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Abstract 
Primaire infectie met het cytomegalovirus (CMV) tijdens de zwangerschap kan leiden tot transmissie 

naar de foetus. Deze congenitale CMV-infecties kunnen leiden tot symptomen als petechiën, 

microcefalie, hepatosplenomegalie en geelzucht bij de geboorte. Daarnaast kunnen er ook lange-

termijn effecten als mentale achterstand, leerachterstand, doofheid of gehoorverslechtering en 

blindheid optreden. Congenitale CMV-infecties kunnen zowel prenataal als postnataal worden 

aangetoond, met behulp van echografie, vruchtwaterpunctie met een CMV polymerase chain 

reaction (PCR) en CMV PCR op de urine in de eerste drie weken na de geboorte. Er worden nog geen 

routinematige screenings verricht. Er is een gebrek aan standaardtherapie om CMV te voorkomen of 

te behandelen. Deze scriptie licht daarom huidige therapieën en therapieën in ontwikkeling ter 

preventie en behandeling van CMV uit. 

Eén behandelingsmogelijkheid is het toedienen van hyperimmuunglobulines (HIG) met als doel het 

voorkomen van placentale transmissie en placentaschade door CMV. Er zijn nog onduidelijkheden 

rondom deze therapie doordat verschillende studies elkaar tegenspreken over de werkzaamheid van 

HIG-behandelingen. Het antivirale middel valaciclovir wordt in de literatuur gebruikt voor zowel 

preventie als behandeling van foetale CMV-infecties. Veel studies trekken de werking van dit middel 

echter in twijfel. Een ander viraal middel, ganciclovir, met als doel het behandelen van CMV-

geïnfecteerde neonaten, bleek volgens studies effectief voor het verbeteren van het gehoor. 

 

  

Bron afbeelding: it.dreamstime.com 



3 
 

Inhoudsopgave 

 

Inleiding ................................................................................................................................................... 4 

Foeto-maternale transmissie .............................................................................................................. 4 

Symptomen ......................................................................................................................................... 4 

Pathogenese ........................................................................................................................................ 5 

Diagnostiek moeder ............................................................................................................................ 5 

Diagnostiek kind .................................................................................................................................. 5 

Methode .................................................................................................................................................. 6 

Resultaten ............................................................................................................................................... 6 

Hyperimmuunglobuline ....................................................................................................................... 6 

Antivirale middelen ............................................................................................................................. 8 

Valaciclovir....................................................................................................................................... 8 

Ganciclovir ....................................................................................................................................... 9 

Discussie ................................................................................................................................................ 11 

Hyperimmuunglobuline ..................................................................................................................... 11 

Valaciclovir ........................................................................................................................................ 12 

Ganciclovir ......................................................................................................................................... 12 

Screening ........................................................................................................................................... 13 

Infectiepreventie ............................................................................................................................... 13 

Conclusie ............................................................................................................................................... 14 

Literatuur ............................................................................................................................................... 15 

 

 

  



4 
 

Inleiding 
Het cytomegalovirus (CMV) is wereldwijd een veelvoorkomende oorzaak van congenitale infecties. 

CMV behoort tot de familie Herpesviridae en heeft een DNA-genoom. In de literatuur komt het virus 

ook voor als Humaan-CMV (HCMV), of human herpesvirus -5 (HHV-5). Een kenmerk van de 

herpesvirussen is dat ze na infectie latent aanwezig blijven in het lichaam. Dit leidt niet tot 

symptomen, maar tijdens een periode van verminderde weerstand of zwangerschap kan het virus 

reactiveren (1,2). Transmissie kan plaatsvinden via speeksel, urine, bloed, seksueel contact, 

borstvoeding en een orgaantransplantatie. 

In Nederland en andere westerse landen is de CMV-seroprevalentie relatief laag (42%) vergeleken 

met niet-westerse landen (77%) (3,4). Risicofactoren voor het oplopen van een CMV-infectie zijn een 

hogere leeftijd, een lager opleidingsniveau, vrouwelijk geslacht en het contact met kinderen (2,4). 

Foeto-maternale transmissie 
Een CMV-infectie kan bij een zwangerschap tot problemen leiden door verticale transmissie van het 

virus van moeder naar kind. CMV is de meest voorkomende oorzaak van maternale-foetale infecties 

met een prevalentie van ongeveer 0,5% tot 1% onder levend geboren kinderen in de Verenigde 

Staten en Europa. (4-6). Deze congenitale infecties kunnen voortkomen uit een primaire infectie van 

de moeder of uit een secundaire infectie (re-infectie of re-activatie). Het oplopen van een primaire 

CMV-infectie tijdens de zwangerschap komt voor bij 0.15% tot 2% van de alle zwangerschappen (5). 

Bij een primaire CMV-infectie is de kans op placentale transmissie gedurende het eerste trimester 

rond 34%, terwijl deze kans in het derde trimester oploopt tot 73% (2,5,7-11). 

In het geval van een secundaire infectie tijdens de zwangerschap kan er sprake zijn van re-activatie 

van latent virus, of een re-infectie (2,5). Vergeleken met primaire infecties, is de kans op placentale 

transmissie bij secundaire infecties veel kleiner, namelijk ongeveer 1,4% (2,9). Dit komt doordat er al 

maternale immuniteit tegen CMV-infecties is bij secundaire infecties (12). 

Symptomen 
Zwangere vrouwen met een primaire CMV-infectie kunnen grieperige symptomen hebben. In 40% 

van de zwangere vrouwen met een primaire infectie is er sprake van lymfocytose en licht 

toegenomen aminotransferase levels (13). 

Bij 10 tot 15% van de congenitaal CMV-geïnfecteerde neonaten resulteert de infectie in 

symptomatologie bij de geboorte (9,14,15). Er kunnen symptomen zichtbaar zijn als petechiën (rode 

of paarse huidvlekken), microcefalie, hepatosplenomegalie (vergroting van de lever en milt) en 

geelzucht. Bij laboratoriumonderzoek kunnen afwijkingen gevonden worden zoals geconjugeerde 

hyperbilirubine, trombocytopenie en verhoogde levertransaminases (16). De ernst van een 

symptomatische congenitale CMV-infectie kan per kind enorm verschillen. Het risico op ernstige 

symptomen hangt samen met het moment van infectie in de zwangerschap: de gevolgen zijn groter 

als de CMV-infectie zich voordoet in het eerste trimester, vergeleken met het tweede en derde 

trimester. 

Er zijn ook verschillende lange-termijn effecten beschreven, zoals mentale achterstand, 

leerachterstand, cerebrale verlamming, doofheid of gehoorverslechtering en minder visueel 

vermogen of blindheid. Van deze symptomen is sensorineuraal gehoorverlies de meest voorkomende 

(5,16,17).  

Onder de congenitaal CMV-geïnfecteerde neonaten is 85 tot 90% asymptomatisch bij de geboorte. 

Overigens komt in deze groep op latere leeftijd sensorineuraal gehoorverlies veel voor. Ongeveer 

15% van de asymptomatische neonaten ontwikkelt dit symptoom tussen drie- en vijfjarige leeftijd. 
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De mate van ernst van het gehoorverlies kan erg variëren (3,18). Gehoorverlies bij kinderen bleek in 

10 tot 25% van de gevallen veroorzaakt door een congenitale CMV-infectie. CMV is dan ook de 

grootste niet-genetische oorzaak van sensorineuraal gehoorverlies (19). 

Pathogenese 

De oorzaak van de symptomen is schade aan foetus door directe virale cytopathische schade of door 

een infectie van de placenta (9). Het virus repliceert in de cytotrofoblasten waar het zorgt voor 

afgifte van pathologische factoren en verandering van genexpressie. Infectie vermindert de expressie 

van integrine α1β1 en matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) via CMV interleukine 10. MMP-9 is 

essentieel voor cytotrofoblast invasie in het begin van de zwangerschap (20). Daarnaast is er 

verhoogde collageenafzetting in de geïnfecteerde endotheelcellen door TGF-β, wat mogelijk leidt tot 

verminderde bloedstroom in de placenta en daardoor verminderde aanvoer van zuurstof in de 

placenta (8,10).  

Al deze veranderingen leiden tot hypoxische condities in de placenta waardoor er compensatie 

optreedt. De oppervlakte van de placenta wordt vergroot door upregulatie van VEGF-A wat leidt tot 

meer bloedvaten. Hierdoor zijn geïnfecteerde placenta’s toegenomen in gewicht en dikte (8,21).  

Diagnostiek moeder 

Een maternale primaire CMV-infectie kan worden aangetoond met CMV specifieke IgM en IgG 

antilichamen in het serum van de zwangere vrouw. De gevoeligheid bij het meten van IgM bij een 

primaire infectie is erg hoog aangezien primaire infecties matige tot hoge niveaus laten zien voor een 

aantal weken. Echter zijn hoge IgM niveaus niet altijd gerelateerd aan een primaire infectie. 

Verhoging van IgM kan ook veroorzaakt zijn door andere virale infecties door aspecifieke stimulatie 

van het immuunsysteem. De aanwezigheid van specifieke IgM en IgG antilichamen samen met 

maternale of foetale symptomen is een sterk bewijs voor een primaire maternale CMV-infectie. 

(5,22)  

Als er verdenking is op een congenitale CMV-infectie door afwijkingen op de echo bij 20 weken 

zwangerschap, wordt het bloed van de moeder onderzocht op anti-CMV IgM en IgG. Wanneer er 

geen IgM kan worden aangetoond, maar wel IgG, kan alleen de conclusie worden getrokken dat er 

een CMV-infectie heeft plaatsgevonden in het verleden. Om nader te bepalen of de infectie tussen 

12 en 20 weken is opgelopen kan het 12 weeks serum worden onderzocht. Bewijzend voor een 

infectie in de zwangerschap is aantoning van IgM (en lage waarde IgG) in het 12 weeks serum. 

Echter, als in het 12 weeks serum al IgG aantoonbaar was, kan de infectie óf in de eerste twaalf 

weken van de zwangerschap óf al voor de zwangerschap hebben plaatsgevonden. Een aviditeitstest 

kan hierbij nog behulpzaam zijn. Wanneer de IgG aviditeit hoog is, heeft de infectie vrijwel zeker voor 

de zwangerschap plaatsgevonden. Is de IgG aviditeit laag, dan kan de infectie hebben 

plaatsgevonden in de eerste 12 weken van de zwangerschap (23). Wanneer er bij 20 weken 

zwangerschap wel IgG, maar bij 12 weken geen IgG wordt aangetoond (IgG seroconversie tussen 12 

en 20 weken), heeft er een primaire infectie plaatsgevonden tussen 12 en 20 weken zwangerschap. 

Met behulp van polymerase chain reaction (PCR) kan CMV-DNA worden aangetoond bij zowel een 

primaire infectie, een re-activatie als een re-infectie. Overigens is de sensitiviteit van deze methode 

laag aangezien het CMV-DNA maar kort aantoonbaar is, vooral bij een re-activatie of re-infectie (24). 

Diagnostiek kind 

Diagnostiek naar foetale CMV-infecties wordt verricht bij een bewezen CMV-infectie tijdens de 

zwangerschap of na het aantreffen van zichtbare foetale signalen die wijzen op CMV tijdens 

echografie (15,22). Oligohydramnoin (vruchtwatertekort) of polyhydramnion (vruchtwater 

overschot), intra-uteriene groeivertraging, echodensiteiten van de darm en lever, ventriculomegalie, 
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ventriculaire atrofie, microcefalie of calcificaties in het brein zijn voorbeelden van deze foetale 

signalen (5,15).   

Detectie van viraal DNA door middel van PCR in het vruchtwater is een methode om een foetale 

CMV-infectie aan te tonen. Bij goede timing van de vruchtwaterpunctie is de CMV PCR erg 

nauwkeurig. Bij optimale condities kan de diagnose door middel van PCR in het vruchtwater een 

gevoeligheid van 90 tot 95% hebben. CMV-excretie in de foetale urine treedt gemiddeld 6 tot 8 

weken na de infectie op. Daarnaast produceren de nieren van de foetus pas na 21 weken urine 

waardoor het van belang is de vruchtwaterpunctie pas na 21 weken zwangerschap uit te voeren. Met 

deze twee feiten moet rekening worden gehouden om een vals negatieve uitslag te vermijden 

(5,16,22). 

In de eerste drie weken na de geboorte kan CMV worden aangetoond met een CMV PCR op de urine. 

Als CMV wordt gevonden na drie weken kan er ook sprake zijn van een postnatale CMV-infectie (15). 

Zoals gezegd kunnen asymptomatische neonaten op latere leeftijd alsnog symptomen ontwikkelen, 

zoals gehoorverlies. Om te achterhalen of een CMV-infectie de oorzaak van de symptomen is, kan er 

een CMV PCR worden uitgevoerd op de hielprikkaart (25). De gevoeligheid van deze methode heeft 

veel variatie (25-100%) doordat laboratoria verschillen in mogelijkheden om lage CMV-concentraties 

aan te tonen op de hielprikkaart (26). 

Congenitale CMV-infecties zijn een belangrijk volksgezondheidsprobleem. Het is de meest 

voorkomende infectieuze en niet-genetische oorzaak van sensorineuraal gehoorverlies (19). Ondanks 

dit probleem worden er geen maternale en neonatale routinematige screenings verricht. Een reden 

hiervoor is het gebrek van een preventieve of therapeutische standaardtherapie voor CMV (13). Het 

doel van deze studie is daarom om meer overzicht te creëren in de huidige therapieën om 

congenitale CMV-infecties te voorkomen en de bijhorende symptomen te bestrijden. 

Methode 
Voor dit literatuuronderzoek is gebruikt gemaakt de databases Pubmed en Google-Scholar. 

Gebruikte zoektermen zijn “cytomegalovirus AND hyperimmune globulin”, “cytomegalovirus AND 

pathogenesis”, "cytomegalovirus Infections/epidemiology"[Mesh], “congenital cytomegalovirus AND 

symptoms”, "cytomegalovirus Infections/therapy"[Mesh], “valacyclovir AND congenital 

cytomegalovirus”, “valacyclovir AND fetal cytomegalovirus”, “gancyclovir AND congenital 

cytomegalovirus”, “gancyclovir AND fetal cytomegalovirus”. Daarnaast is er veel doorgezocht in 

referenties van reeds gevonden artikelen. 

Resultaten 
Hyperimmuunglobuline 
Het doel van passieve immunisatie met hyperimmuunglobuline (HIG) is het voorkomen van 

placentale transmissie en placentaschade door CMV. 

In een studie uit 2005 van Nigro et al. (27) is onderzoek verricht onder 157 zwangere vrouwen met 

een primaire CMV-infectie. In een prospectieve niet-gerandomiseerde klinische studie is er naar de 

preventieve en therapeutische werking van hyperimmuunglobulines gekeken.  

Voor het onderzoeken van de therapeutische werking hebben 31 zwangere vrouwen intraveneus HIG 

toegediend gekregen met een dosis van 200 U/kg maternaal gewicht. Bij deze vrouwen is doormiddel 

van vruchtwaterpunctie een foetale CMV-infectie aangetroffen. In deze groep werd één kind 

geboren met een symptomatische CMV-infectie (3%). Onder de 14 vrouwen zonder HIG-therapie, 

werden zeven kinderen geboren met een symptomatische CMV-infectie (50%).  
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Voor het onderzoeken van de preventieve werking van HIG werden 37 vrouwen met een primaire 

infectie, die minder dan 21 weken zwanger waren, behandeld met maandelijks 100 U/kg intraveneus 

toegediend HIG. In deze behandelde groep werden zes kinderen geboren met een congenitale CMV-

infectie (16%). Bij de vrouwen zonder HIG werden er 19 van de 47 kinderen (40%) geboren met een 

congenitale CMV-infectie. Hieruit bleek dat HIG-therapie is geassocieerd met significant lager risico 

op symptomatische gevolgen en een significant lager risico op een congenitale CMV-infectie (P = 

0.02). Daarnaast bleek uit dit onderzoek dat een HIG-therapie zorgt voor toename van CMV-

specifieke IgG concentraties en IgG aviditeit. De therapie was niet geassocieerd met bijwerkingen. 

Een beperking van deze studie is dat het geen gerandomiseerde studie is waarbij geen placebo is 

gebruikt. 

Deze resultaten werden echter niet bevestigd door een dubbelblind, gerandomiseerde, 

placebogecontroleerde studie in 2014 van Revello et al. (28). Deze studie vergeleek HIG in vrouwen 

met een primaire CMV-infectie tijdens de zwangerschap met een 0,9% zoutoplossing placebo. Deze 

vrouwen waren 5 tot 26 weken zwanger en liepen de CMV-infectie op in de eerste zes weken van de 

zwangerschap. De vrouwen werden maandelijks behandeld met HIG of met de placebo. In de HIG-

behandelde groep van 61 vrouwen traden 18 (30%) congenitale CMV-infecties op. In de 

placebogroep van 62 vrouwen waren dit er 27 (44%), waarbij geen sprake was van een statistisch 

significant verschil (P = 0.13). Dit is tegenstrijdig met de hiervoor besproken studie van Nigro et al. 

waarin een HIG-therapie juist het risico op placentale transmissie en dus de kans op congenitale 

CMV-infecties verkleint. 

In een andere studie van Nigro et al. (29), gepubliceerd in 2012, is ook onderzoek verricht naar de 

werkzaamheid van HIG. Deze case-control studie bevatte 64 kinderen waarvan 32 congenitaal CMV-

geïnfecteerde met een leeftijd van één tot vijf jaar met gehoorstoornis en/of psychomotorische 

achterstand. De moeders van deze kinderen hadden een primaire CMV-infectie opgelopen in de 

eerste 20 weken van de zwangerschap. De controlegroep bevatte 32 congenitaal CMV-geïnfecteerde 

kinderen zonder symptomen waarvan de moeders ook een primaire CMV-infectie hadden opgelopen 

in de eerste 20 weken van de zwangerschap. Onder de 32 symptomatische kinderen waren vier 

kinderen (12%) waarvan de moeder behandeld was met HIG met een dosis van 200 U/kg maternaal 

gewicht. In de controlegroep, met 32 asymptomatische kinderen, waren 27 kinderen (84%) waarvan 

de moeder behandeld was met HIG met een dosis van 200 U/kg maternaal gewicht. Hieruit wordt 

geconcludeerd dat de geboorte van een symptomatisch kind waarschijnlijker is bij een moeder die 

niet behandeld is met HIG (P = 0.0001). 

Van 31 geïnfecteerde kinderen waarvan de moeder HIG ontvangen heeft, hadden er 30 (97%) een 

vruchtwaterpunctie met vruchtwater positief voor CMV. Onder de 33 geïnfecteerde kinderen 

waarvan de moeder geen HIG heeft ontvangen, hadden er maar twee (0,6%) een vruchtwaterpunctie 

ondergaan en beiden waren CMV-positief. De enige risicofactor op een geïnfecteerd kind was een 

moeder die niet behandeld was met HIG. Volgens deze studie is zijn maternale HIG-behandelingen 

aan te raden. 

Daaropvolgend is in 2015 een retrospectieve observatiestudie naar de effecten van HIG-toediening 

op geboortegewicht en zwangerschapsduur verricht door Nigro et al. (30). Deze studie bevatte 358 

vrouwen met een primaire CMV-infectie tijdens de zwangerschap. 162 vrouwen ontvingen tenminste 

één dosis HIG (100-200 U/kg of 150-200 U/kg maternaal gewicht). Onder deze behandelde vrouwen 

baarden 103 (64%) een congenitaal CMV-geïnfecteerd kind. Onder de 194 niet-behandelde vrouwen 

baarden 164 (85%) een kind met een congenitale CMV-infectie. Het aantal congenitaal CMV-

geïnfecteerde kinderen geboren bij HIG-behandelde en onbehandelde vrouwen verschilde significant 

van elkaar (P = 0.0029). Daarnaast was bij alle vrouwen de toegediende maternale HIG-dosis 
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gecorreleerd met toename van zwangerschapsduur (P = 0.014) en toename van geboortegewicht (P 

= 0.006).  HIG-therapie bleek dus niet gepaard te gaan met een verlaagd geboortegewicht of een 

verkorte zwangerschapsduur. Volgens deze studie is HIG-therapie daarom veilig tijdens de 

zwangerschap. 

Er zijn ook onderzoeken verricht op pathofysiologisch niveau. Uit een semi-kwantitatieve 

immunohistologische analyse verricht door Maidji et al. (21) is gebleken dat er verschillen zijn tussen 

placenta’s na een onbehandelde maternale CMV-infectie en placenta’s na een maternale HIG-

behandeling. Placenta’s zonder HIG-behandeling in het eerste en tweede trimester liepen 

aanzienlijke schade op door een combinatie van virale replicatie en hypoxie. Daarnaast toonde deze 

studie aan dat er bij een HIG-behandeling sprake is van minder compensatie voor de hypoxische 

conditie veroorzaakt door de congenitale CMV-infectie. Dit impliceert dat een behandeling met HIG 

kan leiden tot beter functioneren van de placenta, wat resulteert in een foetus met minder 

beperkingen en symptomen. 

Een studie van La Torre et al. (31) toont ook aan dat een HIG-behandeling positieve effecten heeft op 

pathofysiologisch niveau. Deze studie bevatte 91 vrouwen waarvan 32 met een primaire CMV-

infectie tijdens de zwangerschap HIG ontvingen en een controlegroep met 73 CMV-seropositieve 

vrouwen die geen HIG ontvingen. De infecties van de behandelde zwangere vrouwen vonden 

gemiddeld plaats rond 14 weken zwangerschap. De momenten waarop de infecties van de vrouwen 

in de controlegroep plaatsvonden waren onbekend. De HIG-behandelde vrouwen waren 

geïnfecteerd in gemiddeld week 14 van de zwangerschap. De momenten waarop de infecties in de 

controlegroep plaatsvinden waren onbekend. De dikte van de placenta werd elke vier weken 

gemeten bij alle 91 vrouwen tijdens de tweede helft van de zwangerschap. Er werd geen necrose 

aangetoond in de placenta’s van de vrouwen die behandeld werden met HIG. Dit duidt aan dat 

vergroting van de placenta een gevolg is van fibrose en de kleine vasculaire villi die zijn gevormd ter 

compensatie van de hypoxische conditie. Er werd gesuggereerd dat de HIG-behandeling een 

suppressieve werking heeft en zorgt door middel van het neutraliseren van het virus voor reductie 

van de ontsteking. Dit leidt tot reductie van de placentagrootte waardoor de placenta beter 

functioneert. 

Antivirale middelen 

Valaciclovir 

Het antivirale middel valaciclovir wordt in de literatuur zowel gebruikt voor preventie als behandeling 

van foetale CMV-infecties tijdens de zwangerschap (9). Valaciclovir is de pro-drug van aciclovir, een 

herpes simplex virus specifiek geneesmiddel (32,33). Er zijn drie redenen waarom valaciclovir wordt 

gebruikt. Ten eerste omdat is aangetoond dat valaciclovir effectief is tegen CMV in klinische situaties. 

Hoge dosis valaciclovir voorkomt CMV-gerelateerde symptomen en het onderdrukt CMV-viremie 

(22). Ten tweede is valaciclovir de veiligste van de anti-CMV-geneesmiddelen. In proefdierstudies en 

in vitro studies is geen genotoxiciteit aangetoond (34). Deze veiligheid wordt ook bewezen bij het 

gebruik van aciclovir tijdens de zwangerschap. In de studie van Stone et al. (35) is aangetoond dat de 

hoeveelheid en typen geboortedefecten bij zwangerschappen waarbij valaciclovir is gebruikt niet 

significant verschillen ten aanzien van de algemene populatie. Pasternak et al. (36) heeft aangetoond 

dat er geen associatie is tussen toediening van valaciclovir in het eerste trimester van de 

zwangerschap en een toegenomen kans op geboortedefecten. 

In een observationele studie verricht door Jacquemard et al. (37) in 2007 is aangetoond dat 

behandeling met valaciclovir tijdens de zwangerschap van CMV-geïnfecteerde moeders wel 

significant leidt tot afname van de hoeveelheid virus in het foetale bloed, maar niet leidt tot positieve 

effecten op de foetus. Deze studie bevatte 21 symptomatische foetussen van 20 zwangere vrouwen. 
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Deze vrouwen werden op gemiddeld 27,4 weken zwangerschap behandeld met een dosis van 8 gram 

valaciclovir per dag. Deze behandeling duurde gemiddeld 6,3 weken. In de met valaciclovir 

behandelde groep met 21 foetussen waren er tien (52%) met ongunstige gevolgen. Dit verschilde 

niet significant (P = 0.42) van de onbehandelde groep met 24 foetussen waarbij er 14 (58%) waren 

met ongunstige gevolgen. 

In 2016 is voor het eerst de effectiviteit van valaciclovir om CMV-geïnfecteerde foetussen te 

behandelen gerapporteerd door Leruez-Ville et al. (38). Deze fase II open label studie bevatte 43 

zwangere vrouwen die een CMV-geïnfecteerde foetus droegen. De vrouwen werden behandeld met 

8 g/dag valaciclovir vanaf de prenatale diagnose tot aan het eind van de zwangerschap of gedurende 

24 weken. Valaciclovir zou een positief effect hebben als ten minste 31 van de 43 foetussen 

asymptomatisch waren bij de geboorte, dit is berekend aan de hand van historische controles. 

Uiteindelijk werden 34 foetussen (83%) asymptomatisch geboren, waarbij ze ook asymptomatisch 

bleven in de eerste twaalf maanden van hun leven. Hieruit werd geconcludeerd dat een maternale 

behandeling met valaciclovir tijdens de zwangerschap voordelige effecten zou hebben op de 

uitkomst van de foetale CMV-infectie. Overigens is een grote beperking van deze studie dat het geen 

gerandomiseerde en gecontroleerde klinische studie is. De auteurs van deze studie raden daarom 

aan een gerandomiseerd onderzoek uit te voeren waarbij de behandeling met valaciclovir wordt 

vergeleken met de huidige zorg. Dit zou een manier zijn om de effectiviteit van valaciclovir te kunnen 

bevestigen. 

Ganciclovir 

Ganciclovir wordt in de literatuur beschreven voor de behandeling van neonaten met een 

symptomatische congenitale CMV-infectie (9). Valganciclovir, de pro-drug van ganciclovir, kan oraal 

worden toegediend, terwijl ganciclovir intraveneus wordt toegediend (14). Het is momenteel de 

meest gebruikte antivirale CMV-therapie, waar veel informatie over bekend is (32). 

De meest voorkomende bijwerking van ganciclovir is neutropenie, een tekort aan neutrofiele 

granulocyten. Door de dosis te verlagen of te stoppen met de ganciclovir-therapie kan de 

neutropenie verdwijnen. Daarnaast kan behandeling met ganciclovir ook leiden tot anemie en 

trombocytopenie (11,32,39). 

In studie van Emery et al. (40), 

gepubliceerd in 1999, werd aangetoond 

dat de CMV-concentratie in het bloed 

afneemt bij behandeling met ganciclovir. 

Dit onderzoek is uitgevoerd met 5 CMV-

geïnfecteerde AIDS-patiënten die leden 

aan retinitis. Ganciclovir-behandeling 

leidt tot inhibitie van CMV-replicatie. In 

figuur 1 is een representatief patroon van 

afname van CMV-concentratie bij 

behandeling met ganciclovir 

weergegeven. 

Er zijn enkele casestudies verricht, 

sommige met controles, die in 

verschillende situaties hebben gekeken naar mogelijk effect van ganciclovir. Volgens studie van 

Lackner et al. (41) kan behandeling met 10 mg/kg ganciclovir bij asymptomatische neonaten 

bijdragen aan het voorkomen van gehoorverlies in de eerste tien levensjaren. De studie van 

Figuur 1. Afname CMV-concentratie in een AIDS retinitis patiënt bij 
ganciclovir-behandeling 
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Lombardi et al. (42) toonde aan dat valganciclovir leidt tot gehoorverbetering bij CMV-geïnfecteerde 

neonaten. Daarentegen is in een casestudie door Tanaka-Kitajima et al. (43) aangetoond dat 

ganciclovir-behandeling bij neonaten heeft geleid tot neurologische beperkingen inclusief 

gehoorverlies. De casestudie van Tanaka-Kitajima et al. bevatte zes neonaten, terwijl de andere twee 

casestudies 12 neonaten had betrokken. Daarnaast is er bij Tanaka-Kitajima et al. geen controlegroep 

betrokken, terwijl er wel een controle is meegenomen bij de casestudie van Lackner et al. Overigens 

zijn al deze casestudies kleine studies wat leidt tot weinig bewijs voor de werkzaamheid van 

ganciclovir. 

Nigro et al. (44) verrichtte al in 1994 een pilot observationele studie waarin de werkzaamheid van 

ganciclovir in twee behandelpatronen werd onderzocht. Deze studie bevatte 12 kinderen met een 

symptomatische CMV-infectie. Groep 1 bestond uit zes kinderen die twee keer per dag werden 

behandeld met 5 mg/kg ganciclovir gedurende twee weken. Groep 2 bestond uit zes kinderen die 

twee behandelingen ontvingen. Er werd twee keer per dag behandeld met 7,5 mg/kg ganciclovir 

gedurende 2 weken en drie keer per week met 10 mg/kg ganciclovir gedurende drie maanden. In 

groep 1 waren twee kinderen (33%) waarbij geen tekenen van CMV meer werden aangetroffen. 

Overigens waren er in deze groep ook twee kinderen die wel ernstige psychomotorische achterstand 

en gehoorverlies ontwikkelden. In groep 2 vertoonden vijf kinderen (83%) klinische verbetering, 

waarvan later één kind een milde psychomotorische achterstand ontwikkelde. Na het beëindigen van 

de therapie ontwikkelde één kind ernstige psychomotorische achterstand. Hieruit bleek dat 

ganciclovir werkzamer is bij een hogere dosis en een langere behandelingsduur. Echter bevatte deze 

studie maar zes kinderen per groep wat resulteert in een lage evidentie. 

Door Kimberlin et al. (11) is in 2003 een gerandomiseerde, gecontroleerde fase 3 studie uitgevoerd. 

Het doel van deze studie was het beoordelen van de werkzaamheid van een intraveneuze 

ganciclovir-behandeling in symptomatische CMV-geïnfecteerde neonaten waarbij het centraal 

zenuwstelsel aangedaan is. In de behandelde groep is onderzocht of een ganciclovir-behandeling de 

responsen in de hersenstam verbeterde. Verbetering van de responsen in de hersenstam is een 

indicatie voor een sensorineurale verbetering van het gehoor. De neonaten werden twee keer per 

dag behandeld met 6 mg/kg ganciclovir gedurende zes weken. In de controlegroep is onderzocht of 

de responsen op beide tijdstippen gelijk waren. Gelijke responsen op beide tijdstippen is een 

indicatie voor geen verandering van het gehoor in de tussenliggende periode. Vervolgens is er 

gekeken na zes maanden en één jaar follow-up.  

De behandelde groep bevatte 25 kinderen waarin 21 (85%) een verbeterd gehoor of een voortgezet 

normaal gehoor hadden na de follow-up van zes maanden. In de controlegroep met 17 kinderen, 

waar geen behandeling plaatsvond, waren tien kinderen (59%) met een verbeterd gehoor of 

voortgezet normaal gehoor (P = 0.06).  

Na zes maanden was er onder de behandelde kinderen geen (0%) met verslechtering van het gehoor 

ten opzichte van voor de behandeling. Bij de 17 onbehandelde kinderen waren zeven kinderen (41%) 

waarbij gehoorverslechtering werd aangetoond (P < 0.01).  

Na 1 jaar follow-up waren 24 van de 25 ganciclovir behandelde kinderen getest op het gehoor. Bij 

deze 24 behandelde kinderen waren vijf kinderen (21%) waarbij gehoorverslechtering was 

opgetreden en bij de onbehandelde kinderen waren er 13 kinderen (68%) met gehoorverslechtering 

(P < 0.01).  

Deze studie toonde dus aan dat gehoorvlies bij symptomatische CMV-geïnfecteerde neonaten na zes 

maanden en na één jaar deels voorkomen kan worden door zes weken intraveneuze behandeling 

met ganciclovir.  

Dezelfde onderzoeksgroep van Kimberlin et al. (45) heeft in 2015 een gerandomiseerde, 

placebogecontroleerde studie verricht waarin de werkzaamheid van een orale ganciclovir-
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behandeling (valganciclovir) van zes maanden in symptomatisch CMV-geïnfecteerde neonaten werd 

onderzocht. De neonaten werden twee keer per dag behandeld met 16 mg/kg valganciclovir. Dit 

onderzoek had als primaire uitkomstmaat het functioneren van het gehoor. Het bleek dat een 

valganciclovir-behandeling van zes maanden effectief is op een termijn van zowel 12 als 24 maanden. 

Daarnaast toonde deze studie aan dat behandeling met valganciclovir mogelijk neutropenie 

induceert. 

In studie van Oliver et al. (46), gepubliceerd in 2009, is onderzoek verricht naar de neurologische 

ontwikkeling bij behandeling met ganciclovir. Deze studie bevatte dezelfde groep kinderen, 

behandeld met ganciclovir gedurende zes weken, die zijn geïncludeerd in de hierboven genoemde 

studie uit 2003 van Kimberlin et al. (11). De neurologische ontwikkeling is beoordeeld aan de hand 

van Denver-ontwikkelingstesten uitgevoerd op de neonaten op de leeftijd van zes weken, zes 

maanden en 12 maanden. Hierbij is er sprake van neurologische ontwikkelingsachterstand als de 

neonaat een element mist dat bij ≥90% van de neonaten op die leeftijd al wel aanwezig is. Bij zes 

maanden was het gemiddelde aantal neurologische ontwikkelingsachterstanden 4.46 bij de 

ganciclovir-behandelde neonaten en 7.51 bij de onbehandelde neonaten (P = 0.02). Na 12 maanden 

waren er gemiddeld 10.06 neurologische ontwikkelingsachterstanden bij de behandelde, en 17.14 bij 

de onbehandelde neonaten. Het effect van ganciclovir bij 12 maanden was statistisch significant (P = 

0.007). Uit dit onderzoek bleek dus dat 6 mg/kg ganciclovir-behandeling gedurende zes weken bij 

symptomatische neonaten de neurologische ontwikkeling kan verbeteren in de eerste 12 maanden 

van hun leven vergeleken met onbehandelde neonaten. 

Discussie 
Congenitale CMV-infecties zijn een belangrijk volksgezondheidsprobleem, desondanks is er nog veel 

onduidelijkheid en discussie over HIG-behandeling en de antivirale middelen om congenitale CMV-

infecties te voorkomen of te bestrijden. Hierdoor wordt er nog veel onderzoek verricht naar deze 

behandelmethodes en de waarde van screening (2,14,19,22). 

Hyperimmuunglobuline 
Uit verschillende onderzoeken naar HIG-behandeling tegen congenitale CMV-infecties blijkt dat HIG 

zowel therapeutisch als preventief effectief is. Het voorkomt placentale transmissie en verkleint 

daarmee de kans op congenitale CMV-infecties volgens Nigro et al. (27). Overigens wordt er betwist 

door Pass et al. (2) of de studie wel volkomen betrouwbaar is. De maternale infecties van de 

vrouwen in de therapeutische groep vinden namelijk allemaal vroeg plaats tijdens de zwangerschap 

(mediaan: 12 weken, interkwartiel 8-15 weken). Dit kan een vertekend beeld opleveren aangezien de 

kans op placentale transmissie van CMV in het eerste trimester kleiner is dan later in de 

zwangerschap (8,10). Daarnaast wordt deze studie ook tegengesproken door een studie van Revello 

et al. (28) waarin werd aangetoond dat er geen significant verschil was tussen het aantal opgelopen 

congenitale CMV-infecties tussen de HIG-behandelde groep en de controlegroep. Een beperking van 

de studie van Nigro et al. is het feit dat het geen gerandomiseerde studie is waarbij ook geen placebo 

is gebruikt. 

Daaropvolgend zijn er nog twee studies uitgevoerd door Nigro et al. waarin HIG-behandeling wordt 

aangeraden. Volgens de studie gepubliceerd in 2012, is geboorte van een symptomatisch kind 

waarschijnlijker bij een moeder met een primaire CMV-infectie die niet behandeld is met HIG 

vergeleken met een HIG-behandelde moeder met een primaire CMV-infectie (29). De studie van 

Nigro et al. (30) verricht in 2015 bevatte, met 358 zwangere vrouwen, veel vrouwen vergeleken met 

de twee hierboven genoemde studies.  Deze recentere studie toonde aan dat er significant minder 

congenitaal CMV-geïnfecteerde neonaten werden geboren bij HIG-behandelde vrouwen. In deze 
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zelfde studie werd ook aangetoond dat een HIG-behandeling veilig is tijdens de zwangerschap, 

aangezien het niet gepaard gaat met een verlaagd geboortegewicht of een verkorte 

zwangerschapsduur.  

Op pathofysiologisch niveau werd door twee studies aangetoond dat een HIG-behandeling positieve 

effecten heeft op de placenta (21,31). Hierdoor is er geen vermindert transport van zuurstof en 

voedingsstoffen wat leidt tot minder foetale schade. 

Ondanks dat vele studies een potentieel klinische relevantie niet uitsluiten worden HIG-

behandelingen niet standaard gebruikt in Nederland (47). Naast het aantonen van klinische 

relevantie, zijn er ook studies die de werkzaamheid van HIG niet bevestigen. De meeste studies 

vermelden overigens wel het moment van de primaire infectie tijdens de zwangerschap, maar 

vermelden niet het moment waarop de HIG-behandeling gestart is. Hierdoor kan het zijn dat het 

moment van infectie en de start van de behandeling erg kan verschillen tussen de studies. Dit kan 

een verklaring zijn waardoor de studies elkaar tegenspreken. Mogelijk zit er een verschil in de 

werkzaamheid van HIG als het direct of een langere tijd na infectie wordt toegediend. Om meer 

duidelijkheid over de werkzaamheid van HIG-behandelingen te krijgen is het daarom essentieel om 

de start van de behandeling ten opzichte van het moment van infectie te achterhalen. 

Valaciclovir 
De werking van valaciclovir wordt door een aantal studies in twijfel getrokken. Volgens twee studies 

worden de hoeveelheid door CMV veroorzaakte geboortedefecten niet verminderd door maternale 

behandeling met valaciclovir (35,36). Dit wordt bevestigd door studie van Jacquemard et al. (37) 

waarin werd aangetoond dat valaciclovir-behandeling wel leidt tot significante afname van de CMV-

concentratie in het foetale bloed, maar niet tot reductie van het aantal geboortes van 

asymptomatische kinderen. 

Daarentegen toont studie van Leruez-Ville et al. (38) aan dat valaciclovir effectief is en wel bijdraagt 

aan de vermindering van het aantal geboortes van symptomatische kinderen. Overigens is een grote 

beperking van deze studie dat het geen gecontroleerde, gerandomiseerde klinische studie is.  

In richtlijnen wordt valaciclovir niet aanbevolen om congenitale CMV-infecties prenataal of 

postnataal te behandelen (15,47). 

Ganciclovir 
Naar de werkzaamheid van ganciclovir zijn relatief veel studies verricht. Twee casestudies tonen een 

effectieve werking van ganciclovir aan (41,42). Nigro et al. (44) toonde in 1994 al aan dat ganciclovir 

mogelijk werkzaam is in de behandeling van een congenitale CMV-infectie, waarbij een hogere dosis 

en een langere behandelingsduur mogelijk effectiever was dan een lage dosis en kortere 

behandelingsduur. Deze studie bevatte een kleine onderzoeksgroep van twaalf kinderen waardoor 

het bewijs van de werkzaamheid van ganciclovir zwak is.  

Studies die vervolgens zijn verricht met grotere onderzoeksgroepen leverden meer bewijs voor de 

effectiviteit van ganciclovir. Het onderzoek van Kimberlin et al. (11) in 2003 bevatte 25 behandelde 

kinderen en een controlegroep van 17 onbehandelde kinderen. Uit dit onderzoek is gebleken dat 

gehoorverlies bij symptomatische CMV-geïnfecteerde neonaten na zes maanden, en na één jaar, 

voorkomen kan worden door een intraveneuze behandeling van twee keer per dag 6 mg/kg 

ganciclovir gedurende zes weken. Volgens Oliver et al. (46) leidde deze behandeling bij deze kinderen 

ook tot verbetering van de neurologische ontwikkeling in de eerste twaalf maanden van hun leven. 

Dezelfde onderzoeksgroep van Kimberlin et al. (45) heeft daarnaast in 2015 aangetoond dat de orale 

behandeling met twee keer per dag 16 mg/kg valganciclovir gedurende zes maanden gehoorschade 

voorkomt op een termijn van zowel 12 als 24 maanden. Echter bleek in dit onderzoek ook dat de 

behandeling met valganciclovir mogelijk neutropenie induceert.  
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Gezien de hierboven genoemde studies is ganciclovir effectief voor het postnataal behandelen van 

symptomatische congenitale CMV in neonaten. In Nederland wordt ganciclovir, zowel als oraal als 

intraveneus geneesmiddel, gebruikt. De CBO-richtlijnen, opgesteld door de Nederlandse Vereniging 

voor Kindergeneeskunde (NVK), noemen ganciclovir en valganciclovir als huidige postnatale 

behandelingsmogelijkheden (15). 

Screening 
In de literatuur wordt veel gesproken over de mogelijkheden om te screenen op congenitale CMV-

infecties (14,19,22,48). Sensorineuraal gehoorverlies bij CMV-geïnfecteerde neonaten treedt vaak na 

enkele jaren op waardoor bij de geboorte het gehoor vaak nog normaal is (16). Hierdoor wordt 

verwacht dat slechts 50% van de gevallen van sensorineuraal gehoorverlies veroorzaakt door CMV 

wordt gedetecteerd bij de neonatale gehoorscreeningsprogramma’s (49). In de meeste landen 

worden routinematig al serologische testen uitgevoerd tijdens de zwangerschap voor rubella, syfilis, 

hepatitis en HIV (5). Daarentegen is in geen enkel land een systematische screening voor congenitale 

CMV-infecties ingevoerd. De reden hiervoor is het gebrek aan kennis over deze infectie. Er zijn 

onzekere epidemiologische gegevens, maternale infecties zijn moeilijk te diagnosticeren, er zijn geen 

evidente prenatale prognostische markers en er zijn te weinig beschikbare gegevens over 

behandelingen (13,22). 

Neonatale screening op congenitale CMV-infecties zou mogelijk kunnen bijdragen aan het 

voorkómen van sensorineuraal gehoorverlies bij kinderen op latere leeftijd (14). Een mogelijke 

manier van neonatale screening zou het testen op CMV DNA in hielprikbloed kunnen zijn, ook wel 

Guthrie-test genoemd, waar ook 31 andere aandoeningen mee worden onderzocht (50). Mocht er 

CMV worden aangetroffen in het hielprikbloed van een neonaat, dan is er sprake van een hogere 

risico op ontwikkeling van sensorineuraal gehoorverlies op latere leeftijd. In dit geval kunnen er 

maatregelen worden genomen om het gehoorverlies te kunnen voorkomen doormiddel van 

bijvoorbeeld antivirale therapieën. Daarnaast is het bij het identificeren van een congenitale CMV-

infectie belangrijk dat het gehoor en de neurologische ontwikkeling goed worden gevolgd door 

artsen. Hierdoor kan bij symptoomontwikkeling vroegtijdig worden ingegrepen wat kan leiden tot 

vermindering van de ernst van de symptomen (14). 

Een andere mogelijkheid is prenataal screenen op CMV. In dit geval is het wellicht mogelijk de 

screening naar CMV toe te voegen aan de reeds bestaande routinematige serologische testen tijdens 

de zwangerschap (5). Echter worden deze testen uitgevoerd tijdens 12 weken zwangerschap 

waardoor primaire infecties die later dan 12 weken plaatsvinden niet kunnen worden 

geïdentificeerd. Doordat de gevolgen ernstiger zijn als de infectie plaatsvindt in het eerste trimester 

van de zwangerschap, zou een groot deel van de infecties met grotere gevolgen wel geïdentificeerd 

worden bij screening bij 12 weken zwangerschap (16).  

In de Verenigde Staten is inmiddels ook studie verricht om na te gaan of routinematige screening 

financiële voordelen kan opleveren (51). Deze studie schat de kosten op $3.916 per ik in geval van 

detectie van congenitale CMV. De kosten zonder screening worden geschat op 271.947 per kind met 

gehoorverlies veroorzaakt door congenitale CMV. Echter adviseert deze studie dat er nog meer 

onderzoek moet worden verricht naar de financiële voordelen. Daarnaast zullen de voordelen per 

land verschillen doordat landen verschillen in zorgsystemen. 

Al met al zal er dus meer onderzoek moeten worden gedaan om duidelijkheid te krijgen over de 

behandelingsmogelijkheden en de financiële voordelen voordat er een routinematige screening kan 

worden ingevoerd. 

Infectiepreventie 
Bovendien is het belangrijk dat vrouwen worden geïnformeerd over risico’s en gevolgen van een 

CMV-infectie en het oplopen van deze infectie. Het is belangrijk dat zwangere vrouwen op de 



14 
 

hygiëne letten (9). Vooral zwangere vrouwen met jonge kinderen lopen een hoger risico om CMV op 

te lopen aangezien vooral jonge kinderen CMV in hoge mate uitscheiden in urine en speeksel (2,4). 

Door zwangere vrouwen beter te informeren zal het aantal congenitale CMV-infecties reduceren. Re-

activaties kunnen hiermee echter niet worden voorkomen. 

Conclusie 
Hyperimmuunglobulines en valaciclovir worden in Nederland niet gebruikt als standaardtherapie om 

congenitale CMV-infecties te behandelen, alhoewel de werkzaamheid van hyperimmuunglobulines 

niet wordt uitgesloten. Daarentegen is de werkzaamheid van ganciclovir wel aangetoond en wordt 

deze behandelingsmethode in Nederland als standaardtherapie gebruikt om congenitale CMV-

infecties te behandelen. Neonatale screening op congenitale CMV-infecties kan bijdragen aan het 

voorkomen en verminderen van de symptomen. Invoering van een routinematige screening vereist 

meer onderzoek naar behandelingsmogelijkheden en financiële voordelen van screening. 
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