Welke patienten hebben een verhoogd
risico op een gecompliceerd beloop

van COVID-19?

Which patients have an increased risk of complications of COVID-197?
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SAMENVATTING

Patiénten met een verhoogd risico op ziekenhuis-
opname vanwege COVID-19 en een gecompliceerd
beloop van de ziekte moeten optimaal worden be-
schermd door contact met personen met (een ver-
denking op) COVID-19 te voorkomen, het consequent
toepassen van hygiénemaatregelen en, in de toe-
komst, vaccinatie. Om te onderzoeken of onderlig-
gende aandoeningen die geassocieerd zijn met een
gecompliceerd beloop van influenza overeenkomen
met die bij COVID-19, werd een literatuuronderzoek
verricht naar de prevalentie van onderliggende
aandoeningen bij een ziekenhuisopname vanwege
COVID-19. De prevalentie hiervan werd vergeleken
met die bij patiénten met een gecompliceerd beloop
van COVID-19 (IC-opname en overlijden) en die bij
de algehele bevolking. Door methodologische ver-
schillen varieerden de prevalenties sterk in 21 multi-
centeronderzoeken met cohorten van 100 zieken-
huispatiénten of meer en in 6 exclusieve IC-cohorten.
Oudere leeftijd, mannelijk geslacht, hypertensie, dia-
betes, obesitas, cardiovasculaire en longaandoenin-
gen komen vaker voor bij IC-behoeftige en overleden
patiénten dan bij de overige opgenomen patiénten.
Dit werd bevestigd in meerdere gepubliceerde meta-
analysen. Behoudens hypertensie en mannelijk ge-
slacht zijn deze factoren ook geassocieerd met een
gecompliceerd beloop van influenza. Voor de hetero-

gene ziektecategorieén kanker, chronische nier- en
leveraandoeningen en immuundeficiéntie zijn preva-
lenties onder zowel ziekenhuis-, IC-, als overleden
patiénten laag. In meta-analysen werd hierbij geen
consistent significant verhoogd risico op een gecom-
pliceerd beloop van COVID-19 gevonden, wat echter
wel bij een gecompliceerd beloop van influenza
gemeld is. Voordat wordt besloten tot een revisie van
het risicobeleid bij COVID-19 (dat tot nu toe gebaseerd
is op de bekende risicogroepen bij influenza) is een
betere registratie van onderliggende aandoeningen
nodig, alsmede bevestiging in meer patiéntcohorten
dat voor sommige risicogroepen daadwerkelijk een
associatie ontbreekt met de ernst van COVID-19.
(TIJDSCHR INFECT 2020;15(COVID-19-SPECIAL):3-10)

SUMMARY

Preventive strategies are necessary for patients with
an increased risk of a complicated course of COVID-
19: social distancing, strict hygiene measures and, in
the future, vaccination. In order to identify underlying
conditions associated with a complicated course of
COQVID-19 and to determine whether these may overlap
with the risk of severe influenza infection, 21 published
multicenter studies with 100 admitted patients or more
were reviewed. Also, 6 exclusive ICU-cohorts were
examined. The prevalence of underlying conditions in
admitted patients, ICU-patients and deceased patients
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with COVID-19 were compared between these cohorts
and with those in the general population. Age, male
sex, hypertension, diabetes, obesity, cardiovascular
and chronic lung disease were consistently more pre-
valent in ICU-patients and deceased patients than
among patients requiring hospital admission. These
risk factors for a complicated course of COVID-19
were also identified in various meta-analyses. They
largely overlap with those for a complicated course of
influenza infection, except male sex and hypertension.
However, heterogeneous categories of underlying
conditions such as cancer, chronic liver and kidney
disease, and immunodeficiency were rarely identified

-4

in admitted patients or in those with a complicated
course of COVID-19, in contrast to influenza. This was
confirmed by published meta-analyses. These first
prospective studies do not share similar definitions
of underlying conditions and of severity of disease,
and may have missed subgroups within the under-
lying conditions with an increased risk. More detailed
patient data needs to be collected prospectively before
specific patient categories, with a known increased
risk of severe influenza infection, can be excluded as
risk groups for a complicated course of COVID-19,
which may imply lower prioritization of these patients
in future vaccination strategies.

INLEIDING

Sinds het begin van de COVID-19-pandemie in december
2019 in China werd duidelijk dat er patiéntgroepen zijn met
een verhoogd risico op een gecompliceerd beloop: zieken-
huis- en/of IC-opname en overlijden.! Om deze patiénten te
beschermen tegen een infectie met SARS-CoV-2 werden
strikte en zeer brede preventiemaatregelen geimplementeerd
onder de hele bevolking. Een correcte identificatie van
groepen met een verhoogd risico is essentieel om doelmatige
interventies voor hen te formuleren. Vanwege het risico
zullen vooral deze groepen in de toekomst door vaccinatie
moeten worden beschermd. Voor de indicatiestelling van
de jaarlijkse influenzavaccinatie wordt een aantal aandoe-
ningen gebruikt met een bewezen verhoogd risico op een
ernstig beloop van influenza.** Een aantal aandoeningen,
zoals cardiovasculaire aandoeningen (‘cardiovascular disease’:
CVD), diabetes en obesitas, zijn ook bij andere coronavirus-
infecties, SARS-CoV-1 en MERS-CoV, geassocieerd met een
gecompliceerd beloop.”¢ Deze lijken ook bij COVID-19 geas-
socieerd met complicaties, maar de eerste single-centeronder-
zoeken uit China meldden prevalenties onder opgenomen
COVID-19-patiénten die overeenkwamen met de achtergrond-
prevalentie in de algemene bevolking.” Is het dus slechts
leeftijd die de risico’s op complicaties doet toenemen of zijn
sommige onderliggende aandoeningen zelf ook van invloed?
Hebben jongere volwassenen met deze onderliggende aan-
doeningen ook meer risico’s? Overlappen de risicofactoren
voor een ernstige influenza-infectie met die voor ernstige
COVID-19? Om deze vragen te beantwoorden werd een lite-
ratuuronderzoek verricht om patiéntgroepen te identificeren
die een hoger risico hebben op ziekenhuisopname en een
gecompliceerd ziektebeloop van COVID-19, zodat er onder-
bouwing is voor het instellen van strikte preventieve maat-
regelen voor deze groepen zolang SARS-CoV-2 circuleert.
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METHODE

Via LitCovid en EPPI-mapper werden met de volgende criteria

alle tot 16 mei 2020 gepubliceerde onderzoeken geselec-

teerd over COVID-19-patiénten die werden opgenomen in
ziekenhuizen:®?

1. gepubliceerd in een ‘peer-reviewed’ tijdschrift;

2. in Engelse of Nederlandse taal;

3. multicenteronderzoeken (2 ziekenhuizen of meer) als
het een registratie bij ziekenhuisopname betrof, terwijl
exclusieve IC-cohorten uit 1 enkel centrum konden
worden gerapporteerd,;

4. 100 COVID-19-patiénten of meer;

5. informatie over onderliggende aandoeningen en
ziektebeloop (ontslag, IC-opname, overlijden).

Single-centeronderzoeken werden niet beoordeeld, omdat

onduidelijk was op welke grond tot opname was besloten: als

isolatiemaatregel of op basis van de ernst van een infectie.

De prevalenties van onderliggende aandoeningen bij opname

werden tussen studies vergeleken en met die van IC-cohorten

en overleden patiénten. Data over laboratoriumafwijkingen
en de associatie met de ernst van een infectie werden niet
meegenomen in het overzicht. Daarna werd via literatuur-
onderzoek gezocht naar meta-analysen om het gevonden
verband tussen onderliggende aandoeningen en een gecom-
pliceerd ziektebeloop te kunnen duiden. Daartoe werd ook
de prevalentie gebruikt van aandoeningen in de algehele

Nederlandse bevolking (verkregen uit achtergrondliteratuun).

Bij de analysen werd geverificerd of de gerapporteerde

onderliggende aandoeningen op dezelfde manier werden

gedefinieerd in de verschillende onderzoeken.

RESULTATEN
ONDERZOEKSKARAKTERISTIEKEN

Op basis van de criteria werden 27 onderzoeken geselecteerd:




TABEL 1. Overzicht van de onderzoeken naar
COVID-19-cohorten.

TABEL S1 t/m S4.

Bij opname IC-cohort

Aantal onderzoeken 21 6
Aantal ziekenhuizen

1 1 2

2 6 1

>2 14 3
Locatie

China 12 2

Verenigde Staten 6 1

Nederland 1 1

ltalié 0 1

Frankrijk 0 1

Verenigd Koninkrijk 1 0

Multinationaal 1 0
Multivariabele analyse 12 2
Observatieperiode (weken) 2-14 1-8
Aantal COVID-19-casus 100-20.133 | 124-1.591
IC-opname 1-43% 100%

21 patiéntcohorten bij ziekenhuisopname in verband met
COVID-19 en 6 exclusieve IC-cohorten (waarvan 14 uit
China, zie Tabel 1). Een Nederlands onderzoek met data
uit slechts 1 ziekenhuis werd toch meegenomen voor een
vergelijking met andere landen. Alle onderzoeken waren
retrospectieve cohortonderzoeken. Een multivariabele ana-
lyse naar risicofactoren voor een gecompliceerd beloop werd
verricht in 14 onderzoeken. De observatieperioden waren
relatief kort, waardoor in een aantal onderzoeken nog een
aanzienlijk deel van de COVID-19-patiénten was opgenomen
in het ziekenhuis (range 5-100%) en onduidelijk was hoeveel
van de opgenomen patiénten uiteindelijk ontslagen werden
of overleden.

DEFINITIE VAN ONDERLIGGENDE
AANDOENINGEN

Over hoe de onderliggende aandoeningen waren gedefinieerd
was geen consistente rapportage. CVD kon coronair lijden,
hartfalen of beide betekenen. Diabetes werd niet standaard
gespecificeerd naar type 1 of 2 of naar mate van glucose-
instelling. Longzieken werden niet gespecificeerd, maar leken
vooral COPD te zijn en slechts in 5 onderzoeken was ook
sprake van astma.'’!* Leverziekten werden in slechts 7 onder-
zoeken gedefinieerd: cirrose en/of hepatitis B of C.10121417
Ook nieraandoeningen waren niet gespecifieerd, behoudens
in het Nederlandse IC-cohort (kreatininegehalte in serum

Naar de tabellen:

>177 umol/D). Behalve in het Nederlandse cohort was bij
kanker meestal niet duidelijk of dit een geschiedenis van
kanker was of dat recentelijk chemotherapie was gegeven.'®
Immuunstoornissen werden bijna nooit gespecificeerd of
waren aandoeningen die niet overlapten tussen de onder-
zoeken, zoals hiv-infectie/orgaantransplantatie versus het

gebruik van immuunsuppressiva/chemotherapie.!?!#16-20

PATIENTENPOPULATIE

Het aantal COVID-19-casus was 100-20.133 bij de opgeno-
men patiénten (zie Tabel SI) en 124-1.591 bij de IC-cohorten
(zie Tabel S2). De mediane leeftijd bij opname was 45-73 jaar.
Het jongste cohort (mediaan 45 jaar) betrof een Chinees
cohort.”! Het oudste cohort (mediaan 73 jaar) was een cohort
uit het Verenigd Koninkrijk.?® De onderzoeken betroffen
vooral volwassen patiénten. In 13 onderzoeken waren ook
kinderen opgenomen: in 1 cohort uit China betrof dit 13%
van de patiénten bij opname, in 10 andere onderzoeken
minder dan 3% en in 2 onderzoeken werd het percentage
niet vermeld.'*!*182% De mediane tijd tussen de eerste symp-
tomen en ziekenhuisopname bedroeg 3-11 dagen.

In de IC-cohorten was de mediane leeftijd 60-64 jaar met
een range van 14-91 jaar of interkwartielafstand van 51-72
jaar.t"#223L Overleden patiénten hadden een mediane leeftijd
van 67-73 jaar met een range van 15-86 jaar of interkwar-
tielafstand van 58-82 jaar.!>2%2°2%32 In 5 onderzoeken werd
gemeld dat overleden patiénten significant ouder waren

dan de patiénten die ontslagen waren,!019-2>.2032

Bij zieken-
huisopname was 52-72% van de patiénten man, onder IC-
patiénten was dit 52-82%.

De definitie van ziekte-ernst bij opname verschilde per onder-
zoek of werd niet vermeld (n=17). De gebruikte definities
van ernst in de andere 10 onderzoeken waren: ‘ernstig’ op
basis van een ademhalingssnelheid van 30 of meer adem-
halingen per minuut, een gemiddelde zuurstofsaturatie van
93% of minder, en PaO,/FiO,-ratio van 300 mm Hg of minder,
of richtlijnen van de American Thoracic Society, Wereld-
gezondheidsorganisatie of Chinese instanties.?!#2:2#26:28.3235
Bij 8-35% van de patiénten werd een ‘ernstige’ infectie vast-
gesteld op het moment van opname. ‘Kritiek” werd in China
geduid als respiratoire insufficiéntie, multi-orgaanfalen of
septische shock, en kwam voor bij 2-28% van de patiénten.
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TABEL 2. Prevalenties van chronische onderliggende aandoeningen in 4 groepen COVID-19-patiénten en in de
algehele Nederlandse bevolking.

Bij ZKH- NL- IC- Overleden = NL- NL- NL-
opname patiénten* | patiénten patiénten*  bevolking bevolking bevolking
(n=21) (n=1) (n=6) (n=8) 60-64 jaar = 70-74 jaar
Cardiovasculaire 1-44% 44% 12-21% 16-37% 10%* 16%% 31%%
aandoeningen
Hypertensie 15-57% 48% 41-63% 25-69% 16%% 32%% 49%%
Diabetes 5-37% 23% 16-36% 18-41% 7%% 13%° 21%%
Chronische 0-44% 44% 4-13% 3-19% 4%**40 7% 40 119%***40
longaandoeningen
Kanker 1-28% 28% 2-8% 0-14% 2% n.b. n.b.
Chronische 1-29% 29% 3-14% 1-24% 3%* n.b. n.b.
nieraandoeningen
Chronische 1-6% n.o. 0-3% 1-5% 1964344 n.b. n.b.
leveraandoeningen
Obesitas (BMI >30) 11-53% n.o. 29-48% 10-30% 15% n.b. n.b.
Immuundeficiéntie 0-16% 16% 6-7% 0-9% 3%4647 n.b. n.b.
Inelk geval 1 onder- = 24-94% 79% 21-68% 30-89%

liggende aandoening

*1 van de 21 onderzoeken over patiénten bij opname, **een subgroep afkomstig uit 8 van de 27 geincludeerde onderzoeken, ***COPD.
BMI="body mass index’, NL=Nederlandse, n.b.=niet bekend, n.o.=niet onderzocht, ZKH=ziekenhuis.

‘Mild’ betekende minder zuurstofbehoefte dan bovenstaan-
de waarden en werd gemeld bij 38-92% van de patiénten.
Van de patiénten met milde klachten werd 2% (22/926)
tijdens ziekenhuisopname toch opgenomen op de IC en 2%
(6/352) overleed in het ziekenhuis.****

BELOOP

Van de opgenomen COVID-19-patiénten werd 1-43% op
enig moment opgenomen op de IC. In de niet-Chinese onder-
zoeken werd 19-43% op de IC opgenomen. Het laagste per-
centage IC-opnamen (1%) werd gevonden in een Chinees
cohort met een mediane leeftijd van 45 jaar.! Het hoogste
percentage werd gevonden in een Amerikaans cohort met een
mediane leeftijd van 60 jaar.'* De patiénten die IC-behoeftig
werden, werden 6-12 dagen na de start van de eerste symp-
tomen opgenomen op de IC. In 2 onderzoeken werd de medi-
ane duur van de IC-opname vermeld: 8 en 18 dagen.?*?° Na
opname overleed 0-28% van de patiénten, terwijl bij niet-
Chinese onderzoeken 6-26% van de patiénten na ziekenhuis-
opname overleed. Na IC-opname was dat 15-39%. Vanwege
het hoge percentage patiénten dat nog opgenomen was in
het ziekenhuis of op de IC (5-100%), is het sterftecijfer een
onderschatting. De mediane tijd tussen de eerste symptomen
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en overlijden werd 1 keer gemeld: 18,5 dagen.?® De mediane
opnameduur in het ziekenhuis werd gemeld in 9 onderzoeken
en was 4’1_16 dagen.12‘13,18,24-26,32,34,35

In 2 Chinese onderzoeken en 1 multinationaal onderzoek
waren alle COVID-19-patiénten ofwel overleden (6-28%) of-
wel ontslagen uit het ziekenhuis (72-94%). Van deze cohorten
was 26% op de IC opgenomen geweest.'?2%3?

‘Acute respiratory distress syndrome’ (ARDS) kwam voor
bij 42-71% van de IC-patiénten.’®' Septische shock werd
in 2 IC-onderzoeken uit China gemeld bij 15-33% van de
patiénten.’®?! Het percentage patiénten dat acuut nierfalen
kreeg, werd vermeld bij 2 IC-cohorten: respectievelijk 10%
en 25%.'%° Extracorporele membraanoxygenatie werd bij
maximaal 6% van de patiénten gebruikt. Invasieve mecha-
nische ventilatie was nodig bij 1-33% van de patiénten na
ziekenhuisopname en op de IC bij 29-88% van de patiénten.

ONDERLIGGENDE AANDOENINGEN

De prevalentie van de onderliggende aandoeningen onder
overleden patiénten staat in Tabel 2 vermeld voor de 21 stu-
dies bij ziekenhuisopname, voor de 6 IC-cohorten en voor
de overleden patiénten uit 8 van de 27 geincludeerde onder-
zoeken.!#1216:192025.2632 Bij ziekenhuisopname had 24-94%




van de COVID-19-patiénten een onderliggende aandoening,

in de IC-cohorten was dat 21-68% en bij de overleden
patiénten 30-89%.

Tussen de verschillende onderzoeken was veel variatie in de
prevalenties van de aandoeningen (zie Tabel 2). Dit kan deels
worden verklaard door de mediane leeftijd van het cohort.
De laagste prevalenties voor CVD (1%), chronische longaan-
doeningen (<1%), kanker (1%), en immuundeficiéntie (<1%)
werden bijvoorbeeld gevonden in een Chinees cohort waar-
in 82% van de patiénten een leeftijd onder de 60 jaar had.*
De hoogste prevalenties voor CVD (44%), chronische long-
aandoeningen (44%), immuundeficiéntie (16%), kanker (28%)
en chronische nieraandoeningen (29%) werden daarentegen
gerapporteerd in het Nederlandse cohort met een mediane
leeftijd van 72 jaar!® De prevalentie van obesitas (BMI
>30 kg/m?) werd vermeld in 9 onderzoeken; die bedroeg bij
ziekenhuisopnamen 11-53%!%1214203¢ " en bij IC-opnamen
11_30%'10,12-14,16,1720,29,36

Alle onderzoeken meldden consistent onder COVID-19-
patiénten hoge prevalenties van diabetes, hypertensie en
CVD, waarbij de prevalenties bij IC-patiénten en overleden
patiénten het hoogst zijn (zie Tabellen 2, SI en S2). In alle
patiéntcohorten kwamen chronische longziekten minder
vaak voor dan CVD. Sporadisch kwamen chronische lever-
en nieraandoeningen, immuundeficiéntie en kanker voor
bij patiénten bij ziekenhuisopname, bij IC-opname en bij
overleden patiénten. Het Nederlandse cohort was hierbij een
uitzondering: alleen bij dit cohort werden hoge prevalenties
vermeld voor deze aandoeningen.*®

De aanwezigheid van multimorbiditeit werd beperkt gemeld,
waardoor onbekend is of dat meer risico gaf op een gecom-
pliceerd beloop dan slechts 1 onderliggende aandoening '*'°
In 3 onderzoeken werd gemeld dat patiénten met een ‘ern-
stige’ infectie vaker diabetes, CVD, hypertensie en immuun-
deficiéntie hadden, maar niet chronische longaandoeningen
of kanker.?2>*

In vergelijking met de prevalentie van de aandoeningen in de
algehele Nederlandse bevolking komen CVD, hypertensie,
diabetes, obesitas en chronische longaandoeningen vaker
voor bij COVID-19-patiénten die opgenomen worden op de
IC of overlijden (zie Tabel 2). Voor kanker, chronische nier-
en leveraandoeningen en immuundeficiéntie ligt de preva-
lentie niet hoger bij IC-patiénten of overleden patiénten dan
bij de algehele Nederlandse bevolking.

MULTIVARIABELE ANALYSEN

Een multivariabele analyse werd door 14 onderzoeken uit-
gevoerd voor de associatie met een gecompliceerd beloop:
overlijden (n=8), ernstige/kritieke infectie (n= 4) en intubatie

(n=2).1315:17.19.20.22,26,27,29,3234.36 \/an deze onderzoeken vonden

11 een hogere leeftijd als onafhankelijke risicofactor voor een
gecompliceerd beloop: hoe ouder de patiénten, hoe meer
risico op opname en complicaties. Bij de gestratificeerde
analyse werden afkapwaarden van 45, 65 en 75 jaar gebruikt.
Ook mannelijk geslacht kwam uit 8 van de multivariabele
analysen als een onafhankelijke risicofactor voor een gecom-
phceerd beloop‘13,1921,27,29,32,36

Voor CVD vonden 6 onderzoeken een onafhankelijk ver-
band met een gecompliceerd beloop, terwijl 2 onderzoeken
CVDnietals onafhankelijke risicofactorvonden.!1217.19.20.32.34
Beide betroffen Chinese cohorten met een mediane leeftijd
van jonger dan 55 jaar. Een cohort bestond uit 107 patiénten
en in het andere cohort werd alleen gekeken naar de associ-
atie van CVD met overlijden.’*** Chronische longaandoe-
ningen werden in 3 onderzoeken wel, en in 2 onderzoeken
niet als onathankelijke risicofactor voor een ernstige infectie
gevonden.?**171919 Dit verschil kan worden verklaard door
respectievelijk de in- en exclusie van astma in de multi-
variabele analyse: de 2 onderzoeken die geen verband vonden
namen astma wel mee, terwijl in de andere 3 onderzoeken
astma niet werd meegenomen. Twee onderzoeken vonden
dat obesitas onafhankelijk was geassocieerd met gecom-
pliceerd beloop.'>*° Tevens vonden 2 onderzoeken'-® een
onafhankelijk verband met ernstige infectie voor diabetes,
maar 3 andere onderzoeken rapporteerden juist dat diabetes
geen onafhankelijke risicofactor was.'***3* Een onderzoek
vermeldde een onafhankelijke associatie voor chronische
leveraandoeningen.*® Voor zowel kanker als chronische nier-
aandoeningen vond 1 onderzoek wel en 1 onderzoek geen
onafhankelijk verband."** In 3 onderzoeken was hypertensie
alleen univariabel statistisch geassocieerd met de ernst
van infectie, maar niet in de multivariabele analyse.'**%>*
Immuundeficiéntie werd in geen van de onderzoeken mee-
genomen in de multivariabele analyse. Ten slotte voegden
2 onderzoeken alle onderliggende aandoeningen samen tot
1 variabele. Deze onderzoeken constateerden dat de aan-
wezigheid van deze variabele onafhankelijk verband hield
met een ernstige infectie.?**

META-ANALYSEN

In PubMed werden 16 meta-analysen gevonden die het risico
op een ernstige COVID-19-infectie onderzochten voor
specifieke aandoeningen bij ziekenhuispatiénten (zie Tabel
S3 en S4, pagina 5).*% Meerdere onderliggende aandoen-
ingen werden meegenomen in 6 van deze meta-analysen,
terwijl de overige 10 slechts keken naar het verband tussen
een ernstige infectie en 1 specifieke onderliggende aandoe-
ning.>>*>™%62 Van de 16 meta-analysen gebruikten 4 onder-
zoeken ‘dood’ als ziekteuitkomst, 4 onderzoeken niet verder
gespecificeerd ‘ernstig’, 2 onderzoeken IC-opname, en 8 onder-
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zoeken een gecombineerd eindpunt van onder andere 1C-

opname, dood, ARDS of klinische verslechtering 49215263
Ook cohorten van minder dan 100 patiénten werden hierbij
meegenomen en er was veel overlap in geincludeerde onder-
zoeken, hoewel het aantal geanalyseerde onderzoeken onder-
ling sterk varieerde. In deze meta-analysen werden wisselende
definities voor de ernst van een aandoening gebruikt, waar-
door de mate van associatie tussen de verschillende onder-
zoeken maar beperkt kon worden vergeleken.”*

Uit 9 meta-analysen bleek hypertensie consistent een signi-
ficante associatie met de ernst van infectie ”!>3>>°76062.63 Jj
een subgroepanalyse in 1 van de meta-analysen bleek dat
hypertensie ook bij COVID-19-patiénten met een gemiddel-
de/mediane leeftijd van jonger dan 50 jaar significant was
geassocieerd met een ernstige infectie (‘'odds ratio’ [OR]:
6,43; 95%-BI: 3,40-12,17).%°

Uit 7 meta-analysen bleek een significante associatie tussen
diabetes en een slechte uitkomst van infectie, uit 1 meta-
analyse bleek dat niet.”*72°02%¢2 In de meest uitgebreide
analyse van Huang et al. was diabetes in een metaregressie
geassocieerd met overlijden, ziekteprogressie en ARDS,
maar niet met IC-opname.” In een subgroepanalyse bleek
diabetes ook bij COVID-19-patiénten met een mediane leef-
tijd van jonger dan 55 jaar een significantie associatie te heb-
ben met een slechte uitkomst (OR: 3,48; 95%-BI: 2,55-4,77).
Uit 7 meta-analysen bleek consistent een significante asso-
ciatie tussen CVD en de ernst van infectie.”'>*>*772°%2 Bij de
ziektecategorie cerebrovasculaire aandoeningen, die alleen
vermeld werd in de publicaties van Wang et al. en Pranata
et al. was dat ook het geval

Uit 6 meta-analysen bleek ook consistent een significante
associatie tussen longziekten en de ernst van infectie, waarbij
3 analysen specifiek COPD noemden als onderliggende long-
ziekte #8:1:9896162 it | meta-analyse bleek geen significante
associatie tussen longziekten en de ernst van infectie.””

De overige onderliggende aandoeningen (kanker, chronische
lever- en nieraandoeningen) waren slechts beperkt onderzocht
en bleken niet of niet consistent significant geassocieerd met
een gecompliceerd beloop in deze meta-analysen.

DISCUSSIE

Op basis van de data van de eerste retrospectieve onderzoeken
uit China, de Verenigde Staten en Europa hebben oudere
patiénten, vooral mannen, een verhoogd risico op ziekenhuis-
en IC-opname, en overlijden door COVID-19. Een eenduidige
afkapwaarde (ouder dan 50, 65 of 75 jaar) is uit de onder-
zoeken niet te bepalen, waardoor er nu geen onderbouwing
is om de frequent gebruikte leeftijdsgrens van ouder dan
70 jaar te vervangen. De aanwezigheid van onderliggende
aandoeningen verhoogt het risico eveneens, wat vooral geldt
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voor diabetes, CVD, hypertensie, obesitas en COPD. Bij IC-
en overleden patiénten is de prevalentie van diabetes en
hypertensie consistent hoger dan de achtergrondprevalentie
in de algehele bevolking.’®** In de gepubliceerde meta-
analysen werd voor diabetes, hypertensie, CVD en COPD
ook een significant verband gevonden met de ernst van
infectie. Een meta-analyse vond in studies met patiénten
met een mediane leeftijd van jonger dan 55 jaar ook een
verband voor diabetes en de ernst van infectie.”® Een andere
meta-analyse vond bij patiénten met gemiddelde/mediane
leeftijd van jonger dan 50 jaar een verband voor hypertensie
en de ernst van infectie.®” Het is onbekend of dat voor dia-
betes type 1, type 2 of goed ingestelde diabetes geldt, omdat
deze specificaties niet waren gegeven. Dat deze associaties
niet altijd werden gevonden in de multivariabele analysen
van de individuele onderzoeken heeft te maken met de asso-
ciatie van zowel de leeftijd als de onderliggende aandoening
met de uitkomst van een infectie, waarbij een hogere leeftijd
zelf ook geassocieerd is met het frequenter voorkomen van
deze aandoeningen. Als men bij een multivariabele analyse
corrigeert voor de leeftijd, kan dus het verband van een
onderliggende aandoening en de uitkomst van COVID-19
minder sterk worden.

Ook al is CVD vaker aanwezig bij patiénten met een gecom-
pliceerd beloop van COVID-19, de specifieke bijdrage van
hartfalen, coronair lijden of cerebrovasculaire aandoeningen
is nog onbekend vanwege verschillen in gebruikte definities.
Obesitas was bij minimaal 29% van de COVID-19-patiénten
aanwezig, wat hoger is dan de achtergrondprevalentie ervan
onder de algehele Nederlandse bevolking.” In de multi-
variabele analysen bleek vooral morbide obesitas (BMI >40)
een risicofactor.** Uit een single-centeronderzoek uit de
Verenigde Staten gaf obesitas ook al bij personen jonger dan
60 jaar meer risico op een IC-opname, zowel bij een BMI van
meer dan 30 als van meer dan 35.°

Het is aannemelijk dat er overlap is tussen de onderliggende
aandoeningen diabetes, hypertensie, CVD en obesitas. Er is
echter alleen gekeken naar de aanwezigheid van de indivi-
duele aandoeningen en niet of combinaties van deze aan-
doeningen risico’s extra verhogen. Een mogelijke verklaring
voor het verband van deze onderliggende aandoeningen en
het hogere risico op een gecompliceerd beloop zijn recente
bevindingen over de pathofysiologie van een SARS-CoV-2-
infectie, waarbij endotheeldisfunctie optreedt door de virus-
infectie en inflammatoire respons.®

Longlijden komt ook vaker voor bij ernstige vormen van
COVID-19. In de meta-analysen werd consistent aangetoond
dat vooral COPD een risicofactor is voor een gecompliceerd
beloop, maar het lijkt van minder grote betekenis dan CVD.*®
Een gecompliceerd beloop van influenza treedt vaker op bij
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1 Risicofactoren voor een gecompliceerd beloop van COVID-19 komen deels overeen met die voor

een ernstige influenza-infectie.

2 Oudere leeftijd, mannelijk geslacht, hypertensie, diabetes, obesitas, cardiovasculaire en
longaandoeningen leiden bij COVID-19 vaker tot ziekenhuisopname, IC-opname en overlijden.

3 Risicofactoren voor een ernstige influenza-infectie (chronische nier- en leveraandoeningen, immuun-
deficiéntie en kanker) komen sporadisch voor bij de beschreven cohorten van COVID-19-patiénten.

4 \Verschillen in de pathofysiologie tussen beide infectieziekten kunnen deze verschillen in beloop deels
verklaren, maar vanwege een gebrek aan uniformiteit in het gebruik van definities voor comorbiditeit
en ziekte-ernst is meer data nodig over het specifieke risico van onderliggende aandoeningen bij

patiénten met COVID-19.

kanker, chronische nier- of leveraandoeningen en immuun-
deficiéntie, maar deze lijken niet vaak voor te komen bij de
COVID-19-patiéntgroepen in het ziekenhuis, op de IC of
bij overleden patiénten. Dit bleek ook uit de meta-analysen.
Onbekend is wat de reden is voor een beperkt risico op
COVID-19 bij deze groepen: een mogelijkheid is een striktere
trouw aan preventieve maatregelen vanwege een veronder-
steld verhoogd risico. Een andere verklaring is dat dit zeer
heterogene groepen zijn, waarbinnen subgroepen bestaan
met een verhoogd risico, zoals hematologische maligniteiten
of bij gebruik van specifieke immuunsuppressiva. Dit is in
deze cohortonderzoeken onvoldoende uitgezocht.

Deze bevindingen moeten bevestigd worden in meer obser-
vationeel onderzoek, waarbij de diagnoseregistratie uniform
dient te zijn en mogelijkheid moet bieden meer over sub-
groepen in de ziekte-categorieén te weten te komen. Nu zijn
de gebruikte termen voor onderliggende aandoeningen erg
breed. Het steeds herhalen van meta-analysen met steeds
dezelfde matig omschreven patiéntcohorten, zal de nood-
zakelijke subgroep-analysen niet mogelijk maken. Het han-
teren van ICD-10-codes en een beschrijving van gebruikte
definities in de publicaties is daarom aanbevolen. Zo bleek in
een cohort van kankerpatiénten dat bij gemetastaseerde kan-
ker meer risico was op IC-opname, mechanische ventilatie en
overlijden in vergelijking met niet-gemetastaseerde kanker.®
Het initiéren van internationale ‘registries’, zoals gestart voor
patiénten met reumatoide artritis, is noodzakelijk om bij
zeldzame aandoeningen meer inzicht te krijgen in risico’s.*®
Verder zijn initiatieven als het OpenSafely-platform in het
Verenigd Koninkrijk belangrijk, omdat die actuele patiént-
gegevens uit het huisartsdossier elektronisch kunnen linken
met testuitslagen en uitkomsten van COVID-19.

Bij de interpretatie van de risico’s voor patiéntgroepen zijn
meerdere beperkingen. Naast het gebrek aan uniformiteit bij

de definitie van onderliggende aandoeningen, werd geen
uniforme definitie van de ernst van infectie bij ziekenhuis-
opname gebruikt. Nu werd 38-92% van de patiénten opge-
nomen met een ‘milde’ infectie, wat niet helder maakt wat
de opname-indicatie was: leeftijd, klinische criteria, labora-
toriumwaarden of opname ter isolatie. Dat kan bij de inter-
pretatie van de overwegend Chinese onderzoeken meespelen.
Door korte observatieperioden is er onvoldoende inzicht in
het correcte sterftecijfer of de opnameduur. Nieuwe onder-
zoeken moeten dus pas uitkomsten rapporteren als de grote
meerderheid van de opgenomen patiénten ontslagen of over-
ledenis. De huidige bevindingen komen voort uit ziekenhuis-
cohorten, maar er kunnen patiéntpopulaties zijn die niet
naar het ziekenhuis worden verwezen, zoals verpleeghuis-
patiénten. Het verrichten van diagnostiek naar SARS-CoV-2
bij overleden patiénten buiten het ziekenhuis is daarom ook

van belang om risicogroepen te kunnen identificeren.

CONCLUSIE

Op basis van deze eerste bevindingen moeten oudere personen,
vooral met hypertensie, diabetes, CVD, obesitas en COPD
maximale preventiemaatregelen in acht nemen zolang SARS-
CoV-2 circuleert, omdat een infectie bij hen vaker leidt tot
ziekenhuisopname en complicaties. Hoe ouder de patiént,
hoe hoger dit risico wordt. Ook bij een leeftijd beneden 70 jaar,
de nu frequent gebruikte leeftijd waarboven een verhoogd
risico op ziekenhuisopname en ovetlijden is, is het aannemelijk
dat de aanwezigheid van een of meerdere van deze onder-
liggende aandoeningen het risico op een gecompliceerd beloop
vergroot, gelet op de uitkomsten van de meta-analysen. Meer
data over de hoogte van dat risico ten opzichte van leeftijds-
genoten zonder deze aandoeningen is echter nodig voor het
formuleren van haalbare preventiemaatregelen voor deze groep.
Helaas geven de bestaande onderzoeken door de gebruikte
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ziektedefinities nog geen richting in welke mate dat moet

gelden voor alle personen met diabetes, CVD of longziekten,
of alleen bij subgroepen waarin de onderliggende aandoening
gecompliceerd verloopt of onvoldoende medicamenteus in te
stellen is. Meer observationele data is ook nodig om zicht te
krijgen op de risico’s voor personen met andere onderliggende
aandoeningen onafhankelijk van de leeftijd, voordat kan
worden overgegaan tot een minder strikt preventieregime.
Het vroegtijdig testen van deze personen of hun huisgenoten
bij symptomen die passen bij een mogelijke infectie blijft hier
geindiceerd. Dezelfde afweging geldt in de toekomst voor
vaccinatie: zolang onvoldoende kan worden gedefinieerd of er
subgroepen zijn binnen de grotere patiéntgroepen die weinig
risico lopen op een gecompliceerd beloop van COVID-19, is
het hanteren van een brede indicatie tot vaccinatie raadzaam.
De bestaande indicaties voor de jaarlijkse influenzavaccinatie
zijn voorlopig nog leidend. Helaas vormt de afgenomen vacci-
natierespons onder patiénten met een immuundeficiéntie,
recente kankerbehandeling, chronische nierinsufficiéntie en
cirrose een beperkende factor bij het voorkomen van infecties
en complicaties.®®”® Daarom blijven vooral hygiénemaatregelen
en ‘social distancing’ over die door deze groepen voorlopig
strikt dienen te worden nageleefd.
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