelitis/chronische vermoeidheidssyndroom (ME/
CVS). Ook voor deze patiéntengroep lijkt auto-
immuniteit een rol te spelen. Diverse studies beschrij-
ven de aanwezigheid van autoantistoffen tegen
adrenerge en muscarinerge acetylcholine-
receptoren, die mogelijk het autonome zenuwstelsel
en de vasoregulatie kunnen beinvlioeden [5,6].
Recent onderzoek laat zien dat auto-immuniteit en
autoantistoffen ook een rol zouden kunnen spelen bij
een deel van de patiénten met long COVID. Dit
overzichtsartikel belicht deze hypothese en bespreekt
een aantal potentiéle therapeutische opties.

Auto-immuniteit na SARS-CoV-2-infectie

Er lijkt een associatie te zijn tussen het doormaken van
een SARS-CoV-2-infectie en het krijgen van auto-
immuunziekten [7]. Dit kan het gevolg zijn van zowel
de immuunreactie die gericht is op het opruimen van
het virus, als van 'bystander'-activatie. ‘Bystander’-
activatie kan gepaard gaan met ontregeling van het
immuunsysteem, waarbij factoren zoals disfunctie van
regulatoire T-cellen en excessieve cytokineproductie
bijdragen aan een verminderde suppressie van
autoreactieve B- en T-cellen [3]. Door dit verlies van
immuuntolerantie kan er schade ontstaan aan
lichaamseigen weefsel. Deze weefselschade kan op

Ned Tijdschr Med Microbiol 2025; 33: nr 3 99



haar beurt nieuwe antigenen blootleggen die het
immuunsysteem verder activeren, een proces dat
bekend staat als epitoopverschuiving. Dit mecha-
nisme, dat beschreven is bij onder andere multipele
sclerose en reumatoide artritis, kan leiden tot de
vorming van een diversiteit aan autoantistoffen en
draagt zo verder bij aan auto-immuniteit [8].

Een ander mogelijk mechanisme is ‘molecular
mimicry’. Hierbij lijken moleculaire structuren van het
pathogeen op die van lichaamseigen cellen, waardoor
een immuunrespons gericht tegen het pathogeen per
ongeluk ook lichaamseigen weefsels aanvalt. Dit is
onder meer beschreven bij de ziekte van Guillain-
Barré, multipele sclerose en systemische lupus
erythematodes [7]. Ook in het spike-antigeen is een
aantal sequenties geidentificeerd die overlappen met
humane eiwitten, met name eiwitten die betrokken zijn
bij immuunregulatieprocessen [9].

Autoantistoffen na SARS-CoV-2-infectie
Gedurende een infectie kunnen veel verschillende
autoantistoffen worden gevormd. Ook bij gezonde
individuen komen autoantistoffen voor zonder dat dit
tot klachten leidt [10]. Zowel bij een acute SARS-
CoV-2-infectie als long COVID zijn verschillende
autoantistoffen gedetecteerd [11,12]. Na SARS-
CoV-2-infectie worden er autoantistoffen gevonden die
zich richten tegen het immuunsysteem, het
cardiovasculair systeem, de schildklier en de G-eiwit
gekoppelde receptoren (G protein-coupled receptors,
GPCR’s) [12,13]. Het is echter de vraag of deze
autoantistoffen verantwoordelijk zijn voor de klachten
die geassocieerd worden met long COVID.
Autoantistoffen tegen GPCR’s, zoals antistoffen tegen
de adrenerge en muscarinerge acetylcholine-
receptoren, lijken mogelijk betrokken te zijn bij
neurologische en vasculaire symptomatologie [14].
Deze autoantistoffen worden ook gezien bij het
posturaal orthostatisch tachycardiesyndroom (POTS)
[15], een vorm van dysautonomie die regelmatig
voorkomt bij patiénten met long COVID [16].
Bovendien worden in studies met patiénten met long
COVID verhoogde autoantistoffen tegen GPCR’s
gevonden, in vergelijking met controlepersonen die
een SARS-CoV-2-infectie hebben doorgemaakt
zonder restverschijnselen [17,18]. Daarnaast laten
studies een correlatie zien tussen de concentratie
autoantistoffen tegen GPCR’s en de klinische
symptoomscores van onder andere vermoeidheid,
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cognitieve en neurologische klachten [17,19].

In twee studies is direct het effect van autoantistoffen
onderzocht door immunoglobuline G (IgG) van
patiénten met long COVID bij muizen te injecteren
[20,21]. Hieruit bleek dat het IgG van deze patiénten
pijn en neurologische klachten kan veroorzaken bij
muizen, terwijl dat niet gebeurde als het IgG van
gezonde personen werd ingespoten.

gebruikgemaakt van het IgG van long COVID-
patiénten die een milde infectie met SARS-CoV-2
hadden doorgemaakt [20]. Er werden drie subgroepen
gevormd op basis van biomarkers in het plasma: een
subgroep met biomarkers voor neuroinflammatie, een
subgroep met verhoogd interferon en een subgroep
zonder deze markers. Muizen die IgG toegediend
kregen van de eerste twee groepen vertoonden een
verhoogde gevoeligheid voor pijn. Daarentegen
vertoonden muizen die IgG van de derde groep
ontvingen een verminderde bewegingsactiviteit. Ook
bij fibromyalgie zijn soortgelijke resultaten gezien na
het injecteren van IgG bij muizen [22], en momenteel
loopt er onderzoek naar ME/CVS om daarbij hetzelfde
te doen [23]. Hoewel diermodellen niet direct te
vertalen zijn naar processen bij de mens, bieden deze
resultaten een mogelijke verklaring voor symptomen
bij long COVID en andere PAIS.

Therapeutische mogelijkheden

De mogelijke classificatie van long COVID als een
auto-immuunziekte geeft verschillende aanknopings-
punten voor therapeutische behandeling. Er zijn
verschillende mogelijkheden, zoals B-celdepletie, Fc-
receptorantagonisten, neutralisatie van antistoffen en
immunoadsorptie.

Rituximab zorgt voor een selectieve depletie van B-
cellen door zich te binden aan CD20, waardoor de
productie van antistoffen stopt. Het effect van rituximab
is eerder onderzocht in een gerandomiseerd
gecontroleerd onderzoek (RCT) bij 152 patiénten met
ME/CVS. In deze studie werd geen significante
verbetering gezien van vermoeidheid en algeheel
functioneren na zes giften rituximab ten opzichte van
de placebogroep [24]. Een andere potentiéle therapie
is intraveneuze immunoglobuline (IVIG), dat
verschillende immunomodulerende eigenschappen
heeft, waaronder neutralisatie van autoantistoffen en
competitieve binding aan Fc-receptoren [25]. Een
aantal kleine studies naar het effect van IVIG bij ME/
CVS-patiénten laten nog inconsistente resultaten zien



[26]. Voor long COVID loopt momenteel een
multicenter ~ placebogecontroleerde = RCT  die
onderzoekt of patiénten met klachten van dys-
autonomie, inclusief POTS, baat hebben bij IVIG [27].
Een therapie directer gericht tegen autoantistoffen is
efgartigimod, een neonatale Fc-receptor (FcRn)-
antagonist. Door specifiek de functie van FcRn te
remmen, wordt uitsluitend de afbraak van IgG
bevorderd, wat efgartigimod een potentiéle
therapeutische optie maakt voor mogelijk pathogeen
IgG. Een fase ll-placebogecontroleerde RCT met dit
middel liet echter geen verbetering zien van de
klachten van dysautonomie bij patiénten met long
COVID en POTS [28].

Het middel BC0OO7 (rovunaptabin) is specifiek gericht
tegen autoantistoffen die binden aan GPCR's. Het
neutraliseert deze antistoffen door er direct aan te
binden [29]. Een cross-overstudie met 30 patiénten
met long COVID liet verbetering zien van vermoeid-
heidsklachten en kwaliteit van leven, in vergelijking met
placebo [30]. Daarentegen liet een fase ll-placebo-
gecontroleerde RCT geen significante verbetering zien
van deze klachten [31].

Als laatste kunnen autoantistoffen direct verwijderd
worden uit het lichaam door middel van immuun-
adsorptie. In tegenstelling tot plasmaferese laat deze
techniek de overige plasmacomponenten intact door
selectieve adsorptie van immuunglobulines via een
kolom. In een recente prospectieve cohortstudie
werden 20 patiénten metlong COVID die voldeden aan
de criteria van ME/CVS en verhoogde concentraties
autoantistoffen tegen b2-adrenerge receptoren in hun
bloed hadden, behandeld met immuunadsorptie [32].
Bij deze patiéntengroep leidde immuunadsorptie tot
verbetering van symptomen zoals vermoeidheid,
cognitieve klachten en algeheel functioneren. Zo'n
dertig procent van de patiénten in deze groep
respondeerde echter niet op de behandeling. Dit
suggereert dat een specifieke subgroep baat heeft bij
deze behandeling. Een diagnostische test om de
patiénten te selecteren die het meest gebaat zijn bij
een behandeling zoals immunoadsorptie, ontbreekt
nog.

Het openen van de post-COVID-centra in Nederland
biedt een unieke kans om verschillende fenotypes van
long COVID, zoals het auto-immuunfenotype, beter te
identificeren. Zodra deze centra een degelijke
dataverzameling hebben kunnen opbouwen, kunnen
Al-algoritmen patronen ontdekken in symptomen,
biomarkers en behandel-responsen. Specifiek voor het

auto-immuunfenotype kan Al helpen bij het
identificeren van karakteristieke auto-antistofprofielen,
zoals eerder onderzoek ook heeft gekeken naar
immuunprofielen bij long COVID in vergelijking met
herstelde individuen [33]. Dergelijke modellen zouden
in de toekomst kunnen bijdragen aan de ontwikkeling
van gerichtere behandelstrategieén.

Conclusie

Recente inzichten wijzen op een associatie tussen long
COVID, auto-immuniteit en autoantistoffen. Deze
autoantistoffen lijken bij te dragen aan het ontstaan of
voortbestaan van symptomen bij sommige patiénten
en vormen daarmee een belangrijk therapeutisch
aangrijpingspunt. Hoewel het bewijs van de
werkzaamheid van de meeste immuunmodulerende
therapieén nog ontbreekt, wijzen eerste bevindingen
rond immuunadsorptie op mogelijk gunstige effecten.
Het succes van dergelijke behandelingen lijkt sterk af
te hangen van een gerichte selectie van patiénten,
waarvoor een diagnostische tool momenteel nog
ontbreekt. Voor toekomstige studies is het essentieel
om nauwkeurig te identificeren welke patiéntengroep
met autoantistoffen baat kan hebben bij deze
behandelingen (TURN Long-COVID-studie), waarbij
het gebruik van Al-modellen kan helpen. Dit zal
bijdragen aan een beter begrip van de precieze rol van
autoantistoffen bij long COVID en de ontwikkeling van
gerichte therapeutische strategieén.
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THEMA:
KLINISCHE VIROLOGIE

Oropouchevirus, the new kid on the block

Babs Verstrepen, Widia Soochit, Zsofia Igloi, Karin von Eije, Richard Molenkamp, Reina Sikkema,
Marion Koopmans, Corine Geurts van Kessel

Samenvatting

Het oropouchevirus is een arbovirus dat moet worden
opgenomen in de differentiaaldiagnose van reizigers
die recent zijn teruggekeerd uit Zuid- of Midden-
Amerika, inclusief het Caribisch gebied, en die zich
presenteren met algemene malaise in combinatie met
snel opkomende koorts. Dit artikel bespreekt de
algemene kenmerken van het virus en het
bijpehorende ziektebeeld in vergelijking met andere
arbovirussen, en introduceert een voorlopig diag-
nostisch algoritme.

Abstract

Oropouche virusis an arbovirus that should be included
in the differential diagnosis of travelers who have
recently returned from South or Central America,
including the Caribbean, and who are present with
general malaise associated with rapidly developing
fever. This article discusses the general virological and
associated disease characteristics, in relation to other
arboviruses, and introduces a transient testing
algorithm.

Inleiding

Arbovirussen zijn een heterogene groep virussen die
door bloedzuigende geleedpotigen, zoals muggen en
teken, worden overgedragen. Veel arbovirussen zijn
klinisch relevant voor de mens en kunnen een breed
spectrum aan symptomen veroorzaken. Deze variéren
van milde, griepachtige verschijnselen tot gewrichts-
pijnen, bloedingsneigingen en/of ontwikkelings-
stoornissen van de foetus tijdens zwangerschap [1,2].
Ook kunnen neurologische klachten ontstaan zoals
(meningo-)encefalitis en guillain-barrésyndroom [3].
Oropouchevirus (OROV) is een arbovirus dat
toegevoegd dient te worden aan de differentiaal-
diagnose vanwege de toename van het aantal
diagnoses in Zuid-, Midden-Amerika, inclusief het
Caribische gebied, maar ook bij terugkerende reizigers
in Europa [4-6].

Vectoren en potentiéle verspreiding naar

nieuwe gebieden

De verspreiding van arbovirussen is onder andere
afhankelijk van de aanwezigheid van geschikte
vectoren en gastheren. In de sylvatische cyclus
circuleert OROV waarschijnlijk tussen reservoir-
species zoals luiaards, apen, knaagdieren en vogels,
hoewel hier nog niet veel over bekend is [7]. De knut
(Culicoides spp), meer specifiek Culicoides paraensis,
wordt beschouwd als de belangrijkste vector voor
OROV. Er zijn aanwijzingen dat ook andere vectoren
het OROV kunnen overdragen aangezien er ook
transmissie is waargenomen in gebieden waar C.
paraensis niet voorkomt [4] maar waar wel
muggensoorten als Culex spp., Aedes spp., en
Haemagogus spp. voorkomen [8-10]. Deze data
suggereren dat diverse muggensoorten ook zouden
kunnen bijdragen aan uitbraken bij de mens levend in
een gedurbaniseerd milieu, de zogeheten urbane
transmissiecyclus. Er wordt echter aangenomen dat
die muggensoorten een minder grote rol spelen [11].
Vooralsnog is niets bekend over de OROV-
vectorcompetentie van in Nederland voorkomende
geleedpotigen, met name de lokale knuttensoorten,
maar ook muggen. Van andere geleedpotigen weten
we dat ze betrokken zijn bij autochtone transmissie van

andere arbovirussen zoals WNV (Culex pipiens) en
TBEV (Ixiodes-teken). De brede verspreiding van
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OROV over verschillende landen en ecosystemen
waaronder savanne, bosgebied, regenwoud en
(hoog)gebergte suggereert een grote diversiteit aan
mogelijke vectoren en reservoir species [6].

Epidemiologie van OROV

OROV werd al voor het eerst beschreven in 1955
tijdens een uitbraak in Trinidad en Tobago en werd
daarom vernoemd naar de regio aan de zuidwestkust
van Trinidad [12]. Voor zover bekend veroorzaakte het
virus tot 2005 voornamelijk zelflimiterende uitbraken in
afgelegen dorpen in het Amazonegebied, waarna het
een geleidelijke opmars maakte [13]. De huidige
uitbraak van OROV begon eind 2023 en heeft zich
inmiddels verspreid over grote delen van Zuid- en
Midden-Amerika (waaronder Argentini€, Barbados,
Bolivia, Brazilié, Colombia, Cuba, Dominicaanse
Republiek, Ecuador, Frans-Guyana, Guyana, Haiti, de
Kaaimaneilanden, Panama, Peru en Suriname)
[14,15]. Ineen deel van deze landen werd het virus niet
eerder gerapporteerd. Er moet echter rekening worden
gehouden met onderrapportage doordat symptomen
overlappen met die van andere veelvoorkomende
virussen, en door het gebrek aan diagnostische
capaciteit.

Doordat de transmissie van OROV afhankelijk is van
de aanwezigheid van vectoren wordt OROV met name
in de natte seizoenen gediagnosticeerd. Dat is
waarschijnlijk de reden waarom het aantal OROV-
patiénten in Brazilié sinds eind 2024 weer stijgt. In
totaal zijn er tot 13 december in 2024 11.634
laboratoriumbevestigde  gevallen  gerapporteerd,
inclusief vier sterfgevallen [14,15].

Binnen de Europese Unie zijn er diverse
geimporteerde infecties met OROV gerapporteerd en
dit betrof in alle gevallen reizigers die recent
terugkeerden uit Cuba of Brazilié [6]. Met ongeveer 25
directe vluchten per week alleen al tussen Suriname,
de Boven- en Benedenwindse eilanden en
Amsterdam, is het aan te bevelen om OROQOV toe te
voegen aan de differentiaaldiagnostiek bij terug-
kerende reizigers uit Zuid- en Midden-Amerika met
ziekteverschijnselen die passend bij OROV-infectie.

Kenmerken van het virus

OROQV behoort tot de familie Peribunyaviridae, genus
Orthobunyavirus. Deze virussen hebben een
gesegmenteerd negatief enkelstrengs RNA-genoom
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met drie verschillende segmenten (small=S,
medium=M en large=L) die onafhankelijk van elkaar
kunnen worden uitgewisseld tussen gerelateerde
virussoorten of -stammen tijdens replicatie binnen één
gastheer. Anders dan door relatief langzame
evolutionaire adaptatie door genetische drift, kan door
dergelijke genetische herschikking (reassortment)
zeer snelle verandering in ecologie, epidemiologie en
virologische eigenschappen ontstaan [16-18].

Klinische diagnose

Na een beet van een geinfecteerde vector ontwikkelt
waarschijnlijk circa 60 procent van de patiénten
symptomen na een incubatietijd van 3 tot 10 dagen
[19]. ORQV veroorzaakt bij symptomatische patiénten
nagenoeg altijd een acute hoge koorts van ongeveer
39 tot 40°C, de zogeheten ‘Oropouche fever'. Deze
koorts is zelflimiterend, verloopt over het algemeen
mild maar kan gepaard gaan met hevige hoofdpijn,
myalgie en artralgie [7,20,21]. Tijdens de acute fase
kunnen patiénten ook andere symptomen ontwikkelen
die vergelijkbaar zijn met andere arbovirale virussen
(zie figuur 1), zoals algehele malaise, een maculo-
papuleuze huiduitslag, fotofobie en soms gastro-
intestinale klachten zoals misselijkheid, braken en
diarree. In enkele gevallen kunnen patiénten zich
presenteren met een verhoogde bloedingsneiging
zoals epistaxis, gingivale hemorragieén en petechién
[7,20,21]. Doorgaans verloopt een OROV-infectie
echter mild en verdwijnen de klachten na één week. In
circa60tot 70 procentvan de symptomatische gevallen
is er sprake van een bifasisch ziektebeloop waarbij de
klachten uit de acute fase zich weer voordoen. In
zeldzame gevallen kunnen er neurologische
complicaties ontstaan zoals meningitis, encefalitis,
guillain-barré of hemorragische complicaties met fatale
afloop [22-25].

Hoewel de klinische symptomen van OROV
vergelijkbaar zijn met andere arbovirale infecties, zoals
dengue, chikungunya en Zika, worden retro-orbitale
pijn, odynofagie en abdominale pijn iets vaker
beschreven bij OROV dan bij andere arbovirale
infecties, terwijl huiduitslag juist minder vaak voorkomt
[26]. Op dit moment bestaat de behandeling voor
Oropouche fever uit ondersteunende zorg.

Er zijn aanwijzingen dat OROV-infectie tijdens de
zwangerschap mogelijk een risico vormt voor de foetus
via verticale transmissie. Van uitbraken bij dieren



Figuur 1. Kilinische en diagnostische afwegingen bij een verdenking op infectie met OROV. Overzicht van de
meest relevante arbovirussen in Nederlandse laboratoriumdiagnostiek. A) Antigene verwantschap van
arbovirussen behorende tot de genera Orthoflavivirus, Orthobunyavirus en Alphavirus. B) Reisanamnese en
epidemiologische context C) Differentiaaldiagnose D) Aanvullende laboratoriumdiagnostiek voor OROV.
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(bijvoorbeeld paarden, herkauwers) is bekend dat
orthobunyavirussen de placenta kunnen infecteren
[27,28], wat schade aan de foetus kan veroorzaken.
Enkele recente OROV-beschrijvingen suggereren dat
dit ook bij de mens kan voorkomen [29,30]. Tot nu toe
is er incidentele casuistiek beschreven waarbij
verticale OROV-transmissie werd aangetoond, zoals
bij een casus in Brazilié, waarbij na intra-uteriene
foetale dood OROV-RNA kon worden gedetecteerd in
foetaal weefsel [29]. In het kader van de kans op
seksuele transmissie, is de detectie van replicatie-

competent OROV in semen een belangrijke bevinding,
zoals recentelijk beschreven door twee onafhankelijke
onderzoeksgroepen van Erasmus MC Rotterdam en
Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico Sacro
Cuore Don Calabria Hospital, Verona [31,32],
respectievelijk op dag 17 en 16 na de eerste ziekte-
verschijnselen. Momenteel is er slechts beperkte
kennis over de eigenschappen van virusuitscheiding
in semen, en of deze constant is of met tussenpozen
plaatsvindt.
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Het is daarom nog te vroeg om semen te testen op
OROV om potentiéle virusoverdracht uit te sluiten.
Over transmissie via bloeddonatie, weefsels en
organen en de potentiéle consequenties voor de
ontvanger ontbreekt vooralsnog gedetailleerde
klinische en epidemiologische data.

Virale diagnostiek

Na de incubatieperiode is het genomisch RNA van
OROV met behulp van RT-PCR doorgaans tot
ongeveer zeven dagen aantoonbaar in bloed [33]. Bij
een recent in Nederland gediagnosticeerde reiziger
met OROV kon het virus op dag zeven na de eerste
ziektedag in bloed worden aangetoond en zelfs na 32
dagen in verschillende lichaamsmaterialen worden
gedetecteerd, met de hoogste virale loads in urine en
semen [32]. Dit maakt dat urine waarschijnlijk een
geschikt materiaal is voor moleculaire OROV-
diagnostiek. Bij verdenking van OROV-gerelateerde
neurologische complicaties kan ook een OROV RT-
PCR in de liquor worden uitgevoerd [34]. Whole
genome sequencing kan additionele informatie geven

over verspreiding en epidemiologie. Daarom is het
zinvol om bij het aantonen van OROV met PCR ook
een sequentieanalyse in te zetten.

Wanneer er geen viraal genoom (meer) kan worden
aangetoond, is de diagnostiek aangewezen op het
detecteren van antistoffen. Niet alle arbovirussen zijn
nauw aan elkaar verwant. Zo behoort OROV tot het
genus Orthobunyavirus terwijl andere frequent
voorkomende arbovirussen zoals denguevirus en
zikavirus tot de Orthoflavivirussen behoren en
chikungunyavirus tot de Alphavirussen [35]. Hierdoor
speelt serologische kruisreactiviteit bij de identificatie
van OROV mogelik een minder grote rol bij
diagnostiek, maar er zijn op dit moment nog geen
studies beschikbaar met data hierover.

De primaire targets voor antistoffen zijn de
envelopglycoproteinen die worden gecodeerd door het
M-segment. OROV-specifiek IgM en IgG kunnen
worden gedetecteerd met technieken als ELISA
(Euroimmun; RUQO) en in-huis ontwikkelde immuno-
fluorescentietesten, protein-array en virusneutralisatie
(Erasmus MC), waarbij aangetekend moet worden dat
serologische technieken voor OROV nog in de

Figuur 2. Voorlopig diagnostich algoritme bij verdenking op infectie met OROV

Verdenking Oropouche

4

V

RT-PCR Serologie
(IgM/IgG/VNT) *
plasma/volbloed
urine serum
liquor ** liquor-serum paar **
semen **
S
POS NEG POS NEG 3
L
x
bevestigde geen mogelijke infectie met recente infectie niet §
infectie met virus aangetoond, OROV, beoordeel waarschijnlijk maar §
OROV beoordeel ander kinetiek en mogelijke een verolgserum 3
materiaal of serologie Ifsrriideh: wordt aanbevolen g
Q

* Op dit moment in Nederland nog in de validatiefase, voor interpretatie is gepaard serum met minimaal twee weken
interval, reisanamnese en eerste ziektedag essentieel. ** op indicatie.
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kinderschoenen staan en er betrekkelijk weinig bekend
is over sensitiviteit en specificiteit van de beschikbare
testen, mede door gebrek aan goede referentie-
materialen.

Er zijn geen aanwijzingen dat de serodynamiek tegen
OROV grote afwijkingen vertoont ten opzichte van die
van andere arbovirussen waarbij IgM en IgG
detecteerbaar zijn in serum rond respectievelijk dag 5
en 10 na de eerste ziektesymptomen [36].

Bij verdenking van OROV-gerelateerde neurologische
complicaties kan, naast OROV RT-PCR, de bepaling
van een antistofindex op gepaarde serum en
liquormonsters van de patiént uitkomst bieden om een
infectie vast te stellen.

De arbovirus-referentielaboratoria van Erasmus MC
en RIVM kunnen moleculaire diagnostiek naar OROV
uitvoeren. Serologie is op dit moment in de
validatiefase en kan in overleg worden uitgevoerd. Een
voorlopig diagnostisch algoritme is weergegeven in
figuur 2.

Virale differentiaaldiagnostiek

Patiénten met arbovirale infecties kunnen
overlappende symptomen ontwikkelen, wat de diag-
nose bemoeilijkt [37]. Dit geldt zeker wanneer het een
patiént betreft die terugkomt uit een endemisch gebied,
zoals Zuid- en Midden-Amerika, waar diverse
arbovirussen tegelijkertijd circuleren. Aspecifieke en
milde verschijnselen zoals koorts met rillingen,
hoofdpijn en myalgie kunnen plots opkomen bij alle
arbovirale infecties. Voor het opstellen van een globale
arbovirale differentiaaldiagnose is daarom kennis over
symptomatologie, reisgeschiedenis, epidemiologie en
incubatietijden essentieel. In figuur 1 staan veel
voorkomende arbovirussen per regio aangeduid. Een
(klein) deel van de patiénten ontwikkelt complicaties.
Ook deze zijn niet specifiek toe te schrijven aan
specifieke virussen, maar veel voorkomende
associaties zijn in figuur 1 te vinden. Zo zijn ernstige
hemorragieén meer toe te schrijven aan CCHV en
DENV en in zeldzame gevallen aan andere
arbovirussen zoals OROV [38] Artralgie en artritis
staan prominenter op de voorgrond bij CHIKV en
MAY V-infecties, maar kunnen ook voorkomen bij ZIKV
[37,39].

Naast dat er een overlap is van klinische symptomen,
kunnen er ook diverse arbovirale infecties tegelijkertijd
spelen. In het geval van OROQV zijn er co-infecties met
DENV, ZIKV en CHIKV beschreven en is een triple-
infectie met OROV-DENV-CHIKV gediag-nostiseerd in

Brazilié [21,40,41]. Positieve diagnostiek van DENV,
CHIKV of ZIKV sluit een OROV-infectie dus niet uit.

Aanbevelingen bij een verdenking op
OROV-infectie

Bij reizigers terugkomend uit regio’s met aantoonbare
OROV-transmissie of verdenking daarvan, is het
raadzaam om OROV mee te nemen in de
differentiaaldiagnose. Een adequate vaccinatie- en
recente reisanamnese met een indicatie van de eerste
ziektedag zijn essentieel om de juiste diagnostiek te
kunnen uitvoeren en interpreteren.

Er is momenteel nog onvoldoende inzicht in welk
materiaal en type test de hoogste diagnostische
opbrengst geeft. Daarom is het raadzaam om
verschillende lichaamsvloeistoffen te onderzoeken bij
een verdenking op OROV. Plasma of volbloed en urine
zijn de primaire materialen voor moleculaire
diagnostiek. Bij neurologische klachten kan daarnaast
een liquor worden afgenomen. Indien er geen viraal
genoom (meer) kan worden aangetoond en serologie
gewenst is, wordt geadviseerd om altijd twee
serummonsters met minimaal twee weken interval in
te sturen.

Netals voor veel arbovirusinfecties bestaaternog geen
specifieke behandelmethode voor OROV-gerela-
teerde ziekte. Een juiste diagnose van OROV is
daarom vooral van belang voor het verkrijgen van
epidemiologische informatie en het in kaart brengen
van mogelijke risico’s voor zwangeren. Vroege detectie
van het virus na introductie in nieuwe gebieden
vergroot het tijdsvenster voor het implementeren van
inperkingsmaatregelen zoals bijvoorbeeld publieks-
voorlichting en vectorcontrole ter voorkoming van
verdere verspreiding. Het bemonsteren van reizigers
vormt een waardevolle bron voor surveillance,
aangezien zij een rol kunnen spelen in de introductie
van nieuwe virussen in Europese regio's.
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Samenvatting

Congenitale cytomegalovirusinfectie  (cCMV) is
wereldwijd de meest voorkomende congenitale infectie
en, na genetische oorzaken, de tweede belangrijkste
oorzaak van aangeboren gehoorverlies bij kinderen.
De meeste pasgeborenen met cCMV worden zonder
klinisch zichtbare symptomen geboren, maar van deze
kinderen heeft of ontwikkelt een deel gehoorverlies.
Recente prospectieve trials naar zowel postnatale als
prenatale behandeling van congenitale cytomegalo-
virusinfecties zullen leiden tot herevaluatie van
richtlijnen en screeningsmogelijkheden.

Summary

Congenital cytomegalovirus infection (cCMV) is the
most common congenital infection worldwide and is the
leading cause of hearing loss in children after genetic
causes. In most cases, congenitally infected newborns
are born without clinically apparent disease, but some
of these children have hearing loss at birth or will
develop late onset hearing loss. Recent prospective
trials on both postnatal and prenatal treatment of cCMV
suggest that a review of guidelines and potential
screening methods may be warranted in the near
future.

Introductie

Congenitale cytomegalovirusinfectie  (cCMV) is
wereldwijd de meest voorkomende congenitale infectie
en, na genetische oorzaken, de tweede belangrijkste
oorzaak van aangeboren gehoorverlies bij kinderen.
Naast een beschrijving van het virus zelf, beoogt dit
artikel de arts-microbioloog een overzicht te geven van
de meest recente ontwikkelingen op het gebied van
behandeling van cCMV.

Het virus

Cytomegalovirus

Het cytomegalovirus is een dubbelstrengs DNA-virus
behorend tot de familie van Herpesviridae. Zoals
andere herpesvirussen blijft het virus latent aanwezig
na de primaire infectie. Het genetische materiaal van
het grote cytomegalovirus is ongeveer 240 kbp lang
met 200 open reading frames (ORF) [1]. Ter
vergelijking, picornavirussen hebben slechts één enkel
ORF. Het cytomegalovirus kan parenchymale en
bindweefsel-cellen van bijna elk orgaan infecteren. In
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contrast met dit brede tropisme, is een kenmerkend
aspect van het cytomegalovirus de species-
specificiteit, wat de beschikbaarheid en toepas-
baarheid van diermodellen beperkt. Horizontale
overdracht van humaan cytomegalovirus (HCMV)
vindt plaats door (in)direct contact van slijmvliezen met
lichaamsvloeistoffen, zoals urine, speeksel en
moedermelk of hiermee besmette fomieten.
Regelmatige reactivate met asymptomatische
shedding draagt bij aan constante transmissie onder
de gezonde bevolking. Voor het invoeren van
leukocytendepletie bij bloedtransfusies was hCMV ook
bloedoverdraagbaar. De seroprevalentie is rond 45
procent in de algehele Nederlandse populatie.
Risicofactoren voor seropositiviteit zijn hogere leeftijd,
lager opleidingsniveau, eerste generatie migratie-
achtergrond, vrouwelijk geslacht en beroepsmatig
contact met kinderen onder de 4 jaar [2].

Ziektebeelden

De primaire infectie wordt veelal opgelopen in de
kindertijd en verloopt bij gezonde individuen meestal
asymptomatisch. Een klein deel heeft griepachtige
verschijnselen of mononucleose. Vanuit latentie kan
HCMV reactiveren, maar ook re-infectie met een
nieuwe stam kan optreden. Ook deze non-primaire
HCMV-infecties verlopen bij gezonde mensen
asymptomatisch. Immuungecompromitteerden, zoals
orgaan- of stamceltransplantatiepatiénten, lopen
echter risico op een gedissemineerde infectie in
verschillende eindorganen, waaronder colitis,
pneumonitis en hepatitis. Ook cCMV-infectie kenmerkt
zich door een variabele klinische presentatie.

Pathogenese
Diverse eigenschappen van het virus dragen bij aan
de variabele manifestaties van infecties:

* Recombinatievermogen: ook binnen één host
ontstaat een grote genetische variabiliteit aan
stammen door de hoge mutatiefrequentie van
HCMV. Dit ligt ten grondslag aan de incomplete
immuniteit waardoor re-infectie kan optreden [3].

* Immuunevasie: HCMV interfereert met interferon-
inductie, onder andere doordat virale eiwitten,
zoals pp65, interferongestimuleerde gen-
transcriptie remmen. Activatie van klassieke T-
celresponsen via antigeenpresentatie wordt
verhinderd door virale eiwitten die interfereren met
de MHC-pathway. HCMV ontsnapt vervolgens



aan de natural killer (NK)-celrespons, die
normaliter opkomt bij afwijkende of afwezige
MHC-I, onder andere door middel van virale MHC-
I- homologen [4].

+ Latentie: HCMV is met name in CD14+-
monocyten latent aanwezig maar ook in de
voorlopercellen hiervan, in het beenmerg.
Reactivatie berust op differentiatie van deze
myeloide voorlopercellen naar macrofagen of
dendritische cellen [4].

» Tropisme: actieve infectie vindt plaats in onder
andere epitheelcellen, glad spierweefsel, fibro-
blasten en neuronen. Dit brede tropisme draagt bij
aan de diversiteit aan klachten bij cCMV en
immuungecompromitteerden met CMV-infectie,
maar ook aan het vermogen van het virus om
uitgescheiden te  worden in  diverse
lichaamsvloeistoffen [4].

Congenitale cytomegalovirusinfectie

Ziektelast

De geboorteprevalentie van cCMV in Nederland is
ongeveer 0,54 procent [5], wereldwijd wordt deze
geschat op 0,64 procent [6]. Ter vergelijking, 1 op de
1000 pasgeborenen komt ter wereld met congenitale
syfilis en de wereldwijde prevalentie van down-
syndroom was voor invoering van screening ongeveer
1:700. Ongeveer 13 procent van pasgeborenen met
cCMV heeft zichtbare verschijnselen, zoals
dysmaturiteit, petechién, icterus, hepatospleno-
megalie en neurologische verschijnselen, terwijl de
rest ogenschijnlijk onaangedaan ter wereld komt [6].
Van symptomatische pasgeborenen zal ongeveer de
helftlangetermijngevolgen ondervinden, zoals percep-
tief gehoorverlies, evenwichtsproblemen, neu-
rologische aandoeningen en ontwikkelingsachter-
stand. Helaas heeft ook naar schatting 13,5 procent
van de grote groep pasgeborenen met cCMV zonder
klinische verschijnselen bij geboorte een kans op
langetermijngevolgen. In totaal ontwikkelt ongeveer 17
procent van de congenitaal geinfecteerden lange-
termijngevolgen. Bij een geboortecijfer van 160.000
levendgeborenen in Nederland worden jaarlijks naar
schatting 144 kinderen met cCMV geboren die hier
permanente langetermijnbeperking aan overhouden.

Gehoorverlies

Perceptief gehoorverlies door cCMV kan zich zowel
uni- als bilateraal uiten, waarbij de ernst varieert van
mild tot ernstig, en spontane achteruitgang,
verbetering én fluctuatie beschreven zijn. Ongeveer 5
procent van alle pasgeborenen met cCMV wordt
geboren met gehoorverlies; 10 procent van de horende
kinderen met cCMV ontwikkelt echter in de eerste
levensjaren alsnog (late-onset) gehoorverlies, wat dus
gemist zou worden via neonatale gehoorscreening [7].

Verticale transmissie

Congenitale CMV-infectie ontstaat na transmissie
gedurende de zwangerschap. Deze verticale
transmissie kan plaatsvinden bij een maternale
primaire infectie (MPI), maar ook bij maternale non-
primaire infecties (MNPI) die op reactivaties of re-
infecties berusten. De seronegatieve zwangere heeft
ongeveer 2 procent kans op een MPI gedurende de
zwangerschap [8], waarbij de kans op verticale
transmissie gemiddeld 32 procent is [9]. De
transmissiekans neemt toe naarmate zwangerschap
vordert: bij een infectie vlak voor conceptie zou deze
rond 5,5 procent liggen, periconceptioneel is dat 21
procent, in het eerste trimester 37 procent, in het
tweede trimester 40 procent en in het derde trimester
66 procent [10]. Maternale infectie in het eerste
trimester  geeft het  grootste risico  op
langetermijngevolgen. Een systematische review uit
2020 rapporteerde dat congenitaal geinfecteerde
pasgeborenen na maternale infecties in het tweede en
derde trimester respectievelijk 0,1 en 0 procent risico
op gehoorverlies of ontwikkelingsstoornis hadden [10].
De verticale transmissiekans bij MNPI is naar schatting
1,4 procent [9]; MNPI komen echter veel vaker voor.
In Nederland is naar schatting de helft van de cCMV-
gevallen het gevolg van MNPI [11].

Prenatale diagnostiek

In afwezigheid van screeningsprogramma’s in
Nederland zijn de belangrijkste indicaties voor
diagnostiek: foetale afwijkingen, neonatale symp-
tomen en ‘falen’ van de neonatale gehoorscreening.
Bij verdenking op een maternale primo-infectie kan
maternale serologie worden verricht. Naast IgM en IgG
wordt bij IgM-positiviteit ook IgG-aviditeit verricht,
waarbij de voorspellende waarde van de CMV IgG-
aviditeit afhankelijk is van de gebruikte test. Een lage
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aviditeit (bijvoorbeeld VIDAS® CMV IgG-aviditeit
(index < 0,40)) past bij een primaire infectie in de
afgelopen drie maanden, terwijl een hoge aviditeit
(index > 0,65) deze uitsluit. Intermediaire aviditeit kan
nog gevonden worden bij 10 tot 15 procent van de
recente infecties, maar ook nog bij 20 tot 40 procent
vanaf zes maanden na infectie. Een intermediaire
aviditeit dient te worden hertest in een referentie-
laboratorium of met een ander assay [12]. Bij
seropositiviteit en foetale afwijkingen is, ook zonder
IgM, een foetale infectie niet uitgesloten, omdat er
sprake kan zijn geweest van een primaire infectie vroeg
in de zwangerschap met al verdwenen IgM-respons
en/of een non-primaire infectie. Wanneer er in dit geval
een hoge klinische verdenking is, kan serologie op het
12-weekse serum een vroege primaire infectie
aantonen of uitsluiten. Er zijn geen testen die een
reactivatie of re-infectie adequaat diagnosticeren. PCR
op maternaal bloed heeft de eerste één tot twee weken
na infectie een hoge sensitiviteit, maar is niet specifiek
omdat de duur van DNA-emie variabel is en zeer lang
kan duren [12].

Prenatale foetale diagnostiek vindt plaats via PCR op
vruchtwater. Het huidige advies luidt deze vanaf
minimaal 21 weken amenorroeduur en zes weken na
maternale infectie uit te voeren. Deze termijn kan
mogelijk vervroegd worden: een studie van Enders en
collega’s toont weinig verlies van sensitiviteit en
specificiteit bij vruchtwaterpunctie vanaf 17 weken
amenorroeduur en minimaal acht weken na maternale
infectie [13]. Een negatieve vruchtwaterpunctie sluit
een congenitale CMV niet volledig uit. Wel zijn er nu
aanwijzingen dat een negatieve PCR een goede
voorspeller is voor een gunstige postnatale uitkomst
[14]. De gedachte hierbij is dat de PCR negatief is,
vanwege een latere verticale transmissie, met
daarmee minder langetermijngevolgen.

Postnatale diagnostiek

De gouden standaard voor de diagnostiek van een
congenitale infectie is PCR op urine binnen 21
levensdagen. Ook kan PCR op speeksel worden
verricht, waarbij positieve uitslagen dienen te worden
bevestigd met urine PCR, om foutpositiviteit door
borstvoeding uit te sluiten. Na deze periode kan de
diagnose worden gesteld via een PCR op
hielprikbloed, waarvan de geschatte sensitiviteit bij
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optimale uitvoering 84 tot 86 procent is [15,16]. Het in
triplo uitvoeren van de PCR op een gehele
bloeddruppel zorgt voor optimale sensitiviteit [16].

Behandeling

Primaire profylaxe

Er is nog geen CMV-vaccin beschikbaar, deze zijn wel
in ontwikkeling. Uiteraard is primaire preventie door
middel van hygiéneadviezen, met name aan multipara,
van groot belang.

Secundaire profylaxe

Tot voor kort was de indicatie voor maternale
serologische screening beperkt, in afwezigheid van
duidelijke profylaxemogelijkheden. In toenemende
mate verschijnt ondersteuning voor secundaire
antivirale profylaxe bij het vaststellen van vroege
maternale primo-infectie om daarmee verticale
transmissie te voorkomen. In 2020 verscheen een RCT
over het effect van valaciclovir 8g/dag tot aan de
vruchtwaterpunctie, op verticale transmissie bij MPI
verworven in de periconceptionele fase of in het eerste
trimester van de zwangerschap [17]. Er werden signi-
ficant minder positieve vruchtwaterpuncties gezien in
de behandelde groep: 5/45 (11 procent) vs 14/47 (30
procent) (p=0,027; OR 0,29, 95 procent Cl 0,09-0,90).
Foetale of neonatale symptomen werden gezien in 3/
44 (7 procent) en 7/43 (16 procent) van de valaciclovir-
respectievelijk placebogroep. De belangrijkste bijwer-
king is reversibel acuut renaal falen bij de zwangere,
wat is beschreven bij 2 tot 4 procent en wat afhankelijk
lijkt te zijn van de dosering, waarbij viermaal daags 2gr
de voorkeursdosering is [18]. Op basis van deze data
is secundaire profylaxe bij aangetoonde MPI
opgenomen in een consensus richtlijn [12]. Deze
werkwijze is zeker nog niet overal geimplementeerd
[19].

Tertiaire profylaxe: foetale behandeling

In experimentele setting is ervaring met tertiaire
profylaxe, ook wel prenatale of foetale behandeling
genoemd. In een studie in 2016 werden 41 zwangeren
met een positieve vruchtwaterpunctie en in
aanwezigheid van één of meer extracerebrale en/of
één cerebrale echografische afwijking en/of een



afwijking in het foetale bloed (trombocytopenie of hoge
CMV DNA virale load) behandeld met 4dd 2g
valaciclovir.  Ernstige foetale  afwijkingen  of
asymptomatische foetussen werden geéxcludeerd.
Het primaire eindpunt was de proportie
asymptomatische neonaten, onder meer gedefinieerd
als afwezigheid van ernstige cerebrale afwijkingen.
Vergeleken met een historisch cohort van 47
soortgelijke geinfecteerde foetussen uit de literatuur,
werden na behandeling significant  meer
asymptomatische neonaten gevonden [20]. Er zijn
echter geen robuuste data over de effectiviteit van deze
foetale behandeling; daarom adviseert ook de
eerdergenoemde recente consensusrichtlijn dat
mogelijke toepassing in een expertiseteam dient te
worden besproken [12].

Postnatale behandeling

Ondanks de relatief hoge prevalentie en aanzienlijke
ziektelast, is er vanwege de relatief lage en
onvoorspelbare morbiditeit en mortaliteit geen geregis-
treerde postnatale behandeling voor cCMV. De
behandelindicatie na postnatale diagnose wordt niet
altijd makkelijk gesteld; hierbij wordt idealiter een
multidisciplinair team betrokken.

Volgens de richtlijn van de Nederlandse Vereniging
voor Kindergeneeskunde komen symptomatische
zuigelingen in  aanmerking voor postnatale
behandeling met (val)ganciclovir [21]. Dit beleid is
gebaseerd op de uitkomsten van twee studies. In 2003
toonde een RCT aan dat zes weken intraveneus
ganciclovir bij symptomatische pasgeborenen met
neurologische  verschijnselen verdere gehoor-
verslechtering voorkomt [22]. De studiegroep
publiceerde in 2015 opnieuw een RCT, waarin zes
weken met zes maanden oraal valganciclovir werd
vergeleken zonder onbehandelde groep [23]. De
studie toonde in de aangepaste analyse een
bescheiden maar significant verschil aan in
verslechtering van gehoor, in hetvoordeel van de groep
die zes maanden oraal valganciclovir kreeg. Deze
studie was in de meeste landen aanleiding voor de
implementatie van een behandelduur van zes
maanden. In de Nederlandse richtlijn wordt zes weken
aangehouden wegens het ontbreken van robuuste
statistische onderbouwing voor zes maanden [21].
De Nederlandse CONCERT-studie, een prospectieve

niet-gerandomiseerde, gecontroleerde trial, toonde bij
zuigelingen met cCMV en gehoorverlies zonder
klinisch zichtbare verschijnselen, een effect van zes
weken valganciclovir aan [24]. In tegenstelling tot de
gerandomiseerde trials werd behandeling binnen 12
weken gestart. Op basis hiervan kan de postnatale
behandelindicatie dus mogelijk verruimd worden,
zowel qua populatie als qua startperiode, hetgeen al
navolging kreeg in de Red Book, de richtlijn van de
American Academy of Pediatrics [25]. Een recente
RCT toonde geen effect van nog later starten van
behandeling [26]. Er is onvoldoende bewijs voor het
behandelen van asymptomatische zuigelingen [27].

Screening

Om cCMV te detecteren zijn verschillende
screeningsprogramma’s denkbaar: 1) maternale
screening op primo-infecties, 2) universele screening
van alle pasgeborenen, 3) ‘targeted screening’ of
diagnostiek van risicogroepen, zoals neonaten met
gehoorverlies. Wereldwijd is geen van de screenings-
vormen landelijk geimplementeerd. Naast ervaringen
in studieverband in bijvoorbeeld het Verenigd
Koninkrijk en Australi€, wordt universele screening
toegepast in een aantal Canadese en Amerikaanse
staten en targeted screening in 12 Amerikaanse staten
[28]. De mogelijkheden, kosten en opbrengsten van
verschillende screeningsvormen zijn afhankelijk van
de lokale situatie en logistieke overwegingen.

Conclusie

Enkele recente inzichten zullen aanleiding geven tot
herevaluatie van bestaande richtlijnen.
Vruchtwaterpunctie kan op zijn vroegst worden
uitgevoerd bij een amenorroeduur van 17 weken en
minimaal acht weken na MPI. Een negatieve CMV-
PCR op tijdig afgenomen vruchtwater is geassocieerd
met een gunstige langetermijnuitkomst. Er is in
toenemende mate ondersteuning voor maternale
profylaxe en dus ook maternale screening. Het
retrospectief testen van het 12-wekenserum kan
bijdragen aan de risico-inschatting voor langetermijn-
gevolgen. Daarnaast suggereert een recente
prospectieve studie dat de indicatie voor de postnatale
behandeling verruimd kan worden, wat het belang van
tijdige postnatale diagnostiek onderschrijft.
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Summary

Parvovirus B19 (B19V)is known as the causative agent
of fifth disease but can cause severe anaemia in the
fetus and in certain patient groups. In 2024, a global
increase in B19V infections occurred, after several
years of absence during the COVID-19 pandemic. This
article describes the various syndromes with an
emphasis on fetal infections, the epidemic of B19V in
the Netherlands and Europe and its consequences. In
addition, diagnostic issues to be taken into account are
discussed, specifically during pregnancy.

Introductie

Parvovirus B19 (B19V) is een klein virus met een
enkelstrengs DNA-genoom (5596 nucleotiden), dat
voornamelijk bestaat uit twee capside-eiwitten (VP1 en
VP2) en het regulatoire eiwit NS1. B19V is met name
bekend als de verwekker van de vijfde ziekte en komt
veelvuldig voor; ongeveer 70 procent van de
volwassen bevolking heeft serologisch bewijs van een
doorgemaakte infectie [1]. B19V wordt primair
respiratoir overgedragen, en infecteert vervolgens de
erytroide voorlopercellen in het beenmerg. Dit leidt tot
een tijdelijke pauze in de erytropoése. Bij gezonde
personen heeft dit geen merkbaar effect; er zijn genoeg
erytrocyten om de tijdelijke stop in aanmaak op te
vangen. Er zijn echter enkele groepen patiénten bij wie
deze pauze in erytrocytenaanmaak kan leiden tot een
(ernstige) anemie. Infectie in de zwangerschap kan
leiden tot ernstige ziekte en sterfte bij de foetus. In 2024
heeft er een internationale verheffing van B19V-
infecties plaatsgevonden. Dit artikel beschrijft de
verschillende ziektebeelden met de nadruk op foetale
infecties, de verheffing van B19V in Nederland en
Europa en de gevolgen daarvan.

Ziektebeelden

In de immuuncompetente gastheer is B19V vooral
bekend als verwekker van erythema infectiosum, ofwel
de ‘vijffde ziekte’. Kinderen kunnen hierbij naast koorts
ook kenmerkende vuurrode wangen (de zogenaamde
‘slapped cheeks’) en fijnmazig erytheem op het
lichaam ontwikkelen. Bij volwassenen is er meestal
sprake van een griepachtig beeld. Opvallend is de
artropathie die zich ontwikkelt bij 30 tot 50 procent van
de volwassenen, met name bij vrouwen [2]. De infectie
kan bij kinderen en volwassenen ook geheel zonder
symptomen verlopen.

Een aantal specifieke ziektebeelden komen voor bij
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specifieke patiéntgroepen. Figuur 1 toont het klinisch
beloop en de verschillende laboratoriumparameters
van de specifieke ziekte-beelden bij verschillende
gastheren. Dit zijn
* transiénte aplastische crisis (TAC): bij personen
met een gestoorde bloedaanmaak of een
verhoogde bloedafbraak, zoals bij sikkelcelziekte
of thalassemie, leidt de verstoorde erytropoése tot
een symptomatische anemie. Deze patiénten
hebben geregeld een bloedtransfusie nodig om de
anemie te bestrijden, maar de erytropoése hervat
zich na enkele weken, zodra er immuniteit tegen
B19V is.

* aplastische anemie (‘pure red cell aplasia
(PRCAY): bij personen met verminderde
immuniteit, zoals orgaantransplantatie  of

stamceltransplantatie patiénten, wordt de infectie
niet geklaard; de verstoorde erytropoése houdt
dus aan waardoor ernstige symptomatische
anemie ontstaat. Deze patiénten kunnen
behandeld worden met intraveneuze
immuunglobulines (IVIG) [3]. Recidieven kunnen
meermaals optreden en kunnen per episode
bestreden worden met IVIG, tot de eigen afweer
voldoende functioneert [4].

» verticale transmissie: bij infectie tijdens de
zwangerschap treedtin 40 tot 51 procent verticale
transmissie op [5,6]. Hoewel de infectie mild of
zelfs zonder symptomen kan verlopen bij de
zwangere, kan foetale infectie leiden tot een
ernstige, soms fatale anemie bijde foetus. De kans
op het ontwikkelen van een ernstige anemie is het
grootst bij maternale infectie tussen de 9 en 20
weken; de kans op foetale sterfte is 6 tot 7 procent
bij maternale infectie in deze periode [7]. Een
zwangere bij wie voor de 20e week een B19V-
infectie is vastgesteld, dient dan ook verwezen te
worden naar de gynaecoloog voor frequente
echoscopische follow-up. Een zeer gevoelige
methode om foetale anemie op te sporen is het
meten van de bloedstroomsnelheid in de arteria
cerebri media bij de foetus met behulp van echo-
Doppler [8]. De prognose van foetale infectie is
sterk afhankelijk van de aanwezigheid van
hydrops foetalis. Het klinisch beeld van hydrops
foetalis is het gevolg van een ernstige anemie,
waarbij hartfalen leidt tot vochtophoping in
verschillende foetale compartimenten (ascites,
pericardiale en pleurale effusie, oedeem). De
piekincidentie van hydrops foetalis ligt tussen 17



en 24 weken zwangerschap, en bij maternale
infectie na 20 weken zwangerschap is hydrops
foetalis zeldzaam (een waarschijnlijke verklaring
hiervoor is dat de foetale afweer na 20 weken
voldoende ontwikkeld is om de infectie foetaal zelf
te klaren) [9]. Onbehandeld leidt hydrops foetalis
vrijwel altijd tot foetale sterfte [10]. Ernstige
anemie of een hydrops foetalis kan worden
behandeld met een intra-uteriene erytrocyten-
transfusie (IUT) [11]. Voor een goede prognose na
IUT is het van belang dat de diagnose tijdig wordt
gesteld bij de foetus, zodat tijdig een IUT kan
worden toegediend. Deze ingreep wordt alleen
uitgevoerd in gespecialiseerde foetale therapie-
centra; in Nederland is dat het Nationaal Foetale
Therapie Centrum verbonden aan het Leids
Universitair Medisch Centrum (LUMC). De
meeste kinderen ondervinden geen langetermijn-
gevolgen na IUT en ontwikkelen zich normaal;
maar er zijn aanwijzingen dat het percentage
kinderen met ontwikkelingsachterstanden na IUT
voor parvovirus B19 hoger is (11 procent) dan in
de algemene bevolking (5 procent) [12]. De
cognitieve en motorische ontwikkeling wordt
daarom wel vervolgd in het LUMC tot een leetftijd
van 5 jaar.
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Microbiologische diagnostiek

Serologie is de voorkeursmethode voor het aantonen
van een recente B19V-infectie. Bij een immuun-
competent persoon mag men ervan uitgaan dat IgM
aantoonbaar is ten tijde van de symptomatologie. Er is
echter een aantal zaken waarmee men rekening moet
houden:

e Zoals bij vele infecties kan de gemeten IgM
aspecifiek zijn. Bij een positieve IgM en twijfel over
een recente infectie, kan het behulpzaam zijn een
PCR op plasma of serum te verrichten. Als de PCR
negatief is, is een recente infectie in principe
uitgesloten [13,14].

* Omgekeerd blijft B19-DNA weken tot maanden na
een recente infectie aantoonbaar in plasma. Een
positieve PCR kan dus wijzen op een recente
infectie, maar ook op een infectie van weken tot
maanden geleden. De hoogte van de virale load
kan hier enig onderscheid in maken (zie figuur 1),
maar het tijdstip van infectie is door de langdurige
persistentie niet altijd met zekerheid vast te
stellen.

+ Ook in weefsels is B19V-DNA maanden tot jaren
(waarschijnlijk levenslang) aantoonbaar. Een
positieve B19V-PCR op een weefsel wijst daarom
meestal niet op een recente infectie.

Figuur 1. Overzicht van het klinisch beloop en verschillende parameters bij een B19V-infectie. Overgenomen
uit referentie 26.
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Figuur 2. Stroomschema met aanbevelingen voor microbiologische diagnostiek in de zwangerschap. A: schema
indien het contact met bewezen B19V-infectie minder dan twee weken geleden is; B: schema in geval van
symptomen van B19V-infectie bij de zwangere of bij de foetus, of bij contact met bewezen B19V-infectie van meer

dan twee weken geleden.
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+ Ook in weefsels is B19V-DNA maanden tot jaren
(waarschijnlijk levenslang) aantoonbaar. Een
positieve B19V-PCR op een weefsel wijst daarom
meestal niet op een recente infectie.

+ Serologisch beloop in de zwangerschap: het is
belangrijk je te realiseren dat ten tijde van foetale
symptomatologie zoals hydrops foetalis de
maternale infectie al diverse weken heeft geleden
plaatsgevonden. De sensitiviteit van IgM is 8 tot
12 weken na maternale infectie gedaald tot 70 tot
90 procent [13]. De maternale IgM kan dus al
verdwenen zijn op het moment dat de diagnose
hydrops foetalis gesteld wordt. Daarnaast is het
belangrijk zwangeren na bevestigde expositie aan
B19V serologisch te vervolgen. Figuur 2 toont een
flowschema met aanbevelingen voor de aanpak
van diagnostiek tijdens de zwangerschap.

Verheffing 2024

B19V volgt een epidemiologisch patroon waarbij
jaarlijkse verheffingen in het voorjaar gezien worden,
met elke vier tot zes jaar een grotere verheffing, zoals
beschreven in diverse landen. Recent onderzoek laat
zien dat dit patroon in Nederland het afgelopen
decennium is doorbroken [15]. Na 2010 worden wel de
jaarlijkse pieken waargenomen, maar is geen duidelijk
patroon meer in meerjaarlijkse pieken. De laatste
grotere verheffing vond plaats in 2017, wat blijkt uit
gecombineerde data van de virologische weekstaten,
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Sanquin en het LUMC [15]. Gedurende de COVID-19-
pandemie en de nasleep ervan, waren B19V-infecties
vrijwel afwezig. Dit heeft geleid tot een rebound-
verheffing, met een piek in het voorjaar van 2024. Deze
verheffing werd in heel Europa waargenomen en is
tevens gerapporteerd vanuit Noord-Amerika [16,17].
Genotypering van de circulerende stammen ten tijde
van de verheffing laat zien dat genotype 1a het meest
voorkomt, met stammen nauw verwant aan het type
dat voor de COVID-19-pandemie circuleerde [18].
B19V is in Nederland en andere landen geen
meldingsplichtige ziekte. Deze verheffing is vast-
gesteld op basis van spontaan gerapporteerde en
uitgevraagde data van nationale bloedbanken in
Europa en data uit verschillende landelijke
signaleringssystemen [16]. In Nederland werd deze
verheffing vastgesteld op basis van data uit de
virologische weekstaten en data van Sanquin, en werd
de verheffing voor het eerst landelijk gemeld in het
Signaleringsoverleg van 29 februari 2024.

Gevolgen verheffing voor zwangeren

De virologische weekstaten laten over de jaren een
duidelijk verband zien tussen het gemelde aantal
B19V-infecties en het aantal IUT uitgevoerd voor
foetale B19V-infecties [15]. Figuur 3 toont het verloop
van de verheffing gedurende 2024 in relatie tot het
aantal IUT. In 2024 is in Nederland 27 keer een IUT
verricht voor foetale B19V-infectie, terwijl inde periode



2002-2020 gemiddeld 3,5 IUT per jaar plaatsvonden
voor B19V. De toename van het aantal infecties onder
zwangeren en/of de toename in IUT in 2024 is
gerapporteerd vanuit diverse landen in Europa,
waaronder  Belgié, Duitsland, Frankrijk en
Denemarken [21-23]. Uit Duits onderzoek blijkt dat het
aantal zwangeren meteen B19V-infectie 15 keer hoger
was in 2024 dan in 2019, na minimale aantallen
infecties in de jaren 2020-2022 [24]. De gevolgen van
de infectie worden hierin niet vermeld.

Een studie uit Denemarken laat zien datin de maanden
januari tot en met april 2024 bij 130 zwangeren een
B19V-infectie werd gediag-nosticeerd. De incidentie
van B19V-infecties onder zwangeren was ruim twee
keer hoger dan tijdens de verheffing in 2017 en ruim
vier keer hoger dan in de interepidemische periode
2014-2023. Uit het onderzoek blijkt dat 12,3 procent
van zwangeren met B19V-infectie een gecompliceerd
beloop had. Een gecompliceerd beloop bestond onder
andere uiteen miskraam bij 31 procent en de noodzaak
voor een IUT bij 56 procent. Het aandeel zwangeren
met een gecompliceerd beloop (onder meer miskraam,
IUT) was in de huidige verheffing groter dan in de
voorgaande periode (8,9 tot 10 procent) [22].

In Nederland, Belgié en Frankrijk samen zijn in de
eerste helft van 2024 40 IUT’s verricht. Dit is een
verviervoudiging ten opzichte van de periode hiervoor.
Ook wordt beschreven dat er tijdens de verheffing
vaker een slechte uitkomst na IUT werd waargenomen
dan in de jaren hiervoor en dat IUT’s plaatsvonden bij

een meer gevorderde amenorroeduur. Slechte
uitkomsten op korte termijn betreffen meestal eenintra-
uteriene vruchtdood (IUVD), ondanks IUT. Ook zijn er
neonaten opgenomen op de NICU, onder andere met
cerebrale complicaties, mogelijk door langdurige
hypoxie bij anemie. Het is mogelijk dat verminderde
alertheid op B19V-infecties heeft bijgedragen aan een
late presentatie en daardoor een late behandeling met
een grotere kans op een slechte uitkomst [21].

B19V maakt geen deel uit van het bevolkings-
onderzoek Prenatale Screening Infectieziekten en
Erytrocytenimmunisatie  (PSIE). Of screening
onderdeel zou moeten uitmaken van PSIE, is een
vraag die op dit moment nog niet goed onderbouwd
beantwoord kan worden omdat er onvoldoende
gegevens beschikbaar zijn voor een goede
kosteneffectiviteitsanalyse.  Het totale  aantal
zwangeren dat een B19V-infectie doormaakt in
Nederland is onbekend. De zwangerschappen die in
aanmerking komen voor IUT zijn het spreekwoordelijke
‘topje van de ijsberg’; het is in Nederland onbekend
hoe vaak een miskraam of intra-uteriene vruchtdood
wordt veroorzaakt door B19V. Een studie uit Noord-
lerland toont aanwijzingen dat er in de klinische praktijk
mogelijk onvoldoende aandacht is voor de potentieel
ernstige gevolgen van een B19V-infectie en signaleert
een gebrek aan follow-up in de zwangerschap in
Noord-lerland [25]. In Nederland is het onbekend in
hoeverre aangetoonde B19V-infecties in de

zwangerschap adequaat vervolgd worden.

Figuur 3. Negenweeks gemiddelde van het aantal B19V-infecties uit de virologische weekstaten in de periode 1
Januari 2024 - 31 december 2024 (donkerblauwe lijn), in combinatie met het aantal intra-uteriene transfusies dat
verricht is in dezelfde periode (donkergroene staven). Hierbij zijin ook weergegeven: het gemiddeld aantal infecties
uit de virologische weekstaten in de periode 2002-2020 (lichtblauwe lijn) en het gemiddeld aantal IUT per maand in

de periode 2002-2020 (lichtgroene staven).
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Conclusie

Na een aantal jaren van verminderde circulatie door
de COVID-19-restricties was erin 2024 sprake van een
internationale verheffing van B19V-infecties. B19V-
infecties verlopen doorgaans mild, waarmee de impact
op de algemene populatie beperkt is gebleven. Het
aantal ernstige foetale infecties waarvoor IUT nodig
was, is echter in 2024 ruim zeven keer hoger dan de
periode hiervoor. Hoewel onbekend is hoeveel
zwangeren in 2024 in Nederland een B19V-infectie
hebben doorgemaakt, is het aannemelijk dat ook het
aantal miskramen/intra-uteriene vruchtdood is toe-
genomen. Ondanks de relatieve zeldzaamheid van
deze complicaties is het belangrijk alert te blijven op
B19V-infecties in de zwangerschap. Een slechte
uitkomst kan voorkdomen of beperkt worden bij tijdige
diagnose en interventie. Langetermijnuitkomsten na
IUT zijn meestal goed, maar er lijkt een verhoogd risico
op ontwikkelingsachterstand te bestaan, waarvoor
kinderen na de geboorte vervolgd blijven in het LUMC.
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De ‘In vitro diagnostic regulation’ (IVDR)

Achtergrond en gevolgen van Europese wetgeving

Els Wessels, Bettie Voordouw, Richard Molenkamp

Samenvatting

De Europese In Vitro Diagnostic Regulation (IVDR),
opvolger van de In vitro Diagnostic Directivel (IVDD),
is sinds 2022 van kracht en heeft grote impact op
laboratoria en fabrikanten van diagnostische testen.
Onder de IVDD kon veel via zelfcertificering, maar de
IVDR vereist goedkeuring door notified bodies, wat
vooral voor kleinere fabrikanten tot vertragingen en
marktuitval kan leiden. Voor laboratoria is het gebruik
van CE-IVD-testen nu verplicht, tenzij voldaan wordt
aan strikte voorwaarden voor in-huis ontwikkelde
testen (IH-IVD’s), zoals marktonderzoek, extra
documentatie/registraties en rechtvaardiging van
gebruik en Klinisch nut. Deze voorwaarden zijn
vastgelegd in artikel 5.5 van de IVDR. Implementatie
blijkt complex en leidt tot hogere kosten, verminderde
beschikbaarheid van testen en risico’s voor innovatie
en pandemische paraatheid. De oprichting van een
landelijke taskforce IVDR en documenten vanuit de
Medical Device Coordination Group (MDCG) bieden
ondersteuning, maar implementatie van de IVDR blijft
uitdagend voor zowel fabrikanten als laboratoria.
Positieve aspecten van de IVDR zijn verbeterde
traceerbaarheid, verplicht post-market onderzoek, en
hogere eisen aan product-kwaliteit. Toch overheersen
in het microbiologisch veld de zorgen over
verminderde flexibiliteit, langere toelatingstrajecten en
verminderde innovatie.

Summary

The European In Vitro Diagnostic Regulation (IVDR),
which replaced the IVDD directive, has been in effect
since 2022 and has had a significant impact on
laboratories and diagnostic test manufacturers.
Whereas the IVDD allowed for widespread self-
certification, the IVDR requires approval by notified
bodies, which could lead to delays and market
withdrawals -especially among smaller manufacturers.

Laboratories are now obligated to use CE-IVD tests,
unless strict conditions are met for in-house developed
tests (IH-IVDs), such as market research, additional
documentation/registration, and justification of use and
clinical relevance. These conditions are detailed in
Article 5.5 of the IVDR. Implementation has proven
complex, resulting in increased costs, reduced test
availability, and risks to innovation and pandemic
preparedness. The establishment of a national IVDR
taskforce and guidance from the Medical Device
Coordination Group (MDCG) offer support, but
implementing the IVDR remains challenging for both
manufacturers and laboratories. Positive aspects of
the IVDR include improved traceability, mandatory
post-market surveillance, and stricter product quality
requirements. However, in the field of microbiology,
concerns persist about reduced flexibility, longer
approval timelines, and decreased innovation.

Geschiedenis van de IVDR

Het zal intussen niemand zijn ontgaan dat de Europese
verordening In vitro Diagnostic Regulation (IVDR) [1]
een grote impact heeft op de manier waarop laboratoria
en fabrikanten met in-vitrodiagnostiek (/n vitro
Diagnostic Devices, IVD’s) omgaan. Niet in de laatste
plaats door de aangescherpte voorwaarden voor in
huis gefabriceerde IVD’s (IH-1VD’s). Ditwas wel anders
voordat de IVDR in ontwikkeling was. De IVDR is een
opvolging of doorontwikkeling van de oude richtlijn uit
1998, delVDD. Een belangrijk verschil is dat de IVDD
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ook echt een richtlijn was (‘directive’), terwijl de IVDR
Europese wetgeving is (‘regulation’). De ontwikkeling
van de IVDR startte in 2012, tegelijkertijld met de
ontwikkeling van de MDR (Medical Device Regulation)
die de markt voor medische hulpmiddelen, zoals
gewrichtsprotheses en borstimplantaten, reguleert. Als
gevolg van een aantal incidenten en mede door de
slechte ervaringen met regulatie en traceerbaarheid
van de medische hulpmiddelen kwam de ontwikkeling
van de MDR (en dus ook van de IVDR) in een
stroomversnelling. In eerste instantie waren het
microbiologisch werkveld en de NVMM niet of slecht
op de hoogte van de ontwikkeling van deze wetgeving
en kwam dit vooral in NEN-normcommissies (waarin
destijds vooral de klinische chemie vertegenwoordigd
was) ter tafel. Eerste gesprekken met vertegen-
woordiging vanuit de NVMM en de NVKC met het
ministerie van VWS (verantwoordelijk voor de
Nederlandse inbreng) maakten duidelijk dat de
overheid onvoldoende geinformeerd was over het
Nederlandse laboratoriumlandschap. De concept-
versie van IVDR ging uit van volledige CE- (Conformité
Européenne) certificering van alle IVD’s en zonder
uitzonderingsgrond voor IH-IVD’s. In een stake-
holderbijeenkomst, georganiseerd door VWS in het
begin van 2018, bleek dat er vrijwel geen zicht was op
de praktijk van IH-IVD’s in Nederland. Door veelvuldig
overleg hebben we dat beeld kunnen bijstellen en is
onder andere door lobby vanuit Nederland de
uitzonderingsgrond voor IH-IVD’s opgenomen in de
huidige IVDR. In dezelfde periode realiseerde een
aantal laboratoriumspecialisten vanuit verschillende
disciplines zich dat bij implementatie van de IVDR-
wetgeving een groot deel van het veld met veel
praktische vragen zou komen. Dit leidde begin 2019
tot de oprichting van de taskforce IVDR. Dit
multidisciplinair verband stelde zichzelf tot doel om
gezamenlijk een praktische vertaling en handvatten
voor het veld te maken, die gebruikt konden worden
door laboratoria om zich voor te bereiden op de eisen
die de IVDR stelt. Dit document getiteld In-huis
ontwikkelde IVD-testen was vooral belangrijk omdat er
op dat moment geen zicht was op een handvat of
leidraad vanuit de Europese Unie. Later is vanuit
Europa ook een expertgroep ingesteld, de Medical
Device Coordination Group (MDCG). De documenten
die door de MDCG bekrachtigd worden, zijn niet
wettelijk bindend. Ze geven weer hoe de algemene
interpretatie van de wet zou moeten zijn, met als doel
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gehar-moniseerde implementatie van de IVDR (en
MDR). Vanuit deze MDCG kwam begin 2023 een
leidraad voor interpretatie van de IVDR voor IH-IVD’s
beschikbaar [2], ruim drie jaar na het publiceren van
het handvat van de taskforce en ruim negen maanden
nadat de IVDR van kracht was geworden. Ondanks al
deze initiatieven blijkt de implementatie nog veel
uitdagingen te geven, zowel voor de laboratoria als
voor fabrikanten.

Wat zijn de gevolgen van de IVDR voor
fabrikanten van IVD’s?

Als laboratoriumspecialisten zien we vooral de impact
die de IVDR heeft op ons eigen laboratorium. De impact
voor de fabrikanten is echter ook aanzienlijk. In de
IVDR worden strengere eisen gesteld aan het
verkrijgen van een CE-IVD-certificaat. Zo konden
onder de IVDD de meeste testen een CE- markering
krijgen door middel van ‘zelfregulering’. Onder de IVDR
gaat dit niet meer op door de veranderde
risicoclassificatie, waarbij de toepassing van de test
wordt getoetst aan het belang van de individuele
patiént en de public health. Onder de nieuwe
regelgeving moeten de meeste testen goedgekeurd
worden door een zogeheten 'notified body', terwijl dit
onder de IVDD voor minder dan 10 procent van de
testen gold (zie figuur 1). Dit lage percentage
goedkeuring onder de IVDD kwam omdat de noodzaak
voor beoordeling door een notified body gekoppeld
was aan de potentiéle aandoening / infectie en nietaan
het doel van de test. Onder de IVDR kan dezelfde PCR
twee verschillende classificaties hebben, afhankelijk of
deze voor diagnostiek of donorscreening gebruikt
wordt (donorscreening is altijd de hoogste risicoklasse,
klasse D). De classificatie van het hoogste risico is
leidend voor toepassing in een lab. Beoordeling door
een notified body betekent een aanzienlijke uitbreiding
van de aan te leveren documentatie, en mogelijk ook
andere eisen met betrekking tot de kwaliteit daarvan.
Fabrikanten moeten door middel van klinische studies
aantonen dat het product bijdraagt aan de gezondheid
van patiénten. Daarnaast moeten ze zorgdragen voor
een uitgebreide post-market surveillance waarbij
ervaringen opgedaan met het IVD geanalyseerd
moeten worden en waar nodig moeten leiden tot
verbetering van het IVD. Daar is registratie van alle
door de fabrikant CE-gemarkeerde producten in een
centrale database (EUDAMED) voor vereist. Het doel



Figuur 1. Veranderingen in risicoclassificatie in de overgang van IVDD naar IVDR.
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van deze registratie is een betere traceerbaarheid van
de producten. Het heeft echter lang geduurd voordat
deze database beschikbaar was en ook nu is deze nog
verre van compleet.

Een behoorlijke uitdaging is de beperkte capaciteit bij
notified bodies, wat er voor heeft gezorgd dat er grote
vertraging in het beoordelen van dossiers optreedt.
Bovendien lijkt het erop dat beschikbare tijd bij notified
bodies vooral wordt gebruikt voor de grote fabrikanten.
Kleine (start-up) bedrijven die zich vooral richten op
nicheproducten hebben meer moeite om beschikbare
capaciteit bij een notified body te vinden, waardoor hun
producten niet of met grote vertraging op de markt
verschijnen. Voor de hoogste risicocategorie van IVD’s
(klasse D) is een apart beoordelingstraject nodig door
een onafhankelijk (Europees) expert panel, tenzij er al
zogeheten common specifications zijn opgesteld en

gepubliceerd in een Annex van de Europese
verordening. Praktijk leert echter dat het in de
microbiologie niet altijd duidelijk is wanneer een test
klasse D is, omdat dit samenhangt met de toepassing
(zie figuur 1). Ten slotte moet een fabrikant klasse D-
IVD’s ook laten testen door een Europees IVDR-
referentielaboratorium, wat tijdrovend en arbeids-
intensief is. Tot nu toe zijn er voor slechts een beperkt
aantal pathogenen van klasse D Europese
referentielaboratoria operationeel. Bovenstaande
maakt duidelijk dat er ook voor fabrikanten grote
uitdagingen zijn. Deze zijn mogelijk groter voor kleinere
fabrikanten die veelal nichediagnostiek aanbieden, wat
in de praktijk ook al zichtbaar wordt doordat testen van
de markt gaan. Bovengenoemde uitdagingen vormen
een groot risico voor de beschikbaarheid van
kwalitatief goede IVD’s voor (met name zeldzame)
aandoeningen.
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Wat zijn de gevolgen van de IVDR voor
laboratoria?

De IVDR heeft zowel directe als indirecte gevolgen
voor laboratoria. De directe gevolgen komen vooral
voort uit de wetgeving dat laboratoria CE-IVD-testen
moeten gebruiken en dat IH-IVD’s alleen onder
bepaalde voorwaarden toegestaan zijn. Deze
voorwaarden worden in de volgende paragraaf kort
besproken. Een mogelijke consequentie van de
verplichting om CE-IVD-testen te gebruiken (of ten
minste te verkennen) is dat de diagnostiek duurder
wordt. Niet alleen omdat CE-IVD-kits en reagentia over
het algemeen duurder zijn dan IH-IVD’s, maar ook
omdat er vaak specifieke apparatuur nodig is om CE-
IVD-testen uit te voeren. Dit effect is vooral merkbaar
bij de moleculaire testen, maar speelt ook bij
bijvoorbeeld kweekmedia voor de bacteriologie. De
IVDR betreft niet alleen de (onderdelen van) testen,
maar ook de apparaten en software. Verder is er vaak
een flinke investering in geld en tijd gedaan om een IH-
IVD te ontwikkelen en te implementeren in een
laboratorium en moet er wederom een flinke
investering gedaan worden om te onderzoeken of een
CE-IVD-test vergelijkbare resultaten geeft als de IH-
IVD. Naast de directe gevolgen zijn er ook indirecte
gevolgen voor de laboratoria, door de implicaties van
de IVDR op fabrikanten. Een voorbeeld hiervan is de
beschikbaarheid van CE-IVD-testen. Er zijn al
verschillende CE-IVD-testen door fabrikanten van de
Europese markt gehaald, waarbij het aannemelijk is
dat de investering in tijd en geld die nodig is om deze
testen onder de IVDR te blijven continueren te groot is
bevonden. Dit effect is tot nu toe vooral merkbaar bij
de serologische en moleculaire testen. Indien er
alternatieve CE-IVD-testen beschikbaar zijn, zal een
laboratorium deze moeten verifiéren en
implementeren. Indien deze alternatieven er niet zijn,
zal het laboratorium moeten stoppen met de bepaling,
de bepaling moeten opsturen naar een ander
laboratorium of een IH-IVD moeten ontwikkelen. Een
ander indirect gevolg van de IVDR is dat het langer
duurt voordat CE-IVD-testen beschikbaar komen voor
de laboratoria. Dit betreft niet alleen de initi€le toelating
tot de markt, maar ook de toelating van CE-IVD’s
waaraan significante wijzigingen gedaan zijn.
Mogelijkerwijs vormt de nieuwe regelgeving uit de
IVDR ook een drempel voor fabrikanten om de CE-
IVVD-testen op de markt te houden. Door de verplichte
post-market surveillance moeten de fabrikanten de
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prestaties van de testen blijven onderzoeken en zo
nodig updaten. Dit zou door de regulatoire eisen uit de
IVDR relevante vertraging kunnen veroorzaken. Het
risico bestaat dat er hierdoor meer monopolieposities
van fabrikanten ontstaan. Dit is in het nadeel van de
laboratoria, omdat kosten van de testen mogelijk
stijgen, en de beschikbaarheid afhankelijk wordt van
minder fabrikanten en daarmee kwetsbaar is. Ten
slotte kan een monopoliepositie een negatief effect op
innovatie hebben.

Voorwaarden om IH-IVD te mogen blijven
uitvoeren

Paragraaf 5.5 van de IVDR gaat over IH-IVD-testen.
Het eerste wat in deze paragraaf genoemd wordt, is
dat de vereisten van de IVDR niet gelden voor IH-IVD-
testen, met uitzondering van de algemene veiligheids-
en prestatie-eisen die voor alle testen gelden
(benoemd in de zogenaamde bijlage | van de IVDR
[3]). Tevens wordt genoemd dat deze uitzondering
alleen geldt indien de hulpmiddelen niet op industriéle
schaal worden vervaardigd. Wat industriéle schaal
precies betekent wordt helaas niet toegelicht. Verder
beschrijft de paragraaf vooral de voorwaarden
waaraan moet worden voldaan om een |H-IVD uit te
mogen blijven voeren (zie tabel 7).

Deze voorwaarden worden hieronder in het kort
besproken, maar voor meer gedetailleerde informatie
wordt verwezen naar het handvat van de landelijke
taskforce IVDR (te vinden op de NVMM-website na
inloggen), het MDCG guidance document In-huis
ontwikkeling [2] en het artikel van Bank et al [4].

* Artikel 5.5 a) de hulpmiddelen worden niet
overgedragen aan een andere rechtspersoon.
Hierbij is het belangrijk om te vermelden dat de
hulpmiddelen beschouwd moeten worden als
de geproduceerde IH-IVD. Het delen van
informatie  zoals relevante  protocollen,
werkvoorschriften, validaties en het beschrijven
van de IH-IVD in wetenschappelijke publicaties
is wel toegestaan. Ook is het toegestaan om
patiéntmaterialen en resultaten te delen.

* Artikel 5.5 b) de hulpmiddelen worden
vervaardigd en gebruikt met inachtneming van
een passend kwaliteitsmanagementsysteem. In
de meeste gevallen kan de EN-ISO 15189
worden gezien als een passend kwaliteits-



Betreft Beschrijving

Bijlage 1 Veiligheid en prestatie-eisen

Tabel 1. Geldigheidsdata onderdelen IVDR-verordening voor IH-IVD’s.

Datum

26 mei 2022

Artikel 5.5a Geen overdracht naar ander rechts-persoon. 26 mei 2022

Artikel 5.5 b Passend kwaliteitsmanagementsysteem
Artikel 5.5 ¢ Voldoen aan de 13015189 norm

Artikel 5.5d Rechtvaardiging voor gebruik IH-IVD

26 mei 2024

26 mei 2024

26 mei 2028

Artikel 5.5 e Informatievertrekking aan bevoegde autoriteit 26 mei 2024

Artikel 5.5f Verklaring per IH-IVD

Artikel 5.5 g Documentatie voor klasse D IH-IVD

Artikel 5.5 h Vervaardiging conform 5.5.g voor klasse D
Artikel 5.51 Post-market surveillance

artikel 5.5  geen industriele schaal

26 mei 2024

26 mei 2024

26 mei 2024

26 mei 2024

26 mei 2022

managementsysteem, maar per test zal
beoordeeld moeten worden of dat voor deze
specifieke situatie ook het geval is of dat er
aanvullende aspecten bekeken moeten
worden.

Artikel 5.5 c) het laboratorium van de zorg-
instelling voldoet aan norm EN-ISO 15189 of in
voorkomend geval aan toepasselijke nationale
bepalingen, waaronder nationale bepalingen
wat betreft accreditatie. In Nederland is het
voldoen aan de vigerende versie van de EN-ISO
15189 de meest effectieve manier om invulling
aan dit onderdeel van de wet te geven.

Artikel 5.5 d) de zorginstelling rechtvaardigt in
haar documentatie dat aan de specifieke
behoeften van de pati€ntendoelgroep niet kan
worden voldaan, of daaraan niet op een
passend prestatieniveau kan worden voldaan,
door een op de markt beschikbaar gelijkwaardig
hulpmiddel. Deze voorwaarde wordt ook wel de
rechtvaardiging van de IH-IVD genoemd. Men
zal moeten aantonen en bewijzen dat het

gebruik van de IH-IVD een relevant en klinisch
voordeel voor de patiént geeft ten opzichte van
een op de markt beschikbaar (CE-gecer-
tificeerd) hulpmiddel.

» Artikel 5.5 e) de zorginstelling verstrekt haar

bevoegde autoriteit op verzoek informatie over
het gebruik van bedoelde hulpmiddelen,
waaronder een rechtvaardiging voor de
vervaardiging, de wijziging en het gebruik ervan.
De informatie die opgevraagd kan worden
betreft niet alleen informatie over de IH-IVD,
maar ook over bijvoorbeeld productieaantallen,
incidenten, klachten en corrigerende maat-
regelen.

 Artikel 5.51) de zorginstelling stelt een verklaring

op, die ze openbaar maakt en die de volgende
elementen bevat: i) naam en adres van de
vervaardigende zorginstelling, ii) gegevens ter
identificatie van de hulpmiddelen, iii) een
verklaring waaruit blijkt dat de hulpmiddelen
voldoen aan de algemene veiligheids- en pres-
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« tatie-eisen van bijlage | bij deze verordening en,
indien van toepassing, informatie over vereisten
waaraan niet helemaal wordt voldaan, met een
met redenen omklede rechtvaardiging
daarvoor. In de bijlage van het handvat van de
landelijke  taskforce IVDR staat een
voorbeeldverklaring.

* Artikel 5.5 g) wat betreft hulpmiddelen die
overeenkomstig de regels van bijlage VIl in
klasse D zijn ingedeeld, stelt de zorginstelling
documentatie op met uitleg over de
productiefaciliteit en het productieproces, het
ontwerp en de prestatiegegevens van de
hulpmiddelen, met inbegrip van het beoogde
doeleind, die voldoende gedetailleerd is om de
bevoegde autoriteit in staat te stellen te
beoordelen of er wordt voldaan aan de
algemene veiligheids- en prestatie-eisen van
bijlage | bij deze verordening. De lidstaten
kunnen deze bepaling ook laten gelden voor
hulpmiddelen die overeenkomstig de regels van
bijlage VIl in klasse A, B of C zijn ingedeeld;

» Artikel 5.5 h) de zorginstelling neemt alle
maatregelen die nodig zijn om te garanderen dat
alle hulpmiddelen in overeenstemming met de
onder g) bedoelde documentatie worden
vervaardigd. Deze voorwaarden zijn in
Nederland alleen van toepassing voor klasse D-
hulpmiddelen. Alle informatie moet beschikbaar
zijn op een duidelijke, georganiseerde en goed
leesbare manier en de documentatie moet
actueel zijn.

» Artikel 5.5 i) de zorginstelling evalueert de
ervaring die is opgedaan met het klinisch
gebruik van de hulpmiddelen en neemt alle
vereiste corrigerende acties. Voldoen aan de
vigerende versie van EN-ISO 15189 zorgt voor
borging. De post-market analyse omvat onder
andere informatie van audits, kwaliteits-
controles, meldingen, periodieke evaluatie van
medische geschiktheid van de analyse-
methoden, klinische prestaties en klant-
tevredenheidsonderzoek.

Wat zijn de gevolgen van de IVDR voor
‘diagnostic preparedness’?

In de IVDR is opgenomen hoe lidstaten kunnen
omgaan met de IVDR in het geval van een situatie met

126 Ned Tijdschr Med Microbiol 2025; 33: nr 3

grote impact op de publieke gezondheid zoals een
grote uitbraak of pandemie (Artikel 54, Derogation from
the conformity assessment procedures). Lidstaten
kunnen voor een specifiek IVD beargumenteerd
afwijken van de vereisten in de IVDR, maar moeten dit
melden aan de Europese commissie en de andere
lidstaten. Eventueel kan in het geval van bijvoorbeeld
een pandemie een EU-brede uitzondering worden
gemaakt. Hoewel de IVDR op deze wijze dus ruimte
laatom IH-1VD’s te ontwikkelen bij afwezigheid van een
gelijkwaardig alternatief, is het de vraag of dit in de
praktijk werkt. Het risico bestaat dat door de strenge
eisen van de IVDR in algemene zin de ervaring van
laboratoria in het ontwikkelen van IH-IVD’s afneemt. In
grote (academische) laboratoria en (nationale)
referentielaboratoria zal dit in eerste instantie wellicht
meevallen. Deze laboratoria zullen IH-IVD’s (moeten)
blijven ontwikkelen voor zeldzame en/of opkomende
infectieziekten en aanvullende diagnostiek (zoals
bijvoorbeeld sequencing ten behoeve van moleculaire
epidemiologie en post-market surveillance). Niet
alleen de ervaring met het ontwikkelen van IH-IVD’s
zal mogelijk afnemen, maar ook de ervaring met
implementatie van [IH-IVD’s in bijvoorbeeld een
pandemische situatie. Denk daarbij bijvoorbeeld aan
de kennis van en ervaring met kwaliteitscontrole-
procedures specifiek voor IH-IVD’s. Wat dit betekent
voor de beschikbaarheid van testen in (de eerste fase
van) een volgende grote uitbraak of pandemie van een
infectieziekte, wanneer er nog geen CE-IVD-
alternatieven zijn, is vooralsnog onbekend. Is er binnen
de IH-IVD- regelgeving ruimte om voldoende op te
kunnen schalen en/of testen met andere laboratoria te
delen? Het intrinsiek veranderlijke karakter van de
meeste pathogenen is hierbij ook belangrijk. Continue
monitoring van circulerende en opkomende varianten
en het effect op met name de moleculaire detectie is
nodig en dient te leiden tot aanpassingen waar
noodzakelijk. Een probleem is dat fabrikanten van
IVD’s over het algemeen niet bereid zijn om informatie
over bijvoorbeeld sequenties van gebruikte primers en
probes beschikbaar te stellen. Ervaring heeft geleerd
dat fabrikanten in die situaties niet altijd de gewenste
snelheid in de noodzakelijke aanpassingen kunnen
bewerkstelligen [5-9]. Een apart probleem zijn de (voor
Europa en/of Nederland) zeldzame pathogenen
waarvoor vaak relatief weinig sequentie-informatie
beschikbaar is (recente voorbeelden zijn onder andere



mpox[10]in DRC, oropouchevirus [11]in Zuid-America
en Sudan ebolavirus in Uganda [12]). Zeker voor dit
soortIVD’sis het van belang om bijeen nieuwe uitbraak
snel te kunnen beoordelen of een IVD (nog) voldoet en
om dan ook snel die aanpassing te kunnen maken. Dit
kan in de praktijk eigenlijk alleen door gebruik te maken
van IH-IVD’s.

Conclusie

De implementatie van de IVDR zorgt voor vele
uitdagingen. De documentatie en registratielast voor
laboratoria, maar ook voor fabrikanten neemt toe.
Laboratoria moeten het vooral doen met de beperkte
capaciteit van (kwaliteits-)medewerkers en de meeste
laboratoria zullen niet in staat zijn deze capaciteit snel
uit te breiden. Er is tevens zorg over capaciteit bij
notified bodies om aanvragen met redelijke snelheid
te beoordelen, wat tot zorgen leidt over de
beschikbaarheid van bepaalde IVD’s.

Laboratoria die tot nu toe veel ervaring hebben
opgedaan in het ontwikkelen van (innovatieve)
diagnostische testen worden door de IVDR niet
gestimuleerd om deze ervaring in stand te houden of
zelfs uit te bereiden. Dit heeft negatieve gevolgen voor
onze paraatheid op uitbraken of een volgende
pandemie en op het innoverend vermogen van het
veld. Dat is opmerkelijk, want het behoud van innovatie
was nujuistook een van de doelstellingen vande IVDR.
Zijn er dan geen positieve gevolgen van de [IVDR? Die
zijn er in onze ogen wel. De kwaliteit van de IH-IVD’s
in Nederland is uitermate hoog [13], mede door een
goede implementatie van het 1SO15189-kwaliteits-
systeem en bijbehorende accreditaties. Er was echter
weinig tot geen registratie van IH-IVD's en de
traceerbaarheid ervan. Deze aspecten zijn veel beter
geborgd in de IVDR. Een ander positief gevolg is dat
de kwaliteit van CE-IVD-testen op de Europese markt
zal verbeteren door de strengere eisen van de IVDR.
Hierbij kan zowel gedacht worden aan de verplichte
post-market surveillance als aan de betere traceer-
baarheid en daarmee verhoogde transparantie voor de
gebruikers van de testen. Ook de nieuwe risico-
classificatie op basis van regels in plaats van een
vastgestelde lijst van aandoeningen is een positief
aspect van de IVDR.

Toch lijkt de IVDR, althans binnen het microbiologisch
veld in Nederland, vooralsnog meer problemen te
geven dan op te lossen. Het veranderlijke karakter van

hetgeen we met onze diagnostiek willen aantonen, is
uniek voor ons werkveld. De toekomst zal leren hoe de
bevoegde autoriteit voor handhaving van de IVDR (in
Nederland de IGJ) zal omgaan met deze situatie. De
verwachting is dat dit in ieder geval kan helpen om het
gebruik van IH-IVD’s te rechtvaardigen.
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NVAMM-SYMPOSIUM

“When all defenses fail... A symposium on the
immunocompromised host”

Lotte van Rietschoten, Marianne Hendriks, Maaike Biewenga, Marius Liesdek,
Johan van der Plas, Tom Harrijvan

In de Boothstraatkerk in Utrecht, inmiddels een
vertrouwde locatie, vond in mei weer het NVAMM-
symposium plaats. Het thema was ‘de immuun-
gecompromitteerde gastheer, een onderwerp dat
zowel in de diagnostiek als eventuele therapie veel
uitdagingen en invalshoeken kent. Ook dit jaar was er
weer een indrukwekkende line-up van sprekers,
waarbij kinderartsen, artsen-microbioloog en infec-
tiologen uiteenlopende onderwerpen bespraken.
Bijzondere casuistiek van de immuungecompro-
mitteerde gastheer kwam vervolgens aan bod tijdens
de pitches van de aios.

Het symposium werd geopend door Tom Harrijvan,
voorzitter van de huidige symposiumcommissie.
Vervolgens werd de dag scherpzinnig gemodereerd
door Andras Spaan (arts-microbioloog, UMCU). In dit
artikel laten we deze dag de revue passeren.

Inborn errors of immunity - recognition

and treatment

Na een stoomcursus basale immunologie nam
kinderarts Dagmar Berghuis ons mee door het
immuunsysteem, waarbij zij voorbeelden gaf van
aangeboren versus verworven immuundeficiénties.
Elk jaar worden nieuwe genetische defecten ontdekt
die kunnen leiden tot primaire immuundeficiénties

(PID). Deze aandoening moet door (kinder)-
infectiologen tijdig worden herkend omdat de
aangewezen therapie in veel gevallen een

stamceltransplantatie vereist.

We leerden wanneer we aan een immuundeficiéntie
moeten denken aan de hand van een aantal klinische
voorbeelden: een kind met langdurig ontstoken vinger
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zonder pus? Dat is abnormaal, en granulocyten-
defecten horen dan zeker in de differentiéle diagnose.
Recidiverende ernstige pneumonieén met gekapselde
bacterién? Denk dan ook aan antistofdeficiénties.

Tot slot kwam Dagmars professionele ‘hobby’ voorbij:
Severe Combined Immunodeficiency (SCID). Dankzij
de invoering van SCID-screening via de hielprik bij
pasgeborenen, kunnen kinderen tegenwoordig al voor
het ontstaan van ernstige infecties met een stamcel-
transplantatie behandeld worden. Waar vroeger bij
deze kinderen eerst recidiverende, ernstige of
opportunistische infecties optraden voordat ze werden
gediagnosticeerd, is het streven nu om binnen drie
dagen na de hielprikuitslag het kind en de ouders te
zien. We bespraken de impact van een positieve
hielprik voor SCID: het kind gaat direct ‘in de bubbel’
en krijgt profylaxe, met alle sociale gevolgen van dien,
om zo veilig mogelijk richting curatieve therapie toe te
werken: de stamceltransplantatie. Er werd ook een blik
op de toekomst van PID-behandeling gegeven:
autologe stamceltransplantatie met correctie van het
onderliggende genetisch defect.

UMCG, Groningen, L. van Rietschoten, aios medische
microbiologie; Radboud UMC, Nijmegen, M. Hendriks,
fellow infectieziekten; Erasmus MC, Rotterdam,

M. Biewenga, aios medische microbiologie; Maastricht
UMC, M. Liesdek, aios medische microbiologie; LUMC,
Leiden, J. van der Plas, aios medische microbiologie;
UMCU, Utrecht, T. Harrijvan, aios medische
microbiologie. Correspondentieadres: Tom Harrijvan
(T.J.Harrijvan@umcutrecht.nl)



Mouldy invaders: silent threats in
vulnerable hosts

De volgende spreker was Jochem Buil (Radboud
UMC), die ons meenam in de wereld van schimmel-
infecties bij immuungecompromitteerde patiénten. Na
een algemene inleiding diepte Jochem drie schimmels
en hun ziektebeelden uit. Het begon met mucormycose
waarbij duidelijk werd hoe complex de diagnostiek van
invasieve schimmelinfecties kan zijn. Het kweken van
mucormycose is lastig omdat de hyphae snel
beschadigen en veelgebruikte biomarkers zoals
galactomannan en béta-D-glucaan negatief zijn. Een
nieuw inzicht is dat een PCR voor mucormycose bij
gedissemineerde ziekte vaak positief is, en dus kan
helpen in de diagnostiek. Vervolgens besprak Jochem
fusariose, een zeldzaam ziektebeeld dat vaak een
uiting is van een zeer diepe neutropenie en een slechte
prognose heeft. Fusarium spp. behoren tot de weinige
schimmels die in bloedkweken kunnen groeien. De
gevoeligheidsbepaling van deze schimmel is echter
een uitdaging, aangezien er geen literatuur beschik-
baar is die een verband laat zien tussen de gemeten
MIC van antifungale middelen en de klinische respons.

Als laatste ging Jochem in op cryptokokkose. Hij
besprak de AMBITION frial, die recent in Afrika is
verricht, waarin eenmalig liposomaal amfotericine B in

combinatie met fluconazol en flucytosine werd
vergeleken met conventioneel amfotericine B bij
patiénten met cryptokokkenmeningitis. Het discussie-
punt hierbij is echterin hoeverre de resultaten van deze
studie vertaald kunnen worden naar de dagelijkse
praktijk in Nederland. In Nederland hebben de meeste

patiénten met cryptokokkeninfecties geen hiv maar
bijvoorbeeld een transplantatie in de voorgeschiedenis
en wordt conventioneel amfotericine B niet gebruikt.

Vaccinatie en preventieve behandeling bij
immuungecompromitteerde patiénten

De volgende spreker was Anke Bruns, internist-
infectioloog in het UMCU. Zij besprak een
onderbelichte kant van de zorg voor immuun-
gecompromitteerden: preventie. Aan de ene kant kan
dit via de medicamenteuze route, voor het voorkomen
van gevreesde infecties bij patiénten met een
verstoorde afweer, zoals bijvoorbeeld toxoplasmose,
PJP en ernstige herpesvirusinfecties. Anke bood
praktische handvatten voor wanneer er aan preventie
moet worden gedacht. Verder benadrukte zij dat niet
alleen hiv-patiénten of patiénten met een solide
orgaantransplantatie of hematopoétische stamcel-
transplantatie gevaar lopen, maar dat iatrogene
immuundysfunctie een steeds grotere groep mensen
betreft. Nieuwe biologicals die humorale, cellulaire of
zelfs beide vormen van immuniteit kunnen onder-
drukken worden steeds vaker toegepast, vaak in de
setting van behandeling van auto-immuunaan-
doeningen, en ook bij deze patiénten moet aan
adequate profylaxe worden gedacht. Ook werden de
positieve effecten van vaccinatie benoemd, maar een
aanzienlijk deel van de patiénten die hier baat bij
kunnen hebben, wordt op dit moment niet bereikt.
Vaccinatiepoli’s kunnen hier een belangrijke rol spelen,
maar de organisatie en inrichting hiervan blijkt een
behoorlijke uitdaging te zijn.

Pitches aios

Een drietal aios had ook dit jaar weer leerzame
casuistiek ingezonden. In vijf minuten vertelden zij de
aanwezigen hun verhaal van klinische presentatie tot
uiteindelijke diagnose. Jordy Dekker (aios Erasmus
MC), Julinha Thelen (aios ETZ) en Johan van der Plas
(aios LUMC) namen het publiek mee, waarbij er zowel
‘exotische’ diagnosen (histoplasmose en infectie met
Neoehrlichia mikurensis) als bijzondere presentaties
van meer voorkomende ziektes (Parvo B19) werden
besproken. Uiteindelijk werd het verhaal van Jordy
Dekker over histoplasmose bekroond met de aios-
wisselbokaal, een nieuw concept dat hopelijk de
komende jaren zal leiden tot meer inzendingen van dit

zeer gewaardeerde onderdeel van het symposium!
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Winnaar van de aios-pitches Jordy Dekker (aios
Erasmus MC) ontvangt de trofee, uit handen van
Andras Spaan, moderator.

Na de lunchpauze vervolgde Willeke Westendorp,
neuroloog in het Amsterdam UMC, het programma. Zij
vertelde over de (genuanceerde) verschillen tussen
bacteriéle meningitis bij de immuuncompetenten en
immuungecompromitteerden. In de neurologie is 30
procent van de patiénten met een bacteriéle meningitis
immuungecompromitteerd, inclusief  verworven
immuundeficiénties zoals hiv of DM. Dergelijke
patiénten hebben zelden de klassieke trias (koorts,
veranderd bewustzijn, nekstijfheid) en regelmatig
treden er andere klinische fenomenen op. Meer
frequente aanwezigheid van andere infecties zoals
pneumonie, oftitis of mastoiditis bemoeilijken de
interpretatie van het klinische beeld bij bacteriéle
meningitis. Aan de hand van een casus werd
geillustreerd dat immuungecompromitteerden, ook
afgaande op de algemene chemie van liquor, een
ander beeld kunnen vertonen waarbij er minder evident
een pleiocytose optreedt. Een celgetal van meer dan
1000 blijft wel een onafhankelijke voorspeller voor
bacteriéle meningitis. Qua verwekkers is de verdeling
bij immuungecompromitteerden niet heel anders;
pneumokokken blijven de meest voorkomende
verwekkers. Slechts sporadisch is een zeldzame
verwekker zoals Nocardia de oorzaak van bacteriéle
meningitis.  Uitzonderingen zijn patiénten met
bepaalde specifieke immuundeficiénties of immuno-
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suppressiva zoals TNF-a-blokkers waarbij Listeria veel
vaker voorkomt bij bacteriéle meningitis (48 procent!).
Uitkomsten zijn vaker ongunstig zoals verwacht,
waarbij inadequaat gevaccineerd zijn (inclusief
vaccinatiefalen) ook bijdraagt aan veel slechtere
uitkomsten en hogere mortaliteit. Resultaten van een
grote Nederlandse studie (Dutch Bacterial Meningitis
cohort) laten zien dat dexamethason niet gecontra-
indiceerd is voor toediening bij immuungecompro-
mitteerden met bacteriéle meningitis en een nog
onbekende verwekker, en betere uitkomsten geeft,
zelfs bij verdenking op Listeria (in het verleden weleens
gezien als contra-indicatie voor dexamethason in
bepaalde richtlijnen).

Professor Mariet Feltkamp, arts-microbioloog en
viroloog verbonden aan Sanquin en het Leids
Universitair Medisch Centrum (LUMC), sloot het
symposium af met een lezing over het Torque teno-
virus (TTV). Dit circulair ssDNA-virus uit de familie
Anelloviridae werd in 1998 ontdekt en lijkt geen directe
ziekte te veroorzaken. De prevalentie is extreem hoog;
bijna iedereen is geinfecteerd, waarschijnlijk al in de
eerste levensmaanden. Hoewel er soms sprake is van




stamwisselingen gedurende hetleven lijken de meeste
mensen consistent dezelfde stam bij zich te dragen.
TTV komt in veel organen voor, maar is het meest
voorkomende virus in het bloed. Er lijkt een duidelijke
correlatie te bestaan tussen de mate van
immuunsuppressie en de TTV-viremie. Feltkamp
toonde data waaruit blijkt dat de virale load stijgt na
transplantatie, parallel aan de start van immuun-
suppressieve therapie. Deze observatie vormde de
basis voor de hypothese dat TTV als biomarker kan
dienen voor immuunactiviteit. In het kader van het
Europese Horizon 2020-programma wordt dit
onderzocht in de TTV GUIDE TX-studie, een
internationale proof-of-concept trial. Het LUMC en
UMCG nemen deel aan deze studie, waarin 300
niertransplantatiepatiénten worden gerandomiseerd
naar een interventiegroep (dosisaanpassing op basis
van TTV-load) of een controlegroep (standaardzorg).
Doel is het aantal infecties en afstotingen te
verminderen door immuunsuppressie beter te
doseren. De eerste resultaten worden begin 2025

verwacht. Bij positieve uitkomsten kan deze methode
mogelijk ook worden toegepast bij andere vormen van
orgaan- of stamceltransplantatie.

Afsluiting

Het symposium werd afgesloten door moderator
Andras Spaan, die alle aanwezigen en sprekers
bedankte voor hun bijdragen op deze dag en de
aanwezigen uitnodigde voor borrel en aansluitend
diner. Wederom was het een zeer succesvolle dag.

Als NVAMM-symposiumcommissie willen we nog-
maals iedereen hartelijk bedanken die heeft
bijgedragen aan het symposium, en we kijken ernaar
uit om jullie te verwelkomen op het symposium van
volgend jaar. De volgende editie zal naar verwachting
plaatsvinden in mei 2026. Aios die hieraan willen
bijdragen, worden van harte uitgenodigd zich aan te
melden voor de symposiumcommissie. Dat kan door
te mailen naar symposium.nvamm@gmail.com.

De NVAM-symposiumcommissie 2025. V.l.n.r. Maaike Biewenga, Johan van der Plas, Marius
Liesdek, Lotte van Rietschoten en Tom Harrijvan (Marianne Hendriks ontbreekt op de foto).
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NVIC-NVMM Najaarscongres 2025

Donderdag 18 september

Dit najaar organiseren de NVIC en de NVMM samen een Najaarscongres over infectiologische problematiek met
als centraal thema: Mens, Microbe en Maatschappij, vanuit het perspectief van zowel de intensivist als de arts-
microbioloog en medisch moleculair microbioloog.

Wij nodigen u van harte uit voor dit inspirerend congres, waarin beide specialismen de krachten bundelen als
een groot MDO. Dit evenement staat in het teken van samenwerking en kennisdeling, met actuele en relevante
onderwerpen voor beide specialismen.

We bespreken de ontwikkelingen op het gebied van infectiepreventie, diagnostiek, antimicrobiéle therapie en
de uitdagingen van toekomstige infectieziekten op onze intensive care afdelingen. Daarnaast gaan we in op
casuistiek waarin onze disciplines elkaar versterken.

Dit congres biedt een unieke kans om inzichten te verdiepen, ervaringen te delen en netwerkcontacten te
versterken. Mis deze gelegenheid dus niet om de infectieziekten zorg voor onze intensive care patiénten te
optimaliseren!

Tot 18 september in de Prodentfabriek in Amersfoort!
SPONSOR PLUS:

AXON S\;;‘ B D &?Pﬁzer

connecting ideas

SPONSOR:
; AOP cywosorments.  <®eurecrcoup  tCUMmedical werfen

HEALTH ASBROKERICOMPANY human connections

Tijdens het NVIC-NVMM Najaarscongres 2025 bieden de ochtend- en middagpauze twee momenten voor extra
verdieping en contact:

Lagerhuisdebat — Powered by Pfizer: Workshop - Powered by AOP Health:
De Intensive Care is het strijdtoneel waar elke Timing is alles: vasopressine bij septische shock —
seconde telt. Maar wie voert de regie bij de vroeg starten of afwachten?

behandeling van infecties?
Een interactieve workshop onder leiding van Prof.

Onder leiding van intensivist Marco Goeijenbier dr. van Zanten over het toepassen van nieuwe
(Spaarne Gasthuis) worden stellingen besproken evidence in de dagelijkse praktijk — met casuistiek
die de samenwerking tussen intensivist en arts- en praktijkdilemma’s.

microbioloog op scherp zetten. Want zonder elkaar
zijn ze kwetsbaar, maar samen kunnen ze infecties
vOor zijn door doelgericht antimicrobiéle therapie

in te zetten, snelle diagnostiek te benutten en IC-
nazorg opnieuw te definiéren. De stellingen raken
samenwerking, verantwoordelijkheid en lef. Voor meer informatie over het congres, het

programma en inschrijven zie
Durf jij het aan? Laat het debat losbarsten! www.intensivistendagen.nl.




PROMOTIES EN ORATIES

PROMOTIES

26 augustus 2025 - M.M. Molendijk
Phage therapy - Bridging the gap between

in vitro and in vivo phage efficacy
Promotoren: prof. dr. M.P.G. Koopmans en
prof. dr. A. Verbon

Copromotoren: dr. M. de Graaf en

dr. W.J.B. van Wamel

Erasmus MC Rotterdam, afd. Viroscience en
afd. Medische Microbiologie & Infectieziekten

2 september 2025 - D.H. Caceres

Tackling histoplasmosis infection in Latin America:
From diagnostic strategy to public health solutions
Promotor: prof. dr. P.E. Verweij

Copromotoren: dr. J.F.G.M. Meis en dr. T. Chiller
Radboud UMC Nijmegen, afd. Medische
Microbiologie

8 september 2025 - B.J. Bezemer

Dissecting virus-host interactions in iPSC-based cell
culture models for Zika and dengue virus

Promotor: prof. dr. ir. R.P. Rij

Copromotor: dr. P. Miesen

Radboud UMC Nijmegen, afd. Medische
Microbiologie

24 september 2025 - D. Xu

Unveiling the Functions of Porphyromonas gingivalis
Outer Membrane Vesicles: From Immune Evasion to
Microbial Crosstalk and Systemic Disease

Promotor: prof. dr. J.M. van Dijl

Copromotor: dr. ing. G. Buist

UMC Groningen, afd. Medische Microbiologie

& Infectiepreventie

3 oktober 2025 - S. Gong

A human immune cell-based in vitro system for
vaccine evaluation: optimization, expansion and
application

Promotoren: prof. dr. A.L.W. Huckriede en
prof. dr. D. van Baarle

Copromotor: dr. M. Beukema

UMC Groningen, afd. Medische Microbiologie
& Infectiepreventie

6 oktober 2025 - R.F. Uijen

Advancing pneumococcal vaccine development,
intradermal vaccination and impact of environmental
exposure

Promotor: prof. dr. M.l. de Jonge

Copromotor: dr. J.D. Langereis

Radboud UMC Nijmegen, Afd. Laboratorium
Geneeskunde, Laboratorium Medische Immunologie

20 oktober 2025 - J. Walgraeve

Building bridges; strategies to improve disulfide bond
formation in the Bacillus subtilis platform for
recombinant protein production okt

Promotor: prof. dr. J.M. van Dijl

Copromotor: dr. ing. G. Buist

UMC Groningen, afd. Medische Microbiologie

& Infectiepreventie

23 oktober 2025 - C. Tang

Taxonomy, diagnosis, antifungal susceptibility and
evolution of Arthrodermataceae

Promotoren: prof. dr. P.E. Verweij en

prof. dr. G.S. de Hoog

Radboud UMC Nijmegen, afd. Medische
Microbiologie

28 oktober 2025 - J. Raaijmakers
Hollow-Fibres, Solid Impact: Improving Treatment
Outcomes of Mycobacterial Disease

Promotoren: prof. dr. H.F.L. Wertheim en

prof. dr. R.E. Aarnoutse

Copromotoren: dr. J. van Ingen en dr. W. Hoefsloot
Radboud UMC Nijmegen, afd. Medische
Microbiologie
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PROMOTIES EN ORATIES

29 oktober 2025 - C. Boshoven
Metabolic gatekeepers — Deciphering the
mitochondrial carrier family in malaria parasites
Promotoren: prof. dr. T. Bousema en

prof. dr. E.T.S. Kunji

Copromotor: dr. T.W.A. Kooij

Radboud UMC Nijmegen, afd. Medische
Microbiologie. University of Cambridge, VK

20 november 2025 - X. Zhou

Dermatophyte adaptation to the human host
exemplified by Microsporum

Promotoren: prof. dr. P.E. Verweij en

prof. dr. G.S. de Hoog

Radboud UMC Nijmegen, afd. Medische
Microbiologie

)
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“Emeritaat” AL
Andreas Voss

Symposium: Maatschappij, Mens en Microbiologie

1 december 2025 - A. Shajiei

Detection of infection and microbial colonization in
critically ill patients: a molecular approach
Promotor: prof. dr. J.M. van Dijl

Copromotoren: dr. ir. H.J.M. Harmsen en

dr. M.W. Nijsten

UMC Groningen, afd. Medische Microbiologie

& Infectiepreventie

AFSCHEIDSREDE

17 oktober 2025 - Prof. dr. A. Voss
Rede: The end of IPC?

UMC Groningen, afd. Medische Microbiologie
& Infectiepreventie

(Aankondiging)

Vrijdag, 17 oktober 2025, Blauwe Zaal UMCG, 14:30 uur t/m 17:30 uur

Burger en pandemie
Hubert Bruls

Burgemeester van Nijmegen, voorzitter Veiligheidsberaad tijdens COVID

Microbiologie tijdens de pandemie: Elk voordeel heeft zijn nadeel

Jan Kluytmans
Hoogleraar Medische Microbiologie, UMCU

Passende diagnostiek
Jan Kremer

Hoogleraar Zorg en Samenleving, Radboudumc, Speciaal gezant passende zorg Ministerie van VWS

Het succes van het Nederlandse ecosysteem van medische beroepsverenigingen en het belang voor global health

Heiman Wertheim

Hoogleraar Medische Microbiologie, Radboudumc

The end of IPC?
Andreas Voss
Hoogleraar Infectiepreventie, UMCG
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(Advertentie)

coealtonae

DIAGNOSTICS

k.

GLOBAL THREATS. LOCAL READINESS.

Pathogens know no borde

% Fever, tropical & emerging infections (FTE)
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Te beluisteren via de reguliere podcastkanalen

In recente edities: gesprekken met
prof. Heiman Wertheim en prof. Marion Koopmans

Dit blad is uitgegeven door

de Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie
september 2025

www.nvmm.nl





