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Infecties

Deze aanbeveling werd ontwikkeld door drs. A. Kunst (kinderarts-fellow neonatologie AUMC)
en dr. D.H. Visser (kinderarts-neonatoloog AUMC) in samenwerking met dr. E. d’'Haens
(kinderarts-neonatoloog Isala klinieken), dr. M. Hemels (kinderarts-neonatoloog Isala
klinieken), dr. D. Pajkrt (kinderarts-infectioloog AUMC), dr. E. van Leeuwen (gynaecoloog-
perinatoloog AUMC), E. de Bruijne (deskundige infectiepreventie AUMC) en alle 9
Nederlandse NICU’s met het doel meer eenheid van behandelingen tussen NICU's te

krijgen.

Betrokken NICU-verpleegkundige: K. Tiemessen

De aanbevelingen zijn deels gebaseerd op kennis uit wetenschappelijke studies (zie
referenties), deels op de overeenkomsten tussen de bestaande protocollen en deels op
kennis of ervaring waarover neonatologen/experts van die NICU's consensus hebben

bereikt.

Als basis voor deze aanbeveling zijn 2 (concept) richtlijnen gebruikt. Allereerst de richtlijn
“Varicella” ®, welke in juni 2020 is gepubliceerd door afgevaardigden van o.a. de
Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie (NVMM), Nederlandse Vereniging voor
Kindergeneeskunde (NVK) en Nederlandse vereniging voor Obstetrie & Gynaecologie
(NVOG). Daarnaast is het consensusprotocol “Varicella” van de werkgroep neonatale

infectieziekten (2018) gebruikt @.
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Doelgroep

Deze aanbeveling is bedoeld voor gebruik door artsen (i.0.), physician assistants (i.0.) en
verpleegkundig specialisten (i.0.). Deze aanbeveling is tevens bedoeld voor alle
zorgverleners die betrokken zijn bij de zorg voor neonaten opgenomen op de NICU met een

varicella infectie danwel blootstelling aan varicella.

Disclaimer

Landelijke Neonatologie Aanbevelingen mogen worden gebruikt door regionale ziekenhuizen
onder de expliciete voorwaarde dat deze aanbevelingen zijn ontwikkeld VOOR en DOOR de
NICU’s. De werkgroep aanbevelingen sluit elke aansprakelijkheid uit wanneer informatie uit
de aanbeveling niet correct, onvolledig of niet tijdig overkomt, evenals indien er schade
ontstaat ten gevolge van de aanbevelingen en voor schade die ontstaat op moment dat de
ontvanger de inhoud van de aanbevelingen zelfstandig hanteert binnen de eigen instelling of

deze aan derden verstrekt.
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Samenvatting - flowchart/tabel

Stroomschema: postexpositieprofylaxe (PEP) voor pasgeborenen na perinatale of exogene expositie

Significante perinatale
expositie aan VZV
(moeder waterpokken 7
dagen voor t/m 7 dagen
na de bevalling)?

(Prematuur < 28 weken OF
- Prematuur < 1000 gram OF

— NEE

VZV-1gG negatief* OF

- Prematuur 28 — 35 weken en nog
opgenomen i.v.m. prematuriteit
gerelateerde problematiek én moeder

- Prematuur / neonaat met (status na)
\ immuunsuppressiva gebruik **

\

J

JA

}

NEE

- Gezinscontacten

/Significante exogene expositie aan VZV?***

- Gezichtscontact (<2 meter) gedurende > 5 min.

- Gedurende 2 1 uur in dezelfde ruimte verblijven

met iemand die waterpokken heeft

NB: dichte couveuse is beschermend voor de neonaat,

\tenzij direct contact

JA

~

J

Geen indicatie
voor PEP

-

- Aérogene isolatie vanaf dag 8 na significante expositie
- Strikte isolatie bij actieve infectie
- Zorg door medewerkers met anamnestisch doorgemaakte waterpokken****

Indicatie voor PEP

Isolatiemaatregelen

PEP middels VZIG — liefst <96 uur na exp0sitie en uiterlijk binnen 10 dagen

\ NB: Geen VZIG indien contact >10 dagen geleden of reeds aanwezige waterpokken

volledige NVMM-richtlijn (1)

**Voor specificaties: zie tekst (hoofdstuk: beleid en behandeling)

N3 ***Voor nadere uitleg: zie tekst (hoofdstuk: besmettelijkheid en incubatietijd)

*Moeders met een ernstige (verworven) cellulaire immuunstoornis kunnen als VZV-IgG negatief beschouwd worden, zie ook tabel 1 in de

****Medewerkers die anamnestisch geen waterpokken hebben doorgemaakt of seronegatief zijn dienen na significante expositie contact op
te nemen met de arbodienst van het eigen ziekenhuis over de eventueel te nemen maatregelen



https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/varicella/bepaling_immuniteit_voor_varicella/bepaling_vzv-serostatus_bij_varicella.html#tab-content-starting-question

Afkortingen

CVS: Congenitaal varicella syndroom

IgG: Immunoglobuline G

NVK: Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde
NVMM: Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie
NVOG: Nederlandse vereniging voor Obstetrie & Gynaecologie
PEP: Postexpositieprofylaxe

VZV: Varicella zoster virus

VZIG: Varicella zoster immuunglobulinen
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Epidemiologie en achtergrond

Varicella (waterpokken) wordt veroorzaakt door het varicella zoster virus (VZV). Het is een
dubbelstrengs DNA-virus, onderdeel van de groep herpesvirussen en een frequent
voorkomende en zeer besmettelijke virusinfectie. Infecties met VZV komen overal ter wereld
voor. In gebieden met een gematigd klimaat heeft >95% van de twaalfjarigen waterpokken
doorgemaakt. Dit in tegenstelling tot de (sub)tropen, waar op die leeftijd de seroprevalentie
lager ligt & 4:
Ook in Nederland is VZV een frequent voorkomende infectie. Onder de Nederlandse

bevolking is de gemiddelde seroprevalentie hoog. Al vanaf 6-jarige leeftijd heeft meer dan

95% VZV specifieke antilichamen (zie figuur 1) ®.

Normaal verloopt de ziekte mild, maar bij volwassenen, immuungecompromitteerden en na

perinatale besmetting kan de ziekte ernstig tot zelfs dodelijk verlopen.
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Figuur 1: Leeftijdsspecifieke seroprevalentie in Nederland voor VZV specifieke antilichamen, met 95%

betrouwbaarheidsintervallen ©)
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Besmettelijkheid en incubatietijd

Verspreiding van het virus verloopt aérogeen, via direct slijmvliescontact en via
blaasjesvocht. Daarnaast kan een zwangere vrouw VZV transplacentair overdragen naar de
foetus.

De besmettelijke periode duurt vanaf 48 uur voor het uitbreken van de blaasjes totdat deze
volledig zijn ingedroogd. De incubatieperiode is gemiddeld 13 tot 18 dagen, met een
spreiding van 10 tot 21 dagen © 7 Bij immuungecompromitteerden is, als het gaat om een
primaire infectie, de incubatietijd korter en blijft men ook langer infectieus. Om die reden
worden, voor alle patiéntengroepen, isolatiemaatregelen afgesproken vanaf dag 8 na het
waterpokkencontact. De kortere incubatietijd geldt ook voor neonaten die transplacentair zijn
besmet. Na toediening van varicella zoster immunoglobuline (VZIG, passieve immunisatie)

wordt de incubatietijd tot en met 28 dagen na expositie verlengd ©.

Significante expositie
De criteria voor significante expositie aan VZV met een redelijke kans op infectie zijn als

volgt gedefinieerd ©:

e Deel uitmaken van hetzelfde huishouden als de waterpokkenpatiént in de
besmettelijke periode (gezinscontact).

¢ Gedurende ten minste 5 minuten op een afstand van < 2 meter contact hebben met
een persoon met waterpokken in de besmettelijke periode (gezichtscontact).

e Gedurende = 1 uur in dezelfde ruimte verblijven als een persoon met waterpokken in
de besmettelijke periode.

o Pasgeborenen wiens moeder 7 dagen voor tot 7 dagen na de bevalling waterpokken

ontwikkelt, geteld vanaf het moment van ontstaan van blaasjes.

NB: een gesloten couveuse wordt beschouwd als beschermend voor de neonaat tenzij de

couveuze open is geweest en er sprake is geweest van significante expositie .
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Immunisatie

Passieve immunisatie

De antistoffen in humaan VZIG neutraliseren het VZV waardoor het virus zich niet meer kan
binden aan de doelwitcel, replicatie wordt voorkomen en verdere eliminatie plaatsvindt. Een
VZV-infectie kan hiermee worden voorkomen of afgezwakt. De werkingsduur is ongeveer 2

weken, mogelijk langer (8). De indicaties voor VZIG komen verderop in dit protocol aan bod.

Actieve immunisatie

Voor patiénten met een verhoogd risico op een ernstige verlopende waterpokkeninfectie is

een vaccin beschikbaar. Dit valt buiten het bestek van deze richtlijn.

Ziektebeloop

Porte d’entrée is het respiratoire epitheel van de nasopharynx, hier vindt de eerste replicatie
plaats. Na 48-72 uur volgt een viremie en wordt het virus naar de andere lymfklierstations,
lever en milt getransporteerd. In deze organen volgt een tweede replicatiefase, die 9-12
dagen na besmetting aanleiding geeft tot een tweede viremie. In deze tweede fase bereikt
het virus het eindorgaan, meestal de huid (incl. de behaarde hoofdhuid), waar de
kenmerkende huidlaesies ontstaan die uiteindelijk na 5-7 dagen weer indrogen en daarna

afvallen @,

Na de infectie trekt het virus zich terug in de sensibele ganglia en dit resulteert vrijwel altijd in
levenslange immuniteit tegen waterpokken. Reactivatie is mogelijk en resulteert dan in
gordelroos. Ook kinderen kunnen gordelroos krijgen, vooral wanneer zij op zeer jonge leeftijd

waterpokken hebben doorgemaakt.
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Klinische symptomen en complicaties

Een varicella infectie presenteert zich met typische maculae, papulae en vesiculae in
verschillende stadia. Opvallend is dat deze laesies niet synchroon ontstaan. Na enkele
dagen kunnen alle stadia tegelijk worden gezien. Na een aantal dagen drogen de laesies in
onder korstvorming. Deze korstjes zijn niet besmettelijk. Daarnaast kan er sprake zijn van
geringe temperatuursverhoging, algemene malaise en jeuk ©.

De belangrijkste complicatie is een bacteriéle superinfectie, meestal met residente huidflora
als Streptococcus pyogenes (Groep-A betahemolytische streptokok) of Staphylococcus
aureus. Deze superinfectie komt met name voor in de huid, KNO-gebied, conjunctivae en
gastro-intestinaal. Ook een pneumonie kan voorkomen. Zeldzamere complicaties zijn

cerebellitis en encefalitis © 9.

Een ernstig beloop van waterpokken kan worden gezien bij de volgende groepen & ©):

e Foetus indien moeder waterpokken doormaakt tijdens de zwangerschap

e Prematuren geboren AD <28 weken en/of <1000 gram ongeacht de VZV-status van
moeder

e Prematuren geboren = AD 28 weken en < 35 weken van VZV-negatieve moeders?

o Pasgeborenen van moeders die zichtbare waterpokken ontwikkelen binnen een
periode van 7 dagen voor tot en met 7 dagen na de bevalling

e Seronegatieve personen vanaf 12 jaar, met name zwangere vrouwen

¢ Immuungecompromitteerde patiénten

Bij pasgeborenen van een moeder met actieve waterpokken die zijn ontstaan 7 dagen voor

2 In het geval van een dubieuze uitslag (VZV-IgG waarde in het grensgebied) kan niet met zekerheid worden gezegd dat waterpokken zijn
doorgemaakt. In dat geval is het advies om moeder als VZV negatief te beschouwen. De afkapwaarden zijn afhankelijk van de lokaal
gebruikte apparatuur.

Moeders met een ernstige (verworven) cellulaire immuunstoornis worden VZV-IgG negatief beschouwd, zie ook de tabel 1 in de volledige

NVMM-richtlijn
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https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/varicella/bepaling_immuniteit_voor_varicella/bepaling_vzv-serostatus_bij_varicella.html#tab-content-starting-question

tot en met 7 dagen na de partus bestaat het risico op het ontwikkelen van een
gegeneraliseerde VZV-infectie binnen de eerste 2 levensweken. Dit uit zich met
gegeneraliseerde blaasjes en kan gepaard gaan met sepsis-achtige verschijnselen.
Hepatitis, pneumonie en meningo-encefalitis kunnen het beeld verder compliceren. Hierbij is

een mortaliteit tot 30% beschreven & 10),

Diagnostiek, beleid en behandeling

Diagnostiek

Over het algemeen is het klinisch beeld van een waterpokkeninfectie dusdanig typisch dat
aanvullende diagnostiek niet noodzakelijk is. Indien gewenst kan het blaasjesvocht
ingestuurd worden voor virusisolatie.

Daarnaast kan serologisch onderzoek worden verricht. De positief voorspellende waarde van
anamnestisch doorgemaakte waterpokken voor immuniteit tegen VZV in Nederland is hoog
(>98,6%), voor niet-Westerse immigranten ligt dit getal iets lager ‘Y- Naast de hoge positief
voorspellende waarde van de persoonlijke anamnese, blijkt het doormaken van waterpokken
bij kinderen in het gezin ook positief voorspellend voor de seropositiviteit van ouders 2,

Als een pasgeborene is blootgesteld aan waterpokken voor, tijdens of na de partus kan het

noodzakelijk zijn diagnostiek in te zetten bij moeder en/of pasgeborene.

Beleid en behandeling

Als basis voor dit onderdeel is de recent verschenen richtlijn van de NVMM (met
goedkeuring van de NVK en NVOG) gebruikt. Op basis van de meest recente literatuur en
richtlijnen van de landen om ons heen is ervoor gekozen de termijn waarbinnen behandeling

in de vorm van VZIG moet worden gestart te verruimen.
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Er zijn geen RCT'’s die het effect van VZIG hebben onderzocht bij perinataal blootgestelde
kinderen of neonaten. Op basis van observationeel bewijs en klinische expertise wordt VZIG

als effectief beschouwd bij deze groep & 13

Het advies is om VZIG bij voorkeur binnen 96 uur na significante expositie toe te dienen,
maar dit is nog effectief tot 10 dagen erna. De toediening van VZIG binnen 96 uur of tussen
96 uur en 10 dagen na significante expositie laat een vergelijkbare incidentie en
vermindering van waterpokken zien (4:15:16:17:18:19) Deze studies zijn helaas niet
vergelijkend en van lage kwaliteit.

Er is 1 onderzoek, verricht bij immuungecompromitteerde kinderen, dat gelijke effectiviteit
tegenspreekt. Uit dit onderzoek blijkt dat de kans op ziekte toeneemt naarmate de tijd tussen
significante expositie en het toedienen van VZIG toeneemt, maar dat de ziekte in alle
gevallen wordt afgezwakt vergeleken met geen behandeling ?°

In navolging van andere buitenlandse richtlijnen (0.a. USA, UK) is de toedieningstermijn van
VZIG verruimt naar 10 dagen 1429,

Toediening van VZIG is niet zinvol indien al waterpokken gediagnosticeerd zijn @,

In deze paragraaf volgt per situatie een advies over het te volgen beleid. Zie hiervoor ook het

stroomschema aan het begin van deze aanbeveling.

Waterpokken gedurende zwangerschap en partus

Maternaal waterpokkencontact tijdens de zwangerschap

Indien de anamnese voor een doorgemaakte waterpokkeninfectie in het verleden positief is,
is het beleid expectatief. Wanneer deze negatief of onzeker is dient cito de maternale
serostatus voor VZV bepaald te worden, mits het waterpokkencontact <10 dagen geleden is.
Als de moeder seronegatief blijkt dient zij zo snel mogelijk te starten met VZIG, het liefst

binnen 96 uur en uiterlijk binnen 10 dagen na expositie.
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Maternale waterpokkeninfectie tijJdens de zwangerschap

De incidentie van waterpokkeninfecties bij zwangere vrouwen in Nederland bedraagt 1:2000-
1:3000. Bij allochtone zwangeren ligt de incidentie veelal hoger, afhankelijk van de
immunoprevalentie in de fertiele leeftijdsgroep in het land van herkomst. Deze is over het
algemeen lager dan in Nederland.

VZV kan over de placenta gaan. De meeste transplacentaire infecties verlopen
asymptomatisch, maar kunnen aanleiding geven tot vroeggeboorte, IUGR of het congenitaal

varicella syndroom (CVS) @2,

Voor de behandeling van een waterpokkeninfectie bij zwangere vrouwen is weinig evidence,
echter waterpokken kunnen bij hen zeer ernstig verlopen (een varicella pneumonie is de
meest voorkomende complicatie). Derhalve is het advies vanuit de NVOG om hen te
behandelen met intraveneus aciclovir of oraal valaciclovir @- Van aciclovir zijn geen
schadelijke effecten op de foetus bekend, van valaciclovir zijn tot op heden ook geen

nadelige gevolgen beschreven ©.

Congenitaal varicella syndroom

Indien een primo-infectie met VZV plaatsvindt in de eerste 20 weken van de zwangerschap
bestaat de kans op het congenitaal varicella syndroom. De incidentie van CVS door een
waterpokkeninfectie van de moeder in de eerste 20 weken van de zwangerschap is 1-2% ©
22), Het risico hierop is het grootst in de periode van 13-20 weken (geschat risico 2% - 95%
Cl1 0.8-4.1%), tijdens de eerste 13 weken is dit risico kleiner (geschat risico 0.4% - 95% ClI
0.5-1.5%) (2223),

Dit syndroom bestaat uit huiddefecten, oogafwijkingen en hypoplastische ledematen met
contracturen al of niet in combinatie met afwijkingen in het centraal zenuwstel & 22),

Na de 24° zwangerschapsweek wordt het CVS nog maar zeer zelden beschreven 2,
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Herpes zoster tijJdens de zwangerschap levert geen risico op het congenitaal varicella

syndroom.

Ouders dienen gecounseld te worden t.a.v. het risico op congenitaal varicella syndroom en
krijgen een GUO (geavanceerd ultrageluid onderzoek) aangeboden bij AD 20-22 weken. Er

is geen indicatie voor het electief beéindigen van de zwangerschap.

Maternale waterpokkeninfectie rondom de partus

Gezien het ernstige beeld van neonatale waterpokken, de grote kans op het optreden van
waterpokken bij de neonaat indien de moeder 7 dagen voor tot en met 7 dagen na de partus
zZichtbare waterpokken krijgt én het vaak ontbreken van VZV-antistoffen in deze groep is het
advies om neonaten van deze moeders te behandelen met VZIG ®. Er zijn weinig
bijwerkingen van VZIG, terwijl een neonatale waterpokkeninfectie potentieel ernstig kan
verlopen. Na toediening van VZIG aan de neonaat neemt de kans op het krijgen van een
(ernstige) infectie en op mortaliteit significant af ?%. Dit is tevens conform de Engelse
richtlijnen @Y. De Amerikanen hanteren nog altijd een termijn van 5 dagen voor tot en met 2
dagen na de partus, echter de bewijskracht hiervoor is niet groot.

Kinderen van moeders die meer dan 7 dagen voor de geboorte waterpokken kregen hadden
bijna allemaal IgG-antistoffen (24). Uitzondering hierop zijn de prematuren geboren <28
weken en/of <1000 gram. Zij hebben transplacentair nog onvoldoende maternale antistoffen

ontvangen @,

Behandeling van moeder

Gezien het risico op een zeer ernstig beloop is het advies vanuit de NVOG om de moeder te

behandelen met intraveneus aciclovir of oraal valaciclovir .
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Er is geen indicatie voor het electief beéindigen van de zwangerschap. Indien men wil
interveniéren is het advies tot minimaal 7 dagen te wachten na het ontstaan van de

waterpokken (mits de maternale en foetale conditie dit toelaten) @.

Behandeling van de neonaat

De neonaat van wie de moeder waterpokken ontwikkelt in de periode van 7 dagen voor tot 7
dagen na de partus dient zo snel mogelijk (streven <96 uur) postpartum VZIG toegediend te
krijgen, maar uiterlijk binnen 10 dagen na de geboorte. Dit is onafhankelijk van eventuele
behandeling (VZIG en/of aciclovir) van moeder. Er is geen indicatie voor profylactische
toediening van aciclovir naast VZIG. Indien de neonaat toch actieve waterpokken ontwikkelt

is behandeling met aciclovir wel geindiceerd.

Waterpokken en de neonaat

Neonataal waterpokkencontact

In het algemeen wordt aangenomen dat transplacentaire overdracht van immuunglobuline
vooral in het 3¢ trimester van de zwangerschap plaatsvindt. Prematuur geboren kinderen <28
weken en/of pre-/dysmaturen met een gewicht <1000 gram worden daarom, ongeacht de
VZV-serostatus van moeder, beschouwd als IgG-negatief en gezien hun premature status
ook min of meer als immuungecompromitteerd ?®. Gezien de verwachte grotere kans op
complicaties van waterpokken bij deze kinderen wordt geadviseerd hen te behandelen met
VZIG na significante expositie aan een persoon met waterpokken in de besmettelijke
periode. Dit advies is geldig zo lang zij nog opgenomen zijn in verband met aan prematuriteit

gerelateerde problematiek : ©,

Prematuren die na 228 weken zwangerschapsduur geboren worden maar nog wel zijn

opgenomen vanwege prematuriteit of de gevolgen daarvan zijn mogelijk extra kwetsbaar

voor complicaties van waterpokken. Daarom wordt, indien moeder VZV-negatief is®, ook aan
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deze groep VZIG toediening geadviseerd na significante expositie aan waterpokken
gedurende de neonatale periode; in ieder geval tot een amenorroeduur van 35 weken én
totdat geen intensieve zorg meer nodig is 4. Start deze behandeling zo snel mogelijk
(streven <96 uur), maar uiterlijk binnen 10 dagen na significante expositie aan waterpokken.
Overweeg behandeling met (val)aciclovir indien er sprake is van een doorbraakinfectie na

postexpositieprofylaxe voor varicella @,

Behandeling met VZIG is geindiceerd na significante expositie aan VZV bij:

o Prematuren geboren < AD 28 weken en /of een geboortegewicht < 1000 gram, die
nog opgenomen zijn voor aan prematuriteit gerelateerde problematiek, ongeacht de
serostatus en eventuele behandeling van moeder

e Prematuren geboren = AD 28 weken en < 35 weken van VZV-negatieve moeders®

¢ Prematuren/neonaten met 1 maand tevoren systemisch steroiden gebruik®

¢ Neonaten met aangeboren of verworven immunodeficiéntie

Neonatale waterpokkeninfectie

Waterpokkeninfecties bij a terme neonaten ouder dan 1 week verlopen over het algemeen
mild. Besmettingen via derden (o0.a broertjes en zusjes) verlopen minder ernstig, aangezien
dan bij de pasgeborene de normale besmettingscyclus met antistofopbouw doorlopen wordt.
Behandeling met aciclovir is alleen geindiceerd in het geval van een ernstige infectie,

pneumonie of indien er neurologische complicaties zijn. Tevens is behandeling geindiceerd

b In het geval van een dubieuze uitslag (maternale VZV-IgG waarde in het grensgebied) kan niet met zekerheid worden gezegd dat
waterpokken zijn doorgemaakt. In dat geval is het advies om moeder als VZV negatief te beschouwen en de prematuur wel te behandelen
met VZIG. De afkapwaarden zijn afhankelijk van de lokaal gebruikte apparatuur.

Moeders met een ernstige (verworven) cellulaire immuunstoornis worden VZV-1gG negatief beschouwd, zie ook de tabel 1 in de volledige

NVMM-richtlijn (1)

¢ De mate van immuunsuppressie wordt bepaald door de klasse van het immunosuppressivum en de dosis en lengte van toediening van het
middel. Binnen de neonatologie worden met name corticosteroiden gebruikt. Lage doseringen prednison (<0,5 mg/kg/d) worden als niet-
significant immuunsuppresief beschouwd. Voor kinderen <10 kg geldt dat een prednisondosis (of een equivalent daarvan) van > 0,5
mg/kg/dag gedurende > 2 weken wordt geclassificeerd als immuunsuppressief, een dosis van > 2 mg/kg/dag als ernstig
immuunsuppressief. Een maand na het staken van de therapie is weer een normale immuunrespons te verwachten (29).

Equivalenten: Prednison 0,5 mg/kg/d = 2 mg/kg/d hydrocortison = 0,08 mg/kg/d dexamethason.

Indien de neonaat en/of de moeder een ander immuunsuppressivum gebruikt adviseren wij de NVMM Richtlijn Varicella (1) te raadplegen
voor een passend advies t.a.v. de eventuele behandeling met VZIG.
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bij neonaten met een aangeboren of verworven immunodeficiéntie. De behandelduur is
minimaal 7 dagen en wordt gecontinueerd totdat alle laesies ingedroogd zijn en er geen

nieuwe blaasjes bij zijn gekomen @,

Doseringen bij profylaxe en therapie

Varicella Zoster Immunoglobuline (VZIG):

Op dit moment is het eerder gebruikte VariQuin langere tijd niet beschikbaar. De IGJ heeft
daarom toestemming gegeven voor import van VariZIG zonder voorafgaande individuele

toestemming van de inspectie.

Het middel dient langzaam, diep intramusculair (IM) toegediend te worden, bij voorkeur op
lichaamstemperatuur. Bij een contra-indicatie voor IM-injecties (hemorragische diathese) kan
de injectie subcutaan worden gegeven.

Geadviseerd wordt de toediening te herhalen wanneer er opnieuw een significante expositie
aan waterpokken is vanaf drie weken na de eerste toediening van VZIG.

Voor een doseeradvies verwijzen wij naar het kinderformularium.

Aciclovir:
Behandeling met aciclovir gedurende minimaal 7 dagen. Doorbehandelen tot alle blaasjes
volledig zijn ingedroogd en er geen nieuwe blaasjes meer zijn bijgekomen.

Voor een doseeradvies verwijzen wij naar het kinderformularium.

Isolatiemaatregelen

In deze richtlijn wordt een advies gegeven t.a.v. de te nemen isolatiemaatregelen. Deze zijn
gebaseerd op de richtlijnen van de Werkgroep Infectie Preventie 9. Lokaal kunnen deze

maatregelen anders zijn in overleg met de lokale afdeling infectiepreventie.
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¢ Na significante expositie aan waterpokken gaat de neonaat vanaf dag 8 na (eerste)
contact met waterpokken t/m dag 21 (na laatste contact) in aérogene isolatie®.
Dagelijks dient inspectie plaats te vinden op aanwezigheid van blaasjes.

e Bijj klinisch vastgestelde waterpokken gaat de patiént in strikte isolatie totdat alle
blaasjes volledig ingedroogd zijn.

o Een medewerker of bezoeker die waterpokken heeft doorgemaakt hoeft geen
mond/neusmasker te dragen bij het betreden van de kamer of tijdens de
verzorging.

o Medewerkers of bezoekers die geen waterpokken hebben doorgemaakt
komen bij voorkeur niet bij deze patiént. Indien dit niet anders kan, moeten zij
de persoonlijke beschermende maatregelen treffen die horen bij strikte
isolatie.

e Heeft de patiént na 21 dagen® (na laatste contact) geen blaasjes ontwikkeld dan mag
de isolatie opgeheven worden.
¢ Bij opheffen van de strikte isolatie na een doorgemaakte infectie dient de ruimte

conform de richtlijnen gereinigd te worden.

Bezoekers op de NICU

Bezoekers (ongeacht de leeftijd) die anamnestisch waterpokken hebben doorgemaakt

vormen in principe geen risico voor overdracht van het VZV naar de NICU populati® t% 27,

Adviezen met betrekking tot VZV

e Het wordt ontraden om bezoekers met actieve waterpokken toe te laten op de NICU.

d Patiénten die VZIG hebben gekregen gaan in aérogene isolatie vanaf dag 8 t/m dag 28
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e Met betrekking tot bezoekers > 12 jaar die geen waterpokken hebben doorgemaakt
wordt geadviseerd dat zij op de NICU mogen komen tenzij er recent waterpokken
contact is geweest en/of er ziekteverschijnselen zijn passende bij waterpokken.

o Met betrekking tot bezoekers < 12 jaar die anamnestisch geen waterpokken hebben
doorgemaakt wordt afgeraden deze toe te laten op de NICU.

o Bij twijfel over doorgemaakte waterpokken van bezoekers < 12 jaar kan via de
huisarts serologie worden ingezet. Indien de serologie negatief is kan worden
overwogen om de betreffende persoon te laten vaccineren, dit is mogelijk vanaf de
leeftijd van 11 maanden. Werking treedt 2-4 weken na vaccinatie op ®. Nadien mag

de gevaccineerde op de afdeling komen.

Adviezen met betrekking tot borstvoeding

Ten tijde van een maternale actieve waterpokkeninfectie mag een moeder niet op de NICU
komen en kan zij dus geen borstvoeding geven. Het geven van moedermelk is niet
gecontraindiceerd, tenzij er sprake is van actieve laesies op de borst. Indien er een indicatie
bestaat voor het geven van immunoglobulines bij de pasgeborene dient dit eerst gegeven te

worden alvorens de gekolfde moedermelk wordt gegeven ©@®:

Adviezen met betrekking tot herpes zoster infectie (gordelroos)

In het geval van een actieve herpes zoster infectie heeft het de voorkeur de NICU niet te
bezoeken. Indien toegang tot de afdeling toch gewenst is (ouders), moeten er

beschermingsmaatregelen genomen worden:

o Afplakken van het aangedane gebied om de transmissiekans te verkleinen totdat alle
blaasjes zijn ingedroogd
e Verhinderen van transmissie via de huid door het dragen van schort en

handschoenen
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e Bij systemische verschijnselen van verkoudheid: dragen van een mondmasker.
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GRADE werd gezien het ontbreken van literatuur niet verricht

Onderwerp voor toekomstig onderzoek:

Kinderen van moeders die meer dan 7 dagen voor de geboorte waterpokken kregen hadden bijna
allemaal IgG-antistoffen. Uitzondering hierop zijn de prematuren geboren <28 weken en/of <1000
gram. Zij hebben transplacentair nog onvoldoende maternale antistoffen ontvangen.

Moeten kinderen geboren <28 weken van wie de moeder >7 dagen voor de partus waterpokken
ontwikkelde toch ook behandeld worden met VZIG om de kans op infectie met waterpokken te
verkleinen?
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N3 aanbeveling — Varicella infecties

Tabel 1: verschillen / overeenkomsten verschillende NICU’s

Lokaal protocol aanwezig: AMC, VUmc, ErasmusMC, Isala, Radboud, UMCG

Landelijk protocol: NVK-richtlijn (conceptrichtlijn 2019), LCl-richtlijn (2014)

Kliniek Behandeling bij Behandeling | Isolatie Sibs op de Herpes zoster BV Diagnostiek /
(mogelijk) VzVv- neonaat neo behandeling
contact indien moeder?

moeder met
vzv

AMC - Titer 1gG bij AD >28 | Alle - Strikte isolatie -<12jr: - Liefst niet op X X
wkn na contact neonaten: - Dag 10 tm dag welkom mits afdeling

VZIG 21 waterpokken - Beschermings-
- Toediening VZIG als | (indien M - Als VZIG: tm doorgemaakt | maatregelen
profylaxe (<72 uur) VZV 7 dgn dag 28 - Twijfel: - Profylaxe
aan risicogroepen* voor —7 dgn - Blaasjes: tot serologie via criteria als bij rij
na partus) volledige HA-> alsneg | 1
indroging evt
vaccineren
->12jr:
welkom (ook
als geen
waterpokken
gehad)
VUmc X Alle X X X X - Bij neg of
neonaten: onzekere anamnese
VZIG (1¢ trim)
(indien M - Bij neg of
VZV 5 dgn onzekere anamnese
voor — 2 dgn en VZV-contact
na partus) - Seroneg en
contact: <96 uur
VZIG

Erasmus X X - Strikte isolatie X X X

MC (actieve infectie)

Isala - VZIG profylaxe (<72 | Alle - Standaard X - Indien herpes X - Bij neg of

kliniek uur) aan neonaten: isolatie: dag 8 tm zoster rondom onzekere anamnese
risicogroepen*** VZIG 21na bevalling: geen (1 trim)

(indien M blootstelling indicatie VZIG - Bij neg of

VZV 5 dgn onzekere anamnese

voor —2 dgn en VZV-contact

na partus) - Seroneg en
contact: <72 uur

Aciclovir VZIG

indien <7

dgn pp

blaasjes

Radboud - VZIG profylaxe (<96 | x - Na contact: X - Mag niet op X X

mMC uur) overwegen iom aérogene isolatie kinderafdeling
infectioloog -Dag8na komen

contact tm dag
21

- Als VZIG: tm
dag 28

- Blaasjes: strikte
isolatie tot
indrogen blaasjes

UMcCG - VZIG zsm post- Alle - Strikte isolatie X - Bij voorkeur Niet - Indien
partum (<72 uur) neonaten: - Dag 8 na niet op afdeling primair neg/dubieuze
aan risicogroepen** | VZIG zsm contact tm dag komen ontraden anamnese en
- Aciclovir bij post-partum 21 - Beschermende | gezien de contact: serologie
waterpokken (<72 uur) - Als VZIG: tm maatregelen voordelen | - Altijd serologie:
- Overweeg aciclovir | (indien M dag 28 - Profylaxe vluchtelingenstatus,
als PEP indien geen waterpokken criteria als rij 1 Azié, Middellandse
tijdige VZIG is (5 dgn voor zee gebied
gegeven
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—2dgnna
partus)
Werkgroep | - VZIG profylaxe (<96 | Alle - Strikte isolatie -<12jr: - Mogen niet in - Contact in
Protocol uur) aan neonaten: -Dag8na welkom mits ziekenhuis zw.schap:
(voorloper | risicogroepen**** VZIG contact tm dag waterpokken komen IVIG als sero-neg of
WLAN) (indien M 21 doorgemaakt als uitslag niet <72
- Overweeg aciclovir | VZV 5 dgn - Als VZIG: tm - Twijfel: - Geeft rondom uur bekend
als PEP indien geen voor — 2 dgn dag 28 serologie via bevalling geen - Infectie in
tijdige VZIG is na partus) HA - alsneg | verhoogd risico zw.schap:
gegeven evt op perinataal Aciclovir indien
Aciclovir als vaccineren verworven ernstig ziek
waterpokken ->12jr: varicella bij
welkom (ook neonaat
als geen
waterpokken
gehad)
Concept - VZIG profylaxe Alle X X X - Indien neg/twijfel
NVK (zsm —maar <10 neonaten: anamnese en
richtlijn dagen) aan VZIG zsm contact: serologie
(2019) risicogroepen***** post-partum inzetten
(<96 uur —
- Overweeg aciclovir | 10 dagen)
als PEP indien geen aan kinderen
VZIG is gegeven <7 van moeder
dagen na expositie met
waterpokken
(7 dgn voor
—7dgnna
partus)
Aciclovir als
neonaat met
waterpokken
LCI- - VZIG profylaxe Alle X X X - Indien neg/twijfel
richtlijn (zsm —maar <10 neonaten: anamnese en
(2014) dagen) aan VZIG zsm contact: serologie
risicogroepen****** | nost-partum inzetten
(<96 uur)
aan kinderen
van moeder
met
waterpokken
(5 dgn voor
—2dgnna
partus)

* AMC: Toediening van VZIG (VariQuin liefst zsm, maar <72 uur na blootstelling) als profylaxe bij:
Baby’s geboren voor de 28e zwangerschapsweek of met een geboortegewicht van minder dan 1 kg,

onafhankelijk van de varicellastatus van de moeder
Baby’s geboren na de 28¢ zwangerschapsweek met niet aantoonbare IgG titer varicella

**UMCG: VZIG is geindiceerd <72 uur na het contact bij:

o  Prematuren < 35 weken van VZV-negatieve moeders, na contact met persoon met waterpokken

o Prematuren <28 weken en/of <1000 gram, onafhankelijk van de varicellastatus van moeder (aanbeveling) —
evt eerst nog bepalen van VZV-antistoffen bij kind

o  Pasgeborene met immunodeficientie

***|sala kliniek: VZIG is geindiceerd <72 uur na het contact bij:

o  Prematuren <28 weken en/of <1000 gram, onafhankelijk van de varicellastatus van moeder
o  Prematuren 28-35 en moeder seronegatief

o  Prematuren/neonaten met <3 mnd tevoren systemische steroiden gebruik

o  Neonaten met een immunodeficéntie of immuunsuppressie én een negatieve serostatus

o NB: géén VZIG bij contact >72 uur en/of reeds aanwezige waterpokken

****Werkgroep/voorloper WLAN: VZIG is geindiceerd <72 of <96 uur (staat 2x verschillend in protocol!) na het contact bij:
o Prematuren <28 weken en/of <1000 gram, onafhankelijk van de varicellastatus van moeder
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Prematuren 28-35 en moeder seronegatief of twijfelachtige VZV-status
Prematuren/neonaten met <3 mnd tevoren systemische steroiden gebruik

Neonaten met een immunodeficéntie of immuunsuppressie én een negatieve serostatus
NB: géén VZIG bij contact >72 uur en/of reeds aanwezige waterpokken

O O O O

*****Concept NVK richtlijn: VZIG is geindiceerd z.sm na expositie, maar <10 dagen, na het contact bij:
o  Prematuren <28 weken en/of <1000 gram, onafhankelijk van de varicellastatus van moeder
o  Prematuren > 28 weken nog opgenomen ivm prematuur-gerelateerde problematiek en moeder seronegatief

*E*XXXLCI Richtijnlijn 2014: VZIG is geindiceerd z.sm na expositie, maar <96 uur, na het contact bij:
o  Prematuren <35 en moeder seronegatief of twijfelachtige VZV-status

Belangrijkste verschillen:

- Termijn start VZIG na waterpokkencontact bij risicogroepen (variérend van 72 uur — 10 dagen)
- Risicoperiode indien moeder actieve waterpokken heeft rondom partus

- Definitie van risicogroepen (mn steroiden gebruik en immuunsuppressie)

- Isolatiemaatregelen = i.p strikte isolatie is het advies vanuit de LCl — kan lokaal anders zijn
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