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SARS-CoV-2



Intensive Care

SARS-CoV-2 infectie

Rabi et al., Pathogens2020
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Waar vindt infectie plaats?
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Waar vindt infectie (en replicatie) plaats?

Sungnak et al., Nat Med 2020
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Rioolmonitor

https://coronadashboard.rijksoverheid.nl/
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Rioolmonitor

https://coronadashboard.rijksoverheid.nl/
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Longpathofysiologie

Wiersinga et al., JAMA 2020 
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Longpathofysiologie

Wiersinga et al., JAMA 2020 
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�‡ Leeftijd

�‡ Geslacht (man)

�‡ Hoog BMI

�‡ Hypertensie, ACE inhibitors/ARBs

�‡ Genetische factoren

Risicofactoren
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Leeftijd

Scully et al., Nat Rev Imm2020

Data uit Australië, Colombia, 
Denemarken, Italië, Mexico, 
Noorwege, Pakistan, 
Filipijnen, Portugal, Spanje,  
Zwitserland en Engeland

Case fatality rate
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Leeftijd

Bunyavanich et al., JAMA 2020 & Saheb Sharif-Askari et al., Mol Ther2020

ACE2 TMPRSS2
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Geslacht

Scully et al., Nat Rev Imm2020

Case fatality rate
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Geslacht

Scully et al., Nat Rev Imm2020
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Geslacht
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Geslacht

Sama et al., Eur Heart J 2020

�‡ ���o�}�������B���o�}�v�P

�‡ Geen COVID-19 
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Geslacht

Takahashi et al., Nature 2020

Vrouwen:
Innate
immuunactivatie�Æ
verslechtering

Mannen:
Slechte adaptive
immuunactivatie�Æ
verslechtering
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BMI

Kooistra et al., submitted
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ACE inhibitors en ARBs

Vaduganathan et al., NEJM 2020

Hypertensie 
belangrijke 
risicofactor voor 
COVID-19
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ACE inhibitors en ARBs
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RAAS systeem in COVID-19

Van Lier, Kox et al., submitted

�‡ Verhoogde shedding in long 
door SARS-CoV-2?

�‡ (Falend) 
compensatiemechanisme?

�‡ ���o�}�������B���o�}�v�P

�‡ Geen verschillen tussen ptn
met en zonder ACEi/ARB
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Genetische factoren

32 jaar 29 jaar 21 jaar 23 jaar
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Genetische factoren

van der Made et al., JAMA 2020

jonge 
patiënten

ouders
jonge 

patiënten
ouders
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Genetische factoren

van der Made et al., JAMA 2020

�‡ TLR7 op X-chromosoom met bi-
allelische expressie

�‡ Alleen mannen aangedaan

�‡ Wellicht ook nog factor in verhoogde 
vatbaarheid van mannen

�‡ Adequate herkenning en 
afweerreactie belangrijk!
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Cytokinestorm? 
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Geen cytokinestorm 

Kox et al., JAMA 2020

*

*

*
*

*

* *
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Behandeling
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Remdesivir

�‡ 1059 COVID-19 ptn met 
� �̂��À�]�����v�������}�(���o�}�Á���Œ��
respiratory tract
involvement�_

�‡ Behandeling:
�‡ 200 mg remdesivir op 

dag 1 en 100 mg/dag
daarna voor max. 9 
dagen

�‡ 10 dagen placebo 
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Remdesivir
Primaire eindpunt: time to 
recovery: eerste dag gedurende
de 28 dagen vanaf inclusie dat
ptn 1, 2, or 3 scoorden op de 8-
punts schaal.

11 vs 15 dagen

14-dagen mortaliteit:
HR: 0.70 (0.47�t1.04)

Beigel et al., NEJM 2020
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Remdesivir

�‡ 596 COVID-�í�õ���u���š���^�u�}�����Œ���š�����‰�v���µ�u�}�v�]���_�W��longinfiltraten and saturatie <94% op 21% O2

�‡ Behandeling:
�‡ 10 dagen i.v. remdesivir (200 mg op dag 1 en 100 mg/dag daarna, n = 197)
�‡ 5 dagen i.v. remdesivir (n = 199)
�‡ standaardzorg (n = 200)

�‡ Minder ziek dan NEJM trial
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Remdesivir

Spinner et al., JAMA 2020

* **
* *

primaire eindpunt

28-dagen mortaliteit:
1%, 2%, 2%
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De trial die (tot nu toe) alles veranderde

�‡ 6425 COVID-19 patienten opgenomen in zkh

�‡ Behandeling (2:1 ratio): 
�‡ standaardzorg (n=4321)
�‡ standaardzorg+ oraal/i.v. dexamethasone (6 mg eenmaal daags voor max 10 dagen

of tot ontslag, n=2104)
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De trial die (tot nu toe) alles veranderde

Horby et al., NEJM 2020

28-dagen mortaliteit
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Steroiden

�‡ 1703 COVID-19 patienten opgenomen op IC

�‡ Behandeling:
�‡ Dexamethasone
�‡ Hydrocortisone
�‡ methylprednisone
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Steroiden

Sterne et al., JAMA 2020

28-dagen mortaliteit
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Steroiden

Sterne et al., JAMA 2020

28-dagen mortaliteit
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Uit eigen land

�‡ 172 COVID-19 patienten opgenomen in zkh�u���š��� �̂��À�]�����v�������(�}�Œ�����Ç�š�}�l�]�v�����•�š�}�Œ�u���•�Ç�v���Œ�}�u���_���~saturatie <94% op 21% 
O2, tachypneo >30 /min, en 2 van de volgende 3 criteria:

�‡ CRP >100 mg/L
�‡ Ferritin >900 µg/L op 1 tijdspunt, of verdubbeling van opnamewaarde
�‡ D-dimeer >1500 µg/L 

�‡ Behandeling:
�‡ Methylprednisolone 250 mg i.v. op dag 1 en 80 mg/dag i.v. op dag 2�t5, evt 2 dagen langer als effectief

(verbetering kliniek, daling biomarkers). Als geen klinische herstelof verslechtering ventilatiestatus: anti-IL-6R 
(tocilizumab) op dag 2-5 (8 mg/kg i.v., 43%) (n=86)

�‡ Historische controlegroep standaardzorg (matched op leeftijd, geslacht, n=86)
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Uit eigen land

Ramiro et al., Ann Rheum Dis 2020
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Tociluzimab

�‡ 452 COVID-19 patienten opgenomen in zkhmet saturatie�G�õ�ï�9���}�(�����Z���^���~�W�l�&���Œ���š�]�}���D�ï�ì�ì�•

�‡ Behandeling (2:1 ratio)
�‡ i.v. tocilizumab (eenmalig 8 mg/kg infusie, als geen klinisch herstel: tweede infusie 8 tot 24 uur later, n=294) 
�‡ Placebo (n=144)
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Tociluzimab

Rosas et al., medRxiv2020



Intensive Care

Tociluzimab + steroïden

Rosas et al., medRxiv2020
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Tociluzimab + steroïden

Rosas et al., medRxiv2020
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Immuunstimulatie

�‡ 200 COVID-19 pneumonia patienten opgenomen in zkhmet lymfocytencount <0.8 
109/L en geen comorbiditeiten (COPD, diabetes, hypertensie, cardiovasculair lijden, 
maligniteiten); IC = exclusie

�‡ Behandeling:
�‡ 3 dagen rhG-CSF (5 µg/kg s.c. 1x daags)
�‡ standaardzorg
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Immuunstimulatie
Primaire eindpunt

Cheng et al., JAMA Int Med 2020
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Immuunstimulatie

SAEs: rhG-CSF: 29.6%, control: 41.2% 

Cheng et al., JAMA Int Med 2020
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�‡ Remdesivir: Ja

�‡ Steroïden: Ja

�‡ Tociluzimab (en andere anti-cytokine therapieën): (nog) niet

�‡ Immuunstimulatie in vroege fase: (nog) niet, maar weinig onderzoek

�‡ Interacties tussen middelen: ????

Recapitulerend
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Dank voor uw aandacht

Nicole
Emma

Dirk



COVID-19: PATHOFYSIOLOGIE EN THERAPIE
Matthijs Kox

Op de volgende slides heeft de spreker een aantal vragen beantwoord die 

door de deelnemers zijn gesteld en die tijdens de sessie niet zijn behandeld.



Hebben jullie gegevens over cytokine levels en 
cellulaire immuniteit tussen verschillende 
risicogroepen: oud vs. jong, roker vs. non rokers, 
hoge vs. lage BMI?
Oud vs jong nog niet uitgezocht, evenals roker/niet-roker. BMI wel, we 
vonden geen relatie met cytokinelevels. Cellulaire immuniteit niet 
onderzocht.



Indien COVID patiënten bij opname ACE/ARB 
gebruiken ligt het dan vanuit SARS-CoV2 
pathogenese niet voor de hand om deze medicatie te 
continueren of juist op te hogen?
Geen evidence dat pre-existent use slechter is (Fosbol et al, JAMA 
2020). Data over contineren of ophogen mij niet bekend. Fosbol
concludeert in JAMA: These findings do not support discontinuation of 
ACEI/ARB medications that are clinically indicated in thecontext of the
COVID-19 pandemic.



Is er ook iets bekend over het effect van 
inhalatie-steroïden bij beademde COVID- 19 
patiënten? 
Bij mijn weten nog niet, maar er zijn verscheidene trials aan de gang, 
zie bijv. https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-
2600(20)30314-3/fulltext



Zijn er nog een redenen om, na de meta-analyse over 
steroïden geen steroïden aan onze IC patiënten met COVID 
te geven? Of zijn er nog methodologische kanttekeningen, 
zoals het verdwijnen van effect in subgroepanalyse?

In de RECOVERY studie (niet alleen IC ptn) werd het positieve effect enkel gevonden in 
ptn <70 jaar en in ptn die behandeld werden >7 dagen na symptom onset. Echter, deze 
subanalyses waren underpowered, dus moeilijk om daar iets definitiefs over te zeggen. 
In de meta-analyse in alleen IC ptn (Sterne et al), werd overigens geen verschil in effect 
van steroiden gevonden tussen ptn boven en onder de 60 jaar. Voor nu zou ik zeggen dat 
er dus weinig reden is om het niet te geven, al blijft wel staan dat de mortaliteit van de 
steroidengroep in de meta-analyse nog hoger was (33%) dan op de NL ICs (ongeveer 
25%), waar weinig steroiden gegeven zijn. Mortaliteit in de controlegroep van de meta-
analyse dus nog veel hoger (41%).



Wat is jouw gedachte over 'endothelitis' als 
belangrijkste pathofysiologisch mechanisme?
Denk dat dit ook zeker een rol speelt, zeker ook gezien de 
stollingsactivatie. Zie bijv. 
https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-
2600(20)30314-3/fulltext



Kun je TLR7 makkelijk meten bij patiënten?

De mutatie kun je meten met PCR op DNA van patient. Expressielevels 
met RT-PCR of RNA-sequencing op RNA. Beide zijn op zich prima te 
doen maar vrij arbeidsintensief.


