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Pathofysiologie van congenitale afwijkingen

Als een zwangere vrouw voor het eerst met een bepaalde ziekteverwekker in aanraking komt heeft zij nog
geen antistoffen aangemaakt. De ziekteverwekker kan de placenta infecteren en zo ook de foetus
infecteren. Bekende target-organen waar een virus schade kan aanrichten zijn: lever, milt, hart, hersenen,
cochlea en oog. De aangerichte schade is afhankelijk van het moment in de zwangerschap: welke organen
zijn al volledig ontwikkeld en welke niet. Zie ook het schema van de embryonale ontwikkeling:

https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/Timeline human development

Virussen en parasieten kunnen op meerdere manieren schade veroorzaken:

O Bij het inbouwen van het virusmateriaal in het DNA van de gastheer kan directe schade ontstaan aan
het DNA, wat leidt tot chromosoombreuken en/of inhibitie van de celdeling. Dit kan een verklaring
zijn voor een laag geboortegewicht, stoornissen in het immuunsysteem en aanlegstoornissen van
hart, ogen en skelet.

O Door de infectie wordt schade toegebracht aan de vaatwanden, waardoor er een verhoogde kans
ontstaat op trombose/embolisatie, met als gevolg ischemie/necrose van de organen in ontwikkeling.
Dit zou een rol kunnen spelen bij het ontstaan van perceptiedoofheid, encefalitis en stenose van de
pulmonaal arterie. Ook kan hierdoor placenta-insufficientie ontstaan (Adler, 2007).

O De immuunrespons leidt tot (soms persisterende) ontstekingsverschijnselen met weefselschade tot
gevolg. Dit veroorzaakt trombocytopenie, hepatitis, pneumonie en encefalitis. Waarschijnlijk speelt
dit proces ook een rol bij het ontstaan van auto-immuun aandoeningen die geassocieerd zijn met
congenitale infectieziekten.

0 De hersenafwijkingen passend bij een congenitale infectie syndroom komen overeen met het klinisch
beeld van zeldzame genetische aandoeningen, die gepaard gaan met cerebrale malformaties,
bijvoorbeeld het ‘pseudo-TORCH-syndroom’. De typische hersenafwijkingen komen met name voor
bij een CMV-infectie. Het is mogelijk dat naast vasculitis en necrose van het hersenweefsel het virale
DNA in interactie komt met genen, betrokken bij de ontwikkeling van de hersenen (SRPX2, PXZ6,
TBR2 en andere), waardoor deze genen geinactiveerd worden. Deze genen zijn al eerder beschreven
in associatie met erfelijke aanlegstoornissen van de hersenen (Spalice, 2009; Briggs, 2008;
AbdelSalam 2008).

Etiologie en prevalentie van congenitale afwijkingen

Congenitaal rubella syndroom (CRS)

Rubella is in principe een onschuldige virale kinderziekte, beter bekend als ‘rodehond’. Het virus verspreidt
zich via druppelinfectie en via de handen. De ziekte verloopt meestal asymptomatisch maar kan gepaard
gaan met koorts, lymfadenopathie en huiduitslag. In 1940 werd voor het eerst de associatie tussen een
maternale rubellavirusinfectie en een complex van congenitale afwijkingen bekend. Dit complex is in de
daaropvolgende jaren beschreven als het congenitale rubella syndroom (CRS). Sinds 1974 is rubella
opgenomen in het Rijksvaccinatieprogramma in Nederland. De vaccinatie begon bij elfjarige meisjes
(geboren vanaf 1964) en is in 1987 ingevoerd bij zuigelingen.

In bevolkingsgroepen met een lage vaccinatiegraad komt rubella nog regelmatig voor. In 2004-2005 was er
in Nederland een uitbraak onder de bevindelijk gereformeerden op de ‘Bible belt’ met 387 geregistreerde
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ziektegevallen. Tijdens deze epidemie werden 32 zwangeren besmet met rodehond. Dit heeft geleid tot 2
spontane miskramen en 11 kinderen met aangeboren afwijkingen. Hiervan voldeden 6 kinderen aan de
criteria voor de diagnose CRS (Hahné, 2009). In 2013 brak nog een beperkte epidemie uit op een
gereformeerde basisschool (RIVM website). Ook niet-gevaccineerde antroposofen en asielzoekers vormen
een risicogroep (RIVM website; Duszak, 2009).

Natuurlijke infectie en daarmee CRS komt in de rest van de wereld nog steeds veel voor. Wereldwijd
worden naar schatting jaarlijks 100.000 zuigelingen geboren met CRS. De aantallen zijn het hoogst in Afrika
en Zuidoost-Azié waar de vaccinatiegraad het laagst is (WHO Factsheet).

WHO criteria voor Congenitaal Rubella Syndroom (WHO, 2003)

Minimaal twee symptomen uit groep uit A; of één symptoom uit groep A en één uit
groep B:
A. Cataract (uni- of bilateraal), congenitaal glaucoom, congenitale
hartafwijking, gehoorverlies, gepigmenteerde retinopathie.
B. Purpura, splenomegalie, microcefalie, mentale retardatie,
meningoencefalitis, radiolucente botafwijkingen, icterus beginnend
binnen 24 uur na de geboorte.

Cytomegalovirus (CMV)

De naam cytomegalovirus (CMV) is afgeleid van het gezwollen aspect van de geinfecteerde cellen. De cellen
hebben intranucleaire insluitsels, omgeven door een halo (‘uilenoog-cellen’). Al in 1881 werden deze
uilenoogcellen beschreven in de nier van een doodgeboren kind, maar pas halverwege de twintigste eeuw
werd het virus ontdekt. CMV behoort tot de groep van de herpesvirussen. Transmissie vindt voornamelijk
plaats via direct contact met besmette lichaamsvloeistoffen, het is geen druppelinfectie. Evenals andere
herpesvirussen blijft CMV na een primaire infectie latent in het lichaam aanwezig en kunnen reactivaties
optreden. Infecties met CMV komen wereldwijd voor, met een lifetime prevalentie van vrijwel 100%. De
infectie verloopt subklinisch of met een Pfeiffer-achtig beeld. Het virus verspreidt zich over alle organen.
Het cytomegalovirus passeert de placenta met name tijdens een primo-infectie. Bij een re-activatie is deze
kans veel kleiner. Besmetting tijdens of kort na de geboorte geeft zelden verschijnselen. Een congenitale
infectie geeft een zeer divers klinisch beeld, variérend van een asymptomatische infectie tot een
pasgeborene met meervoudige beperkingen. Doofheid en verstandelijke beperking kunnen ook pas in de
loop van de eerste levensjaren pas duidelijk worden (RIVM website; Malm, 2007)

In Nederland komt een congenitale CMV-infectie voor bij 0.54% van de pasgeborenen (1 op de 200). Dit
betekent jaarlijks dat ongeveer 1000 kinderen hiermee worden geboren, hiervan hebben 180 kinderen
blijvende gevolgen. (RIVM website; De Vries, 2011; Korndewal, 2015, 2016).

Toxoplasma gondii

De Toxoplasma gondii is een eencellige parasiet die de infectieziekte toxoplasmose veroorzaakt. Het is over
de hele wereld de meest voorkomende parasitaire zoonose. Vrijwel alle diersoorten en de mens kunnen
besmet raken. Uitsluitend bij de kat-achtigen komt een stadium van de parasiet voor waarbij o6cysten
(eitjes) gevormd kunnen worden, alle andere dieren en de mens zijn tussengastheren. Transmissie naar de
mens vindt plaats door opname van de odcysten via uitgescheiden feces van geinfecteerde katten of
ingestie van weefselcysten aanwezig in vlees (al dan niet onvoldoende verhit). In het menselijk lichaam
vormt deze parasiet cysten, met name in de hersenen, retina en spierweefsel. Na een primaire infectie blijft
de parasiet latent aanwezig in deze cysten. Bij immuunstoornissen kan re-activatie optreden. In 1937 werd



de congenitale vorm beschreven. Alleen bij een primaire infectie tijdens de zwangerschap is er kans op een
congenitale infectie.

Vandaar het advies aan zwangere vrouwen om contact met de kattenbak of tuinaarde te vermijden.
Wereldwijd wordt de incidentie van congenitale toxoplasmose geschat op 1,5 per 1000 levendgeborenen
(Torgerson, 2013).

Op latere leeftijd verworven toxoplasmose verloopt meestal mild, met lymfadenopathie, koorts en malaise.
Infectie van de ogen is een belangrijke complicatie. Dit wordt vaak pas in een laat stadium herkend,
waardoor in 25% van de gevallen ernstige blijvende schade aan het oog ontstaat (RIVM website; Dubey
2008; Weiss 2009, Bale 2009, Hoekstra 2011).

Diagnostiek

Bij het vermoeden van een intra-uteriene infectie is prenatale diagnostiek mogelijk. Met een echoscopisch
onderzoek bij 20 weken van de zwangerschapsduur kunnen de hersenen en het hart en eventueel de ogen
(cataract) in beeld gebracht worden. Het echoscopisch onderzoek biedt geen 100% zekerheid over de
diagnose. Ook is PCR van amnionvocht mogelijk (virologisch/bacteriologisch onderzoek) (RIVM website). Er
is discussie over het wel/niet testen tijdens de zwangerschap. Een foetale infectie kan worden aangetoond,
maar er kan niet accuraat worden voorspeld of de foetus verschijnselen zal ontwikkelen. (Wang 2011) Voor
congenitale CMV-infectie geldt bovendien, dat het onderscheid tussen primaire en secundaire infectie bij
de moeder moeilijk te maken is. Het overgrote deel van de perinatale CMV infecties wordt veroorzaakt
door secundaire infecties, waarbij latentie en reactivatie dus een rol spelen. Ook bij seropositieve moeders
is transmissie aangetoond (Barbosa 2018).

Postnataal kan serologisch onderzoek, PCR of een kweek gedaan worden in bloed of urine van het kind (zie
tabel, bron: RIVM website).

Voor postnataal onderzoek kan ook een hielprikkaart gebruikt worden. De hielprikkaart wordt bewaard tot
5 jaar na de geboorte.

Tabel 1: Diagnostische test per verwekker

Verwekker Diagnostische test

Rubella Serum IgM of PCR, controle elke 3 maanden
Een kind met CRS blijft langdurig besmettelijk (tot >1 jaar)!

cMV Urine PCR of kweek < 3 weken postpartum
Bij perinatale CMV-infectie wordt de urine na de 3e week positief

Toxoplasmose | Serum IgM, 1gG, IgA of PCR

Op latere leeftijd is het niet meer mogelijk om de diagnose ‘congenitale infectie’ met zekerheid vast te
stellen. Er kunnen bij beeldvorming van de hersenen wel specifieke afwijkingen gevonden worden die
hiervoor een aanwijzing kunnen zijn, evenals oogheelkundige afwijkingen.

Er zijn geen specifieke dysmorfe kenmerken of gedragskenmerken bij congenitale infecties. De
patiéntengroep is heterogeen, de afwijkingen variéren al naar gelang het tijdstip in de zwangerschap
waarop de infectie is opgetreden. Verschillende ziekteverwekkers kunnen globaal een vergelijkbaar beeld
geven, maar er zijn ook opvallende verschillen. Vooral bij een combinatie van hepatosplenomegalie,



intracerebrale afwijkingen hartafwijking en afwijkingen aan visus en/of gehoor moet een congenitale
infectie hoog in de differentiaaldiagnose staan (Miedema, 2008).

Differentiaaldiagnose

De differentiaaldiagnose van congenitale infecties is zeer gevarieerd, afthankelijk van het klinisch beeld van
de patiént. Er dient in overleg met de klinisch geneticus per kenmerk gekeken te worden naar de mogelijke
differentiaaldiagnoses. Bronnen die hiervoor gebruikt kunnen worden zijn: www.genetests.org en Oxford
Desk Reference; Clinical Genetics van H. Firth. Let wel: de diagnose ‘congenitale infectie’ wordt gesteld op
basis van de anamnese, klinisch beeld en uitsluiting van andere (genetische) oorzaken.

Symptoom Differentiaaldiagnose

Cataract 00 Metabool (galactosemie, peroxisomale aandoening)
(i.c.m. verstandelijke beperking) O stickler syndroom

[0 DNA-repair syndromen

NB: ook ouderdoms-cataract komt voor bij patiénten met een
congenitale infectie

Hersenafwijkingen O

) . ] Macrocefalie (bij volwassenen): NF1, Fragiele X, Sotos,
(i.c.m. verstandelijke beperking)

MPS, Macrocefalie-autisme syndroom.

O Intracraniéle calcificaties: CRS, virale of parasitaire
intrauteriene infecties, tubereuze sclerose complex.

Emstige doofheid O Congenitale infectie, medicatie = (aminoglycosides),

hyperbilirubinemie, herseninfectie

0 Genetisch: syndromaal (35%): 0.a. Waardenburg,
Pendred, BOR, Treacher-Collins, Usher

O Genetisch: niet-syndromaal (30%)

Hartafwijkingen 0 Branched pulmonary artery stenosis: Williams syndroom,

Alagille syndroom
O Persisterend ductus arteriosus: Prematuriteit, Thimothy
syndroom, Char syndroom

Algemene gezondheidsproblemen bij congenitale infecties

Een primaire infectie veroorzaakt meer schade dan een secundaire infectie en hoe vroeger in de
zwangerschap hoe meer schade. Naast spontane abortus of doodgeboorte (IUVD) is er een hoge mortaliteit
bij de geinfecteerde pasgeborenen t.g.v. onder andere leverfalen, bloedingen, intravasculaire
stollingsstoornissen en secundaire bacteriéle infecties.



Verschijnselen van congenitale infecties kunnen echter pas maanden tot jaren na de geboorte bekend
worden. Soms is er sprake van een progressief ziektebeeld, zoals gehoorverlies of auto-immuunziekten.
Ook kunnen de verschijnselen pas in een latere ontwikkelingsfase aan het licht komen, zoals een
verstandelijke beperking of gedragsproblemen. De belangrijkste gezondheidsproblemen doen zich voor in
de hersenen, het hart, het oog en het oor.

Tabel 2: percentage mortaliteit en asymptomatisch bij geboorte

Verwekker Mortaliteit neonataal | Asymptomatisch bij de geboorte
Rubella 10-25% tot 50%
CcMmv 5-10% 85-90%

waarvan 10-20% later wel afwijkingen

Toxoplasmose tot 30% 75-90%
na enkele jaren nog slechts 10-20%

Er is een globale indeling van de verschijnselen te maken n.a.v. de fase waarin deze opgemerkt worden:

O Neonataal (voorbijgaande of blijvende verschijnselen bij de pasgeborene)
Bij de pasgeborene kan een micro- of macrocefalie aanwezig zijn. Er zijn soms tekenen van een
meningo-encefalitis, zoals lethargie of een bomberende fontanel. Ook kan er hyper- of hypotonie
optreden, en convulsies met EEG-afwijkingen. Bij beeldvorming ziet men witte-stof afwijkingen
(vertraagde myelinisatie, periventriculaire leucomalacie) en verkalkingen van de hersenen,
secundair aan vaatschade. Een verstandelijke beperking ontstaat bij 20-65% van de pasgeborenen
met neurologische verschijnselen (Hoekstra, 2011; Bale, 2009; Ledger, 2008).
Blueberry muffin uitslag is een klassiek beeld (m.n. bij CRS en CMV infecties) met niet-wegdrukbare,
blauwgrijze/blauwrode papels of maculae onder de huid. Dit wordt veroorzaakt door
extramedullaire hematopoiese (Bale, 2009). De huidafwijking kan karakteristiek al enkele uren na
de geboorte ontstaan en 48 uur tot enkele weken na geboorte blijven bestaan (Richtlijn CMV
infectie, postnataal beleid; 2014).

0 Late onset (in de loop van het eerste levensjaar optredende verschijnselen)
Het gehoorverlies kan progressief of fluctuerend zijn in de eerste levensjaren. Er zijn onderzoeken
waarin het gehoor pas na het 6e jaar verslechterd. Plotseling ontwikkelt zich een matig tot ernstig
perceptief gehoorverlies. Gehoorverlies is vaak het enige kenmerk van een congenitale infectie.
Oogafwijkingen kunnen aangeboren zijn, ofwel na jaren pas optreden of toenemen in de tijd.
Glaucoom ontstaat voornamelijk i.c.m. andere oogafwijkingen, zoals microphthalmie en caratact;
de incidentie ligt tussen de 2-15%. Glaucoom kan in de tienerjaren al ernstige visusstoornissen en
blindheid veroorzaken. Vaak hebben personen met congenitale ooginfecties ook stijve, kleine
pupillen en een nystagmus. Pigmentaire retinopathie kan zich tijdens het hele leven ontwikkelen of
progressie vertonen (Mets, 2008).



O

Delayed (verschijnselen treden op pas jaren tot decennia na de geboorte)

De mobiliteit neemt in de loop van het leven af: het uithoudingsvermogen neemt af, de
houdingsafwijkingen (26%: scoliose, kyphose, lordose) nemen toe. Waarschijnlijk is dit grotendeels
secundair aan de neurologische stoornissen.

Specifieke gezondheidsproblemen bij elke congenitale infectie

Rubella

De kans op CRS bij een infectie in week 2-10 is ongeveer 90%, met vooral oog-, hart- en hersenafwijkingen.
Bij een infectie in week 11-18 is er 34% kans op afwijkingen, vooral doofheid en hersencalcificaties. Bij een
infectie na de 18e week is er slechts een heel klein risico op permanente schade, vooral gehoorverlies
(Bale, 2009). Het mortaliteitsrisico bij rubella encefalitis bij pasgeborenen ligt tussen de 0 en 20% (Tyor,

2014).

00 Neonataal:

Doofheid is het meest voorkomende en vaak enige verschijnsel (60% van de patiénten).

Cataract is vaak aangeboren en kan na de geboorte progressief zijn. Er zijn echter ook enkele
rapporten die beschrijven dat het cataract na de geboorte spontaan gedeeltelijk of geheel zou
oplossen.

De meest voorkomende hartafwijkingen zijn een stenose van de a. pulmonalis (12%) en/of een
persisterende ductus Botalli (20%). De pulmonaalstenose verdwijnt meestal spontaan in eerste
jaar, maar is soms blijvend of progressief. De open ductus Botalli is geassocieerd met prematuriteit.
Incidenteel worden andere afwijkingen gezien: een ASD, VSD, coarctatio aortae of een complete
tetralogie van Fallot (Oster, 2009; Tian 2010; Reef 2000).

Verder kunnen radiolucente botafwijkingen zichtbaar zijn (atrofie, holtevorming bij 5-50%). Deze
verdwijnen binnen enkele weken na de geboorte (Duszak, 2009).

[0 Delayed:

De meest voorkomende late-onset ziekte is diabetes mellitus type 1. Follow-up studies lieten zien
dat 20% van de kinderen DM ontwikkelde tussen de 20-30 jaar. Kinderen met CRS hebben dus een
50 maal hogere kans op DM dan de algemene populatie. In verschillende onderzoeken werden bij
20% van de kinderen met CRS auto-antilichamen gevonden tegen de eilandjes van Langerhans.
Waarschijnlijk is de pancreas in utero een doelorgaan voor het rubella virus, waarbij antilichamen
gevormd worden die ook de eilandcellen pathologisch veranderen. Diabetes mellitus kan zich tot
latere leeftijd nog ontwikkelen (Munroe 1999, O’Donell 1991, Banatvala 2004).

In 20-40% van de patiénten met het CRS circuleren auto-antilichamen tegen de schildklier, circa 5%
van de CRS-patiénten ontwikkelt daadwerkelijk een schildklierziekte in de tienerjaren. Het kan gaan
om hyperthyreoidie, hypothyreoidie of auto-immuun thyreoiditis. Er zijn enkele gevallen bekend
van de combinatie van diabetes én schildklier dysfunctie (Sever 1985).

De seksuele ontwikkeling kan verstoord verlopen: bij 50% van de kinderen met CRS zou sprake zijn
van een verlate seksuele rijping met een menarche >15 jaar. Dit betrof overigens allen kinderen
met een verstandelijk beperking. Tevens menstruele problemen (irregulaire menstruele cyclus,
premenstrueel syndroom) bij 60% van de vrouwen en een vroege menopauze < 40 jaar bij 10-72%
van de vrouwen (Munroe 1999, Forrest 2002).

Osteoporose komt voor bij 7% (bij CRS) welke gediagnosticeerd werd op de leeftijd van 20-40 jaar,
mogelijk door te weinig lichaamsbeweging en UV-licht, vroege menopauze en
groeihormoondeficiéntie of een combinatie hiervan (Munroe 1999).



Hypertensie en arteriosclerose treden in de loop van het leven op, voornamelijk als gevolg van
vaatwandschade. Pulmonale hypertensie kan optreden met klachten van kortademigheid en
cyanose. Als er tevens een rechts-linksshunt is (bij een VSD, ASD, of open ductus Botalli) kan het
Eisenmenger-syndroom optreden: veneus bloed komt dan in de grote circulatie. Secundair hieraan
kan polycythaemie optreden. Aortaklep-sclerose werd op 60-jarige leeftijd gevonden bij 68%; bij de
algemene populatie is dit op deze leeftijd bij 29% aanwezig (Oster, 2009).

Psychische stoornissen en gedragsproblemen komen bij CRS bij 40-50% voor. Depressieve episodes
komen veel voor, met een piek in de derde decade van het leven. Ook angststoornissen en
psychoses komen vaak voor. Bij de analyse van psychiatrische problemen en gedragsproblemen
moet zowel rekening worden gehouden met de (ernstige) verstandelijke beperking als met de
beperkingen van visus en gehoor. Een verstandelijke beperking wordt in ongeveer éénderde (37%)
van de mensen met CRS gezien (Chauhan, 2016). Autisme of autistische kenmerken zijn gevonden
bij 5-15% van de mensen met CRS (Hwang, 2010), maar onduidelijk is of dit direct veroorzaakt
wordt door hersenschade door het rubella virus, of door de deprivatie vanwege doofblindheid. Ook
bij de veelvoorkomende slaapproblemen is dit niet bekend. Er zijn wel aanwijzingen dat
gedragsproblemen vaker voorkomen bij personen met CRS dan bij personen die doofblind zijn door
een andere oorzaak. Er zijn onderzoeken die wijzen op een associatie tussen congenitale infecties
en schizofrenie (Brown, 2010).

Progressieve rubella-panencephalitis (PRP) is een zeldzame complicatie van rubella die zich
manifesteert als een langzaam progressieve neurologische aandoening met degeneratie en atrofie
van cerebrum en cerebellum. Er zijn 20 casus beschreven, waarvan 18 bij CRS. Mogelijk oorzaak:
reactivatie van virus en immuuncomplex-gemedieerde schade aan de vaatwanden. Er is een lange
latente periode van 8-19 jaar. De ziekte lijkt op subacute scleroserende panencephalitis die wordt
veroorzaakt door een chronische mazeleninfectie. Het beeld begint subtiel: eerst aspecifieke
gedragsveranderingen en mild verlies van cognitieve functies. Daarna volgt toenemend
neurologisch verval, progressieve dysarthrie en uiteindelijk spraakverlies, progressieve dementie,
cerebellaire ataxie, spasticiteit en spierzwakte. Epilepsie komt voor, soms in de vorm van
myoclonieén. De dood volgt gewoonlijk binnen 2 -10 jaar. PRP is niet curatief behandelbaar (Jan,
1979; Berg, 1977; Garg, 2002).

cmv

O Neonataal:
De meest voorkomende afwijkingen na de geboorte zijn geproportioneerde dysmaturiteit (50%),
microcefalie (50%), petechién of purpura (76%), trombopenie of anemie, hepatosplenomegalie of
transaminase stijging (60%), geconjugeerde hyperbilirubinemie met icterus (67%) en afwijkingen
op beeldvorming cerebrum (o.a. cerebrale calcificaties).

O Complicaties van een congenitale infectie met het CMV die kunnen optreden tussen geboorte en
zesjarige leeftijd zijn gehoorverlies, visusstoornissen, psychomotore retardatie en epilepsie. Bij
kinderen die worden geboren met symptomen bij de geboorte komt dit voor bij 40-60% en bij
asymptomatische kinderen 13-15%. Het meest voorkomend is sensoneuraal gehoorverlies.

Toxoplasmose



O Neonataal:
Chorioretinitis (soms als solitaire afwijking) kan bij de geboorte aanwezig zijn, maar ook pas jaren
later ontstaan (Kortebeek, 1999; Meenken, 1995; Wilson, 1980). Het vaatvlies en het netvlies raken
beschadigd door ontsteking en neovascularisatie, met als gevolg complicaties zoals maculaoedeem,
cataract, glaucoom, neuritis optica en zelfs ablatio van de retina. Chorioretinitis kan enkel- of
dubbelzijdig voorkomen, het kan eenmalig zijn of chronisch/recidiverend. Wanneer kinderen groter
worden, valt vaak op dat de oogjes klein zijn en niet meegroeien met de rest van het lichaam,
zogeheten microftalmie.

O Delayed:
Hypothalame dysfunctie komt voor bij 1/3 van de kinderen met congenitale toxoplasmose die
symptomatisch waren bij geboorte. Visusstoornissen tengevolge van de neonataal beschreven
afwijkingen, microcefalie, psychomotore retardatie, gehoorverlies en epilepsie.

Tabel 3: neonatale, late onset en delayed verschijnselen.

Rubella CMV Toxoplasmose (Weiss,
(Duszak, 2009) (Malm, 2007) 2009)

Neonataal voorbijgaand

Algemeen: hepatosplenomegalie CSF afw 60-65%

O Koorts, malaise, meningo-encephalitis 40-60% anemie 20-50%
(lethargie, bomberende fontanel, hypotonie/lethargie 30% [trombocytopenie 40%
onrust) abnormale spiertonus, slechte zuigreflex 20% koorts 40%
convulsies, hepatospleno-megalie 50- huiduitslag 25%

77%
Hepatitis 5-10% 40-70%% 40-60%
Petechién/purpura: 20-50% 'blueberry 60-80% 'blueberry 20-25%
muffin' muffin'
Neonataal blijvend
Algemeen: microcefalie
O Gewicht < 2500g: hartafwijkingen 45% | icrocefalie 35-50% macrocefalie 30-70%
35-55% botafwijkingen 5-50% dysmaturiteit 40-50% (tgv.
[0 Prematuriteit: < 20- Retentie v/d testis hydrocefalus)
35%. 20% microcefalie 20%
[0 Neurologische verschijnselen intracraniele
0 Urogenitale afwijkingen calcificaties 50-85%
epilepsie 20-40%
Oogafwijkingen: 80-85% cataract 20-85% cornea opacities, chorioretinitis 85-95%
dacryostenosis, chorioretinitis, indien behandeld:
corneaafwijkingen, aanlegstoornissen van 30%
glaucoom, de n.opticus 10-15% microphtalmie 20%
iris-afwijkingen,
synechiae, “Salt en sensorineuraal gehoors-
verlies 35% (bilat 71%)




Late onset

Perceptief gehoorverlies
(enkelzijdig of dubbel, mild tot ernstig)

Algemeen:
[0 Pigmentaire retinopathie, glaucoom

Delayed

Alg neen:

0o Psychomotore retardatie, epilepsie
Microcephalie / hydrocephalus
Slaapstoornissen
Gastro-intestinale verschijnselen
Groeiachterstand
Panhypopituitarisme
Mobiliteitsproblemen, osteoporose
Hartafwijkingen: hypertensie,
arteriosclerose, pulmonale
hypertensie

OOo0Oo0OooOooad

O  Secundaire levercirrhose
Spastische diplegie of quadriplegie
Psychiatrie & gedragsstoornissen:

0
Stemmingsstoornissen/angst/psychoses

00 Autistiform gedrag

pepper"
retinopathie
(22%)
Opticusatrofie,

Microphthalmie (10%)

80% tot 96%
NB: 80% doofblind bij

CRS

Cataract

Diabetes mellitus (tot
20% op 35 jaar)
Schildklierdysfunctie
(tot

5% in tienerjaren)
Aortaklepsclerose 68%
op 60-jarige leeftijd

10-15%

40-50%

5-15%

Zeldzaam: cyclopie,
anophthalmie, ascites,
cardiomyopathie,
myocarditis,
ventriculaire tabulaties,
enterocolitis

20-30%

epilepsie 5-10%
afw intracraniaal 70%

gehoorsverlies 50-60%
visusstoornissen (CVI)
15-20%

strabismus 25-30%
chorioretinitis 20%
verstandelijke
beperking 50-55%
epilepsie 20-25%
gebitsafwijkingen 25-
30%

15-30%

20-30%

chorioretinitis

epilepsie 80%
verstandelijke
beperking 90%
sensorineurinaal
gehoorsverlies 15%
groeiachterstand &
endocriene
afwijkingen
(hypothalamopituiaire
dysfunctie)

30-70%

Behandeling

Rapporten over postnatale behandeling zijn niet eenduidig.

O De behandeling van CRS is met name ondersteunend. Er is geen specifieke antivirale behandeling. Bij
asymptomatische pasgeborenen is visus- en gehoorscreening aanbevolen.

O Bijtoxoplasmose wordt behandeld met pyrimethamine en sulfadiazine, steeds gecombineerd met
folinezuur. Bij behandeling gedurende 1 jaar is er een betere neurologische, cognitieve, oculaire en




audiologische uitkomst (McLeod 2006). Bij een onverklaarde hydrocefalus moet men nagaan of er
een toxoplasmose infectie kan zijn. Behandeling daarvan kan verdere schade voorkomen. Verder
valt het te overwegen om een glucocorticoid toe te voegen aan de behandeling bij kinderen met
verhoogd eiwit in liquor of bedreigde visus. (McAuley 1994).

Het is mogelijk om te behandelen tijdens de zwangerschap. Optimaal is behandelen (met
spiramycine, eventueel gevolgd door pyrimethamine-sulfonamide) binnen 3 weken na
seroconversie van moeder. Hiermee wordt de oddsratio voor het ontwikkelen van neurologische
afwijkingen verlaagd naar 0,24 (Cortina-Boria 2010). Ook bij behandelen vanaf 3 weken tot 8 weken
na seroconversie is de transmissie naar de foetus verminderd. Behandelen na 8 weken lijkt geen
gezondheidswinst voor het kind meer op te leveren.

O Bijeen klinisch manifeste CMV-infectie behandelt men met ganciclovir of valganciclovir in de eerste
vier weken na geboorte voor de duur van zes maanden (Kimberlin 2015). Dit zou het aantal
intracraniéle calcificaties verminderen en mogelijk daarmee de neurologische ontwikkeling
bevorderen. Er zijn ook aanwijzingen dat behandeling het verlies van visus en gehoor beperkt, ook
bij asymptomatische kinderen. Er loopt een RCT om dit te onderzoeken (Park studyrecord). Tevens
zijn er aanwijzingen dat bij kinderen met chorioretinitis behandeling met ganciclovir of foscarnet
intravitreaal de oculaire uitkomst zou kunnen verbeteren. Mede omdat de penetratie van oraal of
intraveneus gegeven medicatie onvoldoende is in het oog (Oschman 2013, Tawse 2014).
Behandeling tijdens de zwangerschap is nog niet mogelijk, 0.a. vanwege teratogene effecten
(Vossen, 2014; Hoekstra, 2011; Bale, 2009; Malm, 2007; MclLeod, 2009; Leung, 2003).

Healthwatch

Er bestaat nog geen officieel healthwatchprogramma voor personen met congenitale infecties. Vanuit
Bartiméus is al in 2004 een literatuurstudie naar gedaan naar de medische gevolgen van een congenitale
rubella infectie (Kingma, 2004). Het vastleggen van een uitgangssituatie is extra van belang, omdat blijkt
dat de schade progressief kan zijn. Hieronder enkele aanbevelingen voor follow-up. Deze aanbevelingen
zijn nadrukkelijk niet evidence based.

Bij de diagnose:
O Infectiediagnostiek: serologie of PCR
O Algemeen lichamelijk onderzoek: lengte, gewicht, schedelomtrek, harttonen
O Bloedonderzoek: bloedbeeld, leverfunctie, nierfunctie, schildklier, glucose
O Audiologisch onderzoek
O Consult oogarts / visusonderzoek bij gespecialiseerd centrum
O Consult cardioloog (vooral bij CRS)
O Consult neuroloog + EEG; op indicatie CT/MRI cerebrum

Daarna:
Jaarlijks herhalen gedurende het hele leven:

O Anamnese: gericht vragen naar visus en gehoor, motorisch en cognitief functioneren, epilepsie,
gastrointestinale klachten, psychiatrische symptomen of gedragsproblemen.

O Lichamelijk onderzoek: gewicht, bloeddruk, harttonen.
O Bloedonderzoek: Hb, leverfunctie, nierfunctie, schildklier, glucose, bloedvetten

Elke 3 jaar:



O Controle visus en gehoor

O Controle cardioloog en/of ECG op indicatie

O Controle neuroloog / epileptoloog op indicatie

O Botdichtheidsmeting (DEXA) op indicatie (klachten bij CRS vanaf 20¢ jaar)

Een Arts Verstandelijk Gehandicapten (AVG) kan een belangrijke bijdrage leveren aan de ontwikkeling en
begeleiding van symptomatische mensen die zijn besmet met een congenitaal virus.

Juist op het gebied van psychomotore retardatie, gedrag, sociale begeleiding en epilepsie hebben zij de
benodigde ervaring. Om die reden wordt dan ook sterk geadviseerd een Arts Verstandelijk Gehandicapten
aan het behandelteam toe te voegen.
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