KCE REPORT 417A E

GOOD CLINICAL PRACTICE Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg
Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé
Belgian Health Care Knowledge Centre

SYNTHESE

DIAGNOSE EN BEHANDELING VAN CMV
TIUDENS DE ZWANGERSCHAP - PRIORITAIRE
ONDERWERPEN

EEN GERICHTE KLINISCHE PRAKTIJKRICHTLIJN

—
] "

ELENA COSTA, CELIA PRIMUS-DE JONG, LEEN VERLEYE, RENATE ZEEVAERT

2026 www.kce.fgov.be

be



1 Diagnose en behandeling van cmv tijdens de zwangerschap KCE Report 417A

® VOORWOORD

Cytomegalovirus (CMV) is een vaak voorkomende infectie, die bij de meeste mensen heel mild
verloopt, vaak zonder symptomen. Daarnaast is CMV de belangrijkste oorzaak van gehoorverlies
en neurologische ontwikkelingsstoornissen bij kinderen, door prenatale infecties tijdens de
zwangerschap. Er wordt om die reden terecht veel aandacht besteed aan het voorkomen van deze
infecties, in het bijzonder de aanbeveling aan zwangeren om contact met speeksel of urine van
baby’s en kleine kinderen zoveel mogelijk te vermijden.

Ondanks deze preventieve maatregelen, treedt een CMV-infectie op bij ongeveer 1% van de
zwangerschappen. Infectie met CMV tijdens de zwangerschap kent vele aspecten die de aanpak
ervan complex maken. Zo is het mogelijk om meer dan één keer een CMV-infectie door te maken,
kan een eerdere infectie opnieuw opflakkeren, is het effect van het virus op de foetus afhankelijk
van het moment van infectie in de zwangerschap, is het effect van de infectie op de uiteindelijke
gezondheid van het kind moeilijk in te schatten, en zijn de therapeutische opties beperkt. Het
resultaat is dat ouders vaak met veel onzekerheid geconfronteerd worden als een prenatale CMV-
infectie wordt vermoed. De complexiteit leidt ook tot veel variatie in de manier waarop er door
zorgverleners met een CMV-infectie wordt omgegaan tijdens de zwangerschap.

Evidence-based richtlijnen kunnen zorgverleners helpen om hun patiénten de meest optimale zorg
te bieden, aangepast aan de huidige stand van de wetenschap. In deze richtlijn komen 5 aspecten
voor de aanpak van prenatale CMV-infecties aan bod, die door het werkveld én
patiéntenvertegenwoordigers als meest relevant werden aangeduid. Voor elk van deze vragen werd
de wetenschappelijke onderbouwing opgezocht en besproken met specialisten van het terrein.

Voor sommige aspecten werd slechts een zwakke wetenschappelijke onderbouwing gevonden, wat
wijst op een urgente nood aan nieuwe studies die onderzoeken welke zorg in de meest optimale
uitkomsten resulteert. Door duidelijk aan te geven wat de kwaliteit is van het onderliggende bewijs
en de sterkte van de aanbeveling, krijgen zorgverleners handvaten om met hun patiénten samen
het gesprek aan te gaan over de opties, inclusief de onzekerheden. Op die manier kan de zorg voor
zwangeren met een prenatale CMV-infectie verbeteren, met meer shared decision making samen
met de patiént op basis van een meer uniforme aanpak.

Christophe JANSSENS Ann VAN DEN BRUEL

Adjunct algemeen directeur Algemeen directeur
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B SYNTHESE
1 INLEIDING

1.1 Cytomegalovirus

1.1.1  Een veel voorkomende infectie

Een infectie met het Cytomegalovirus (CMV) komt wereldwijd veelvuldig voor. Bij gezonde mensen
verloopt ze meestal mild - met symptomen zoals bij een verkoudheid - of zelfs zonder symptomen.
Velen weten daardoor zelfs niet dat ze besmet zijn.

Hun immuunsysteem maakt antilichamen aan en ruimt het virus op, maar dit verdwijnt niet volledig uit
het lichaam. Net zoals andere virussen (bv. herpes), blijt CMV sluimeren. Bij een verzwakt
immuunsysteem of in bepaalde omstandigheden kan het opnieuw actief worden.

1.1.2 Riskant tijdens de zwangerschap

Een CMV-infectie is vooral riskant tijdens de zwangerschap, omdat het virus dan van de moeder
naar de foetus kan worden overgedragen (verticale transmissie). Dat kan bij de baby leiden tot een
congenitale CMV-infectie (cCCMV), dus een infectie die hij al voor de geboorte opliep.

Bij sommige foetussen veroorzaakt cCMV al tijdens de zwangerschap problemen, zoals
microcefalie (een te klein hoofd), afwijkingen aan de hersenen of andere mogelijk ernstige afwijkingen,
enz, waardoor ouders kunnen beslissen om de zwangerschap af te breken.

Het ziektebeeld bij baby’s die met cCMV geboren worden kan sterk verschillen. Sommigen hebben
bij de geboorte helemaal geen symptomen, maar toch krijgt 5-15% van deze asymptomatische
kinderen later te maken met gehoorproblemen en/of neurologische problemen.

Ongeveer 10-15% van de geinfecteerde baby’s vertoont bij de geboorte wel symptomen. Van deze
groep krijgt tot 90% blijvende problemen. Het gaat meestal om gehoorverlies, maar soms ook om
psychomotorische  ontwikkelingsachterstand, hersenverlamming, evenwichtsstoornissen en
gezichtsstoornissen.

1.1.3 Risico op complicaties bij de baby het hoogst vroeger in de zwangerschap

Als een vrouw tijdens haar zwangerschap voor het eerst een CMV-infectie krijgt, is er sprake van een
primaire infectie. Primaire infectie komt bij 0,15-2% van de zwangerschappen voor.

Het risico op complicaties bij de foetus daalt naarmate de besmetting later in de zwangerschap
plaatsvindt: van 28,8% rond de conceptie naar 19,3 % in het 1° trimester tot 0,4% in het derde
trimester.

In Brussel had tussen 1996 en 2007 ongeveer 60% van de zwangere vrouwen al CMV-antilichamen
voordat ze zwanger werden, wat erop wijst dat ze voordien al met CMV werden besmet. Zij kunnen
nog te maken krijgen met een niet-primaire infectie. Een infectie van voor de zwangerschap wordt
dan opnieuw actief, of de vrouw raakt besmet met een andere CMV-stam.
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1.1.4  Preventie en behandeling

Er bestaat geen vaccin tegen CMV. Preventie bij zwangeren bestaat momenteel enkel uit
hygi€nische maatregelen, vooral het vermijden van contact met lichaamsvloeistoffen — bv. speeksel,
bloed, urine - van jonge kinderen. Zij zijn vaak drager van het virus, zonder daarom zelf ziek te zijn.

Baby’s die worden geboren met symptomatische cCMV kunnen worden behandeld met
valganciclovir, een antiviraal geneesmiddel. Het kan het risico op langdurige gevolgen
verminderen, vooral gehoorverlies.

Een gerandomiseerde gecontroleerde studie (RCT) uit 2020 toonde aan dat een hoge dosis van
valaciclovir - een ander antiviraal geneesmiddel - bij vroege primaire infectie van de zwangere
vrouw het risico op verticale transmissie met 70% vermindert. Dit werd later bevestigd in
observationele studies.

1.1.5  KCE-richtlijn over screening op CMV tijdens de zwangerschap (2015)

Het KCE ontwikkelde in 2015 een richtlijn voor de medische opvolging van de zwangere vrouw
(Rapport 248). Een van de onderzoeksvragen was of alle zwangere vrouwen in Belgi€ op primaire
CMV-infectie moesten worden getest. De conclusie was dat er onvoldoende gegevens waren om
een routinematige screening aan te bevelen.

Toch merkte de toenmalige Guideline Development Group op dat veel Belgische zorgverleners
CMV-screening belangrijk vinden, vooral in het eerste trimester van de zwangerschap, en dat veel
zwangere vrouwen graag geinformeerd worden over hun CMV-status. Daarom formuleerden we een
zwakke aanbeveling voor een eenmalige screening voor of bij het begin van de zwangerschap, op
voorwaarde dat de zwangere hiervoor een geinformeerde toestemming geeft.

Daarnaast werd sterk aanbevolen om zwangere vrouwen duidelijk te informeren over de hygiénische
preventiemaatregelen tegen CMV.

CMV-tests tijdens de zwangerschap worden sinds juni 2017 niet meer terugbetaald, behalve als
de vrouw symptomen van een infectie vertoont.

1.1.6  Huidige praktijken bij CMV-screening en -behandeling tijjdens de zwangerschap

Om inzicht te krijgen in de huidige praktijken, organiseerden we een online enquéte bij
zorgverleners betrokken bij prenatale zorg. In totaal analyseerden we 298 volledige antwoorden van
specialisten in foetale geneeskunde, gynaecologen, vroedvrouwen en huisartsen.

1.1.6.1  Meerderheid van de zorgverleners stelt testen voor

Een groot deel van de zorgverleners blijkt CMV-testen tijdens de zwangerschap voor te stellen
(90%, al kan dit aantal door selectiebias overschat zijn).

De belangrijkste reden om op CMV te testen was dat ze bij een positieve test een follow up met
beeldvorming wilden plannen, om prenatale afwijkingen op te sporen.

Het voorkomen van verticale transmissie werd minder vaak als reden genoemd, behalve door
specialisten in foetale geneeskunde, voor wie dit wél de voornaamste reden was. Huisartsen gaven
deze reden minder vaak op, wat kan wijzen op of terughoudendheid tegenover een behandeling die
niet door formele richtlijnen wordt ondersteund.


https://www.kce.fgov.be/nl/publicaties/alle-rapporten/welke-onderzoeken-zijn-aanbevolen-bij-een-zwangerschap
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1.1.6.2  Variatie bij de aanpak van prenatale CMV

lets meer dan de helft van de bevraagde specialisten in foetale geneeskunde gaf aan systematisch
een behandeling met valaciclovir voor te stellen, bij primaire infectie. De sociaaleconomische status
van de zwangere vrouw speelt daarbij echter een rol, want valaciclovir wordt niet terugbetaald en
moet dus door de vrouw zelf worden betaald (ongeveer 10 euro per dag).

De tijdsduur van de behandeling met valaciclovir verschilt sterk. Meestal wordt enkel behandeld
tot aan de vruchtwaterpunctie, maar sommige artsen behandelen tot aan de bevalling.

Er is tussen de zorgverleners ook weinig uniformiteit over wat te doen wanneer de zwangere een
vruchtwaterpunctie weigert of wanneer deze negatief is.

Hoewel de meeste consensusrichtlijnen stellen dat zwangerschapsafbreking alleen medisch
aangewezen is bij ernstige foetale afwijkingen, blijkt uit onze enquéte dat zwangeren ook voor een
afbreking kiezen wanneer dergelijke ernstige afwijkingen niet aanwezig zijn.

1.1.7  Huidige praktijken bij de diagnose en behandeling van congenitale CMV bij
pasgeborenen

De CMV-werkgroep van de Vlaamse Vereniging voor Kindergeneeskunde publiceerde in juni 2022
een richtlijn voor de diagnose, behandeling en follow-up van congenitale CMV-infectie bij
pasgeborenen (zie Tabel 1 van het wetenschappelijke rapport).

De richtlijn stelt dat pasgeborenen met symptomen van cCMV-infectie moeten worden getest,
ongeacht de serologische status van de moeder. Bij een positief resultaat kan een behandeling met
valganciclovir worden opgestart. Sinds april 2024 wordt valganciclovir in Belgié terugbetaald
(categorie B) voor baby’s jonger dan 13 maanden met een symptomatische cCMV-infectie en/of
CMV-gerelateerde ziekte®.

2 DOELSTELLINGEN EN REIKWIJDTE VAN DE
KLINISCHE PRAKTIJKRICHTLIJN

2.1 Doelstellingen

Door deze bevindingen en de evoluerende praktijken, is het aangewezen om een nieuwe Belgische
richtlijn met evidence-based aanbevelingen voor de diagnose en behandeling van prenatale CMV te
ontwikkelen. Bedoeling is om de klinische praktijk te harmoniseren en de uitkomsten voor
moeder en baby te verbeteren.

2.2 Doelgroep

De richtlijn moet in de eerste plaats zorgverleners in de eerste en tweede lijn ondersteunen, zoals
gynaecologen, vroedvrouwen, specialisten in foetale geneeskunde, huisartsen en andere clinici die
zwangere vrouwen met (risico op) CMV opvolgen.

a https://www.cbip.be/fr/chapters/12?frag=8900243
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2.3 Inhoud

Deze klinische praktijkrichtlijn behandelt een aantal specifieke thema’s m.b.t. de diagnose,
behandeling en de follow-up van CMV-infectie bij zwangere vrouwen. Ze werden geselecteerd
omwille van hun belang:

e De diagnose van niet-primaire CMV-infecties bij zwangere vrouwen;

e De behandeling van primaire CMV-infectie tijdens de zwangerschap met een hoge dosis
valaciclovir;

o De prognose en follow-up bij negatieve vruchtwaterpunctie;
e De timing van vruchtwaterpunctie bij een zwangere vrouw met CMV-infectie.

De richtlijn is bedoeld voor zwangere vrouwen die bewust kiezen voor een CMV-test.

Deze richtlijn gaat niet over systematische CMV-screening. Een duidelijk en uniform
zorgtraject is echter een noodzakelijke eerste stap om te kunnen onderzoeken of
systematische screening aangewezen en haalbaar is.

Elementen die in de toekomst aanleiding kunnen geven tot een update van onze richtlijn over
screening uit 2015 over algemene prenatale CMV-screening (zie Sectie 1.1.6) zijn:

o betrouwbaar vergelijkend wetenschappelijk bewijs voor de effectiviteit van screening;

e de terugbetaling van valaciclovir voor zwangere vrouwen met CMV.

3 METHODOLOGIE

We ontwikkelden de richtlijn volgens de KCE-methodologie. We beschrijven hier kort de gevolgde
stappen. Meer detail vindt u in het wetenschappelijke rapport.

3.1 Definitie van het toepassingsgebied

In een eerste fase identificeerden en evalueerden de KCE-onderzoekers met behulp van AGREE?® |l
recente richtlijnen over diagnose, behandeling en follow-up van CMV tijdens de zwangerschap. Op
basis van deze documenten en andere recente bronnen stelden zij een voorlopige lijst ("longlist") van
mogelijke onderzoeksvragen op.

We stelden een Guideline Development Group (GDG) en een stakeholdergroep samen, met
vertegenwoordigers uit alle relevante disciplines (gynaecologen, pediaters, virologen, KNO-artsen,
vroedvrouwen, huisartsen, radiologen, beleidsmakers) en met patiéntenvertegenwoordigers. Voor de
samenstelling, zie Bijlage 4 van het wetenschappelijke rapport.

Onze longlist werd door de experten en stakeholders geprioriteerd. De hoogst scorende en
haalbare vragen werden daarna met de GDG en stakeholders besproken en omgevormd tot
definitieve onderzoeksvragen.

We baseerden onze aanbevelingen op uitkomsten die voor patiénten cruciaal waren. Belangrijke,
maar niet-cruciale uitkomsten kregen minder gewicht. Om deze prioriteiten te bepalen, raadpleegden
wij de patiéntenvertegenwoordigers binnen de GDG en de stakeholdergroep (zie Sectie 2.2 en Bijlage
6 van het wetenschappelijke rapport).

b Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation: www.agreetrust.org


https://www.kce.fgov.be/nl/publicaties/alle-rapporten/kce-procesnota-methodologiegids-voor-richtlijnen-update-2025
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Tekstkader 1 — Onderzoeksvragen

Diagnose

e Moeten serologische tests worden gebruikt voor de diagnose van niet-primaire CMV-infectie bij
zwangere vrouwen?

Behandeling

¢ Moet een primaire CMV-infectie tijdens de zwangerschap worden behandeld met een hoge dosis
valaciclovir?

Prognose en follow-up na een vruchtwaterpunctie

¢ Bij een primaire CMV-infectie en bevestigde cCMV bij de geboorte: hoe verschilt het risico op
CMV-gerelateerde gevolgen bij baby’s van wie de moeder een positieve vruchtwaterpunctie had
versus een negatieve vruchtwaterpunctie?

¢ Bij een primaire CMV-infectie: is een uitgebreide beeldvorming (frequente echo’s, MRI) meer
aangewezen dan routinebeeldvorming?

¢ Timing van de vruchtwaterpuntie: Bij een primaire CMV-infectie: moet een vruchtwaterpunctie al
op 17 weken worden uitgevoerd, in plaats van later in de zwangerschap?

3.2 Onderzoek en evaluatie van wetenschappelijk bewijs

We behandelden de onderzoeksvragen met behulp van een de novo literatuuronderzoek. Aan de
hand van de GRADE-methode® gaven we de aanbevelingen een zekerheidsniveau van bewijs (Tabel
1) en een sterkteniveau (zie hieronder). De bewijzen waarop onze aanbevelingen gebaseerd zijn,
vindt u in het wetenschappelijk rapport en zijn bijlagen.

Tabel 1 — Zekerheidsniveau van wetenschappelijk bewijs volgens het GRADE-systeem

Zekerheidsniveau
van het bewijs

Hoog Ons vertrouwen is groot dat de werkelijke waarde van de schatting zich ofwel aan één
kant van een drempelwaarde bevindt, of binnen een bepaalde vork van waarden.

Matig Ons vertrouwen is matig dat de werkelijke waarde van de schatting zich aan één kant
van een drempelwaarde bevindt, of binnen een bepaalde vork van waarden. De
werkelijke waarde kan enigszins afwijken van de streefwaarde of de vork van waarden
(m.a.w. deze waarde kan zich binnen een andere vork van waarden bevinden).

Laag Ons vertrouwen is laag dat de werkelijke waarde van de schatting zich aan één kant van
een drempelwaarde bevindt, of binnen een bepaalde vork van waarden.

De werkelijke waarde kan afwijken van de streefwaarde of de vork van waarden (m.a.w.
het is waarschijnlijk dat deze zich binnen een andere vork van waarden bevinden).

Zeer laag Ons vertrouwen is zeer laag dat de werkelijke waarde van de schatting zich aan één
kant van een relevante drempelwaarde bevindt, of binnen een bepaalde vork van
waarden. De werkelijke waarde kan aanzienlijk afwijken van de streefwaarde of de vork
van waarden (m.a.w. het is mogelijk dat deze zich binnen een andere vork van waarden
bevinden).

Bron: https://book.gradepro.org/quideline/overview-of-the-grade-approach

¢ Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation,
https://www.gradeworkinggroup.org
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We bepaalden de kracht van onze aanbevelingen op basis van het zekerheidsniveau van het bewijs,
het evenwicht tussen de gewenste en ongewenste effecten van alternatieve benaderingen, de
waarden en voorkeuren van de vrouwen en de kosten (financieel of in termen van middelen). De
aanbevelingen in deze richtlijn zijn sterk of voorwaardelijk.

e Een aanbeveling is sterk als de meeste personen de aanbevolen aanpak in deze situatie
zouden willen volgen en als slechts een klein deel van hen zich hiertegen zou verzetten. Formele
hulpmiddelen of systemen voor besluitvorming zijn waarschijnlijk niet nodig om hen beslissingen
te helpen nemen in overeenstemming met hun waarden en voorkeuren.

e Een aanbeveling is voorwaardelijk als de meerderheid van de personen de aanbevolen aanpak
zou willen volgen, maar als er ook een aanzienlijk deel zich hiertegen verzet. In dat geval zal het
afwegen van de voor- en nadelen op individueel niveau (bv. de frequentie van vals-positieve
resultaten en hun impact op de levenskwaliteit) bepalend zijn voor de beslissing om de
aanbeveling toe te passen, of niet.

We formuleerden een onderzoeksaanbeveling wanneer het bewijs onvoldoende of zeer onzeker
was.

Adviezen voor goede praktijkvoering werden opgesteld op basis van consensus om concrete
aandachtspunten van klinische experts in de klinische praktijkrichtlijnen op te nemen.

3.3 Van wetenschappelijk bewijs naar aanbevelingen

De KCE-onderzoekers bespraken de aanbevelingen en de adviezen voor goede praktijkvoering
vervolgens met de GDG, na presentatie van het wetenschappelijke bewijs. Vervolgens werd het
rapport onderworpen aan externe validatie. Daarna vroegen we aan de stakeholders om het begrip,
de duidelijkheid en de leesbaarheid van de aanbevelingen te beoordelen.

4 AANBEVELINGEN

4.1 Diagnose van niet-primaire CMV-infecties bij zwangere vrouwen

Bepaalde zorgverleners gebruiken serologische markers om niet-primaire CMV-infectie (nieuwe
verschijning van IgM of een duidelijke stijging van 1gG) te diagnosticeren. Volgens de literatuur werd
echter bij slechts een zeer klein deel van de vrouwen die IgG-positief waren voér de conceptie
en met een pasgeborene met cCMV, tijdens de zwangerschap IgM in het bloed gevonden of
werd een significante stijging van IgG waargenomen.

Serologische markers zijn dus onvoldoende betrouwbaar voor het opsporen van een niet-
primaire CMV-infectie met cCMV bij de geboorte. Een serologische test kan leiden tot een valse
geruststelling door een gemiste niet-primaire infectie of cCMV (vals-negatieve test), of onnodige
ongerustheid (vals-positieve test). Bovendien zijn er geen behandelingsopties voor niet-primaire
infectie tijdens de zwangerschap.

Aanbeveling voor de diagnose van niet-primaire CMV-infectie bij | Kracht van de | Bewijsniveau
zwangere vrouwen aanbeveling

Het gebruik van serologie (het opnieuw verschijnen van IgM of Sterk Zeer laag
significante 19G-stijging) om niet-primaire CMV-infecties bij zwangere

patiénten met preconceptionele CMV IgG-seropositiviteit te

diagnosticeren, is niet aanbevolen.
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4.2 Behandeling van primaire CMV-infectie tijdens de zwangerschap met een
hoge dosis valaciclovir

4.2.1  Secundaire preventie: wanneer er nog geen infectie bij de foetus werd vastgesteld

Uit ons literatuuronderzoek blijkt dat bij zwangeren die met een hoge dosis valaciclovir worden
behandeld, het aantal ernstig symptomatische pasgeborenen met gehoorverlies en afwijkende
beeldvorming bij de geboorte, wat een behandeling met valganciclovir met zich meebrengt, lager kan
zijn dan bij zwangeren zonder behandeling. Daarnaast lijkt het aantal zwangerschapsafbrekingen
af te nemen, vooral door een lager aantal positieve vruchtwaterpuncties, waardoor ouders vaker
gerustgesteld worden.

Bijwerkingen bij de moeder waren meestal mild, maar meer gegevens zijn nodig om de veiligheid
goed te beoordelen. Acute nierinsufficiéntie werd gemeld bij maximaal 2% van de zwangere
vrouwen, maar was omkeerbaar na het onderbreken of stopzetten van de behandeling. Een praktisch
nadeel is wel het hoge aantal in te nemen pillen: 16 tabletten van 500 mg per dag. Doordat ze niet
worden terugbetaald, kan dit grote volume bovendien voor sommige vrouwen een aanzienlijke
financiéle belasting vormen. Sommigen zullen daardoor beslissen om de behandeling niet op te
starten, of ze vroegtijdig stopzetten.

4.2.2 Tertiaire preventie: wanneer er een infectie bij de foetus werd vastgesteld

Het antivirale middel valaciclovir wordt door een aantal zorgverleners ook aangeboden aan zwangere
vrouwen met een CMV-infectie, om de langetermijngevolgen voor hun foetus met bevestigde
CMV-infectie (positieve vruchtwaterpunctie) te beperken.

Het huidige bewijs is echter onvoldoende om uitspraken te kunnen doen over de effectiviteit of
veiligheid van deze behandeling. Betere en grotere studies zijn dringend nodig.

Aanbevelingen voor de behandeling van primaire CMV-infectie | Kracht van de | Bewijsniveau
tijdens de zwangerschap met een hoge dosis valaciclovir aanbeveling

Bij zwangere vrouwen met een primaire CMV infectie, voor er infectie bij de foetus is vastgesteld

Artsen kunnen een hoge dosis valaciclovir voorschrijven voor zwangere Voorwaardelijk Zeer laag
vrouwen met een primaire CMV-infectie in de periconceptionele periode en
het eerste trimester.

Bij zwangere vrouwen met een primaire CMV infectie en vastgestelde infectie bij de foetus

Er is onvoldoende bewijs voor artsen om routinematig hoge doses Zeer laag
valaciclovir voor te schrijven aan zwangere vrouwen

met een CMV-geinfecteerde foetus.

Het verzamelen van meer en betere data in verband met het hoge dosis Onderzoeksaanbeveling

valaciclovir bij zwangere vrouwen met een CMV-geinfecteerde foetus in
onderzoeksverband, is aangewezen.



KCE Report 417A Diagnose en behandeling van cmv tijdens de zwangerschap 10

Advies voor goede praktijkvoering
Buiten de context van onderzoek, adviseert de GDG het volgende:

o Behandel zwangere patiénten met een bevestigde periconceptionele of in het eerste
trimester opgelopen primaire CMV-infectie met 4x2 g valaciclovir per dag, tot 21 weken
zwangerschap en gedurende minimaal 7 weken na vermoedelijke infectie.

o Voor de opstart van de behandeling: controleer het aantal bloedplaatjes, en het creatinine- en
AST/ALT gehalte om trombocytopenie en nier- of levercytolyse uit te sluiten.

¢ Tijdens de behandeling: herhaal deze controles om de 2-3 weken. Bij afwijkende waarden
moet het stopzetten van de medicatie worden overwogen.

o Moedig alle zwangere patiénten met een primaire CMV-infectie — zowel behandeld als
onbehandeld — aan zich in te schrijven in het nationale BELpREG-zwangerschapsregister
(https://belpreg.be) ter ondersteuning van de veiligheidsbewaking en om bewijs te genereren.

., BELEIDSAANBEVELING

7 Y

°  Aan het RIZIV

Wij bevelen aan om valaciclovir tijdelijk terug te betalen voor de indicaties in deze richtlijn. Deze
terugbetaling moet gepaard gaan met:

e Transparante informatie voor patiénten over de verwachte voordelen en de nog bestaande
onzekerheden;

e Een nationaal, systematisch en geintegreerd gegevensverzamelingssysteem binnen de
klinische routinepraktijk. Dit is noodzakelijk voor het monitoren van de veiligheid en nationale
gebruikspatronen en -trajecten, en voor het genereren van robuust klinisch en economisch
bewijs in de Belgische context.

Een herbeoordeling van deze aanbeveling, gebaseerd op de verzamelde data, zou moeten worden
voorzien na 3 tot 5 jaar.

4.3 Negatieve vruchtwaterpunctie: prognose en follow-up

Bij vrouwen met primaire CMV-infectie wordt halverwege de zwangerschap een
vruchtwaterpunctie uitgevoerd, om na te gaan of het vruchtwater CMV- DNA bevat (foetus
geinfecteerd).

4.3.1  Na een positieve vruchtwaterpunctie

Een positieve vruchtwaterpunctie betekent dat er tussen moeder en kind een verticale transmissie
heeft plaatsgevonden. De foetus heeft dan een CMV-infectie opgelopen, en loopt een hoger risico
op langetermijneffecten.

Er volgt dan een gerichte prenatale echografie om de 2—4 weken en een foetale MRI rond 30-32
weken zwangerschap om vroegtijdig tekenen van orgaanschade of evolutie naar ernstige
congenitale CMV-ziekte op te sporen.

Bij potentieel ernstig getroffen foetussen kan zwangerschapsafbreking worden overwogen.



1 Diagnose en behandeling van cmv tijdens de zwangerschap KCE Report 417A

4.3.2 Na een negatieve vruchtwaterpunctie

Bij een negatieve vruchtwaterpunctie zijn de ouders meestal gerustgesteld dat er geen transmissie
heeft plaatsgevonden. Toch kan cCMV nog worden vastgesteld bij de pasgeborene.

Daarom is het belangrijk om na te gaan of bij baby’s met cCMV, van wie de moeder een negatieve
vruchtwaterpunctie had, het risico op langetermijneffecten lager ligt dan bij baby’s met cCMV en
een positieve punctie. Vervolgens moet worden beoordeeld of dat risico laag genoeg ligt om een
meer uitgebreide prenatale beeldvorming, met bijkomende echografieén of MRI, te vermijden

4.3.3 Moeders die NIET behandeld worden met valaciclovir tijdens de zwangerschap

Bij niet-behandelde vrouwen met primaire CMV-infectie, met een pasgeborene met cCMV, en bij
wie rond 20-21 weken en 7-8 weken na maternele infectie een vruchtwaterpunctie werd uitgevoerd,
kan het geruststellend zijn om te weten dat het risico op ongunstige uitkomsten en cCMV bij een
positieve vruchtwaterpunctie waarschijnlijk hoger ligt dan bij een negatieve. Ook blijkt cCMV na
een negatieve vruchtwaterpunctie zeldzaam te zijn.

Een meer uitgebreide beeldvorming na een negatieve vruchtwaterpunctie zou daarom geen
duidelijk voordeel bieden. Het zou vooral leiden tot extra onderzoeken en een verhoogd risico op
vals-positieve bevindingen, met onnodige ongerustheid, zonder dat dit bijdraagt aan betere zorg.

4.3.4 Moeders die WEL behandeld worden met valaciclovir tijdens de zwangerschap

Voor de behandelde vrouwen met primaire CMV-infectie, met een pasgeborene met cCMV, en bijj
wie rond 20-21 weken zwangerschap en 7-8 weken na maternele infectie een vruchtwaterpunctie
werd uitgevoerd lijkt het risico op langetermijneffecten kleiner, maar het bewijsniveau is erg
onzeker. Daarnaast werden geen studies gevonden over het nut van uitgebreide beeldvorming bij
het voorspellen van CMV-gerelateerde gevolgen bij het kind na een negatieve vruchtwaterpunctie.
Meer wetenschappelijk onderzoek is daarom nodig.

Aanbevelingen voor opvolging van zwangere vrouwen met Kracht van de Bewijsniveau
primaire CMV-infectie na negatieve vruchtwaterpunctie aanbeveling

Aanbevelingen voor zwangere patiénten met een primaire CMV-infectie die NIET behandeld worden
met valaciclovir

We bevelen aan om niet routinematig uitgebreide surveillance met Voorwaardelijk Zeer laag
beeldvorming (seriéle echografie en/of MRI) te overwegen voor
patiénten met een negatieve vruchtwaterpunctie.

Aanbevelingen voor zwangere patiénten met een primaire CMV-infectie die WEL behandeld worden
met valaciclovir

Er is onvoldoende bewijs dat uitgebreide beeldvorming het risico op Zeer laag
CMV-gerelateerde langetermijneffecten kan voorspellen bij
zwangere patiénten met een negatieve vruchtwaterpunctie.

Het verzamelen van meer en betere data over de voorspellende Onderzoeksaanbeveling
nauwkeurigheid van vruchtwaterpuncties voor CMV-gerelateerde

gevolgen bij kinderen, is aangewezen. Op die manier kan er een

weloverwogen aanbeveling worden geformuleerd over uitgebreide

opvolging met beeldvorming (seriéle echografie en/of MRI) of

routinematige beeldvorming bij zwangere patiénten met een

negatieve vruchtwaterpunctie. Om de prognostische nauwkeurigheid

volledig te kunnen beoordelen, moeten ook gegevens worden

verzameld over kinderen van patiénten met een bekende primaire

infectie die bij de geboorte een negatieve cCMV-status hebben.



KCE Report 417A Diagnose en behandeling van cmv tijdens de zwangerschap 12

Advies voor goede praktijkvoering

Buiten de context van onderzoek, adviseert de GDG het volgende:
Voor patiénten die worden behandeld met valaciclovir

e Voer niet routinematig uitgebreide beeldvorming uit (zoals seri€le gerichte echo’s en/of
foetale MRI), behalve een gerichte prenatale neurologische echografie in het derde trimester.

o Bespreek op vraag van de zwangere patiénte de mogelijke voor- en nadelen van uitgebreide
beeldvorming en kom samen tot een beslissing.

o Voer alle echo’s uit in een referentiecentrum waar een foetale MRI kan uitgevoerd worden.

Voor patiénten die een vruchtwaterpunctie weigeren, maar kiezen voor surveillance met
beeldvorming

e Neem seriéle echografie en foetale MRI op in de opvolging en laat deze uitvoeren in een
referentiecentrum.

4.4 Timing van vruchtwaterpunctie

Bij vermoeden van foetale infectie na primaire CMV-infectie bij de moeder wordt een
vruchtwaterpunctie meestal uitgevoerd rond de 21¢ week van de zwangerschap.

Recent bevelen consensusrichtlijnen aan om de vruchtwaterpunctie eerder uit te voeren, nl. vanaf
de 17° week van de zwangerschap en 8 weken na maternele infectie. Zo kunnen ouders eerder
gerustgesteld worden. Ze stellen dat de sensibiliteit van vruchtwaterpunctie voor het opsporen van
cCMV vanaf 17 weken vergelijkbaar is met die na 21 weken, mits er voldoende tijd is verstreken na
de maternele infectie.

Om de sensitiviteit van deze eerdere vruchtwaterpunctie na te gaan, analyseerden we studies die
vruchtwaterpuncties in de 17e week van de zwangerschap rechtstreeks vergelijken met latere
puncties.

4.4.1  Bij patiénten die NIET met valaciclovir worden behandeld
Uit de onderzochte studies blijkt het volgende:

o De sensitiviteit en negatieve voorspellende waarde van vruchtwaterpunctie binnen 8 weken na
maternele infectie kunnen lager zijn dan die van een vruchtwaterpunctie meer dan 8 weken na
maternele infectie (zeer laag bewijsniveau).

o De sensitiviteit en negatief voorspellende waarde van vruchtwaterpunctie uitgevoerd tussen 17
weken en 17 weken + 6 dagen zwangerschap kunnen lager zijn dan die bij
vruchtwaterpuncties uitgevoerd op of na 18 weken (zeer laag bewijsniveau).

4.4.2  Bij patiénten die WEL met valaciclovir worden behandeld

Bij de behandelde patiénten kan een vroegere, negatieve vruchtwaterpunctie ervoor zorgen dat de
behandeling met valaciclovir eerder wordt stopgezet.

Er zijn echter geen gegevens beschikbaar over de sensitiviteit en de voorspellende waarde van een
eerdere, negatieve vruchtwaterpunctie, vergeleken met een latere vruchtwaterpunctie en de klinische
voordelen van een kortere behandelingsduur. Daarom kunnen we geen conclusies trekken, en is
verder onderzoek nodig.
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Aanbevelingen over het tijdstip van vruchtwaterpunctie Kracht van de | Bewijsniveau

aanbeveling

Aanbevelingen voor zwangere patiénten met een primaire CMV-infectie die NIET met valaciclovir
worden behandeld

Vruchtwaterpunctie voor de 18° week van de zwangerschap wordt niet  Sterk Zeer laag
aanbevolen.
Vruchtwaterpunctie minder dan 8 weken na maternele infectie wordt niet ~ Sterk Zeer laag
aanbevolen.

Aanbevelingen voor zwangere patiénten met een primaire CMV-infectie die WEL worden behandeld
met valaciclovir

Het verzamelen van meer en betere data over de diagnostische en Onderzoeksaanbeveling
voorspellende waarde van vruchtwaterpuncties die voér 21 weken
zwangerschap worden uitgevoerd is aangewezen. We bevelen aan dat
bewijs wordt verzameld over de effectiviteit van het verkorten van de
behandelingsduur tot het moment van een vroegere vruchtwaterpunctie.

Advies voor goede praktijkvoering

Buiten de context van onderzoek, adviseert de GDG het volgende:
Voor pati€nten die worden behandeld met valaciclovir :

Biedt vruchtwaterpunctie aan na een zwangerschap van minstens 21 weken en minstens 7 weken
na maternele infectie.
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Ine Verhulst

o De externe experten werden geraadpleegd over een (preliminaire)
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wetenschappelijke rapport en gingen niet noodzakelijk akkoord met
de inhoud ervan.

¢ Vervolgens werd een (finale) versie aan de validatoren voorgelegd.
De validatie van het rapport volgt uit een consensus of een
meerderheidsstem tussen de validatoren. Zij zijn geen coauteur van
het wetenschappelijke rapport en gingen niet noodzakelijk alle drie
akkoord met de inhoud ervan.
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