edNel
Hamatala

I I IITI1IWUA WIS

Juni 2020 | vol. 5| nr. 3

=
H

e
J

"We kunnen een goed protocol klaarleggen voor een eventuele nieuwe golf”

Trombose bij COVID-19 onder de loep

Patiénten met COVID-19 ontwikkelen veel vaker trombose dan patiénten met andere
infecties. Een breed consortium onder leiding van dr. M.J.H.A. (Marieke) Kruip
(Erasmus MC) gaat uitzoeken hoe dat komt, én wat het optimale behandelbeleid is.
“We willen een protocol klaar hebben voor een eventuele nieuwe golf patiénten.”

De helft van de COVID-19-patiénten op de
ic ontwikkelt trombose, zo bleek in april uit
onderzoek van het Erasmus MC, het LUMC

en het Amphia Ziekenhuis. Dat is een veel
hoger percentage dan gebruikelijk bij andere
ernstige infecties. COVID-19-patiénten met

Dr. M.J.H.A. Kruip, internist-hematoloog in het Erasmus MC Kanker Instituut

trombose hebben mogelijk een slechtere
prognose en een grotere kans op over-
lijden. “Het beleid is daarna aangepast:
COVID-19-patiénten op de ic krijgen een
hoge dosis tromboseprofylaxe en ook alle
andere opgenomen COVID-19-patiénten krij-
gen antistolling”, zegt internist-hematoloog
dr. Marieke Kruip. Bij patiénten met een
bewezen COVID-19-infectie of sterke verden-
king daarop die bedlegerig zijn en daarnaast
een hoog risico lopen op trombose, kunnen
huisartsen vanaf nu overwegen preventief
antistolling te geven, ook in de thuissetting.
"“Het is goed dat daar nu afspraken over zijn,
maar gaat wel om uitzonderingen”, bena-
drukt Kruip.

Breed consortium

Waarom COVID-19-patiénten zo vaak trom-
bose ontwikkelen, is onduidelijk. De Trom-
bosestichting en ZonMw financieren daarom
een breed consortium om dit onder lei-
ding van Kruip te onderzoeken. “"Andere
infecties geven vaak ook wel een hoge
tromboseneiging, maar niet in deze mate.
Hoe komt dat? Ligt het aan het virus zelf,
heeft dat invloed op de vaatwanden of
op de hemostasefactoren?” Daarnaast wil
het consortium ook bepalen welk effect
het aangepaste beleid heeft. “Helpt de
profylaxe inderdaad om trombose te voor-
komen, en zien we geen toename in bloedin-
gen?” Voor zowel het uitzoeken waarom —p

Redactioneel

Goede voorbereiding het hele werk?

COVID-19is in Radiotherapie Nederland niet
het enige praktijkveranderende fenomeen
gebleken. De afgelopen jaren is de proto-
nenbestraling ingezet voor maligniteiten
op het gebied van de pediatrie, neurolo-
gie, hoofd-hals en mamma. Daar zijn recent
de model-based indicaties van de media-
stinale lymfomen, longen en oesofagus bij
gekomen.

Het voor de patiént tastbaar maken wat
dit voor de toxiciteit inhoudt, is niet per se
nieuw in de oncologie. Het feit dat patiénten
soms van ver komen (zoals uit Noord-Mace-
donié) voegt wel een nieuwe dimensie toe
aan de begeleiding. Patiénten van buiten
de regio leggen 2 tot 7 weken lang, 5 keer
per week, extra kilometers af of verblijven
in een nabijgelegen vakantiehuis. Uitstel van
de startdatum of vertraging in de behan-
deling kan in beide gevallen bezwaarlijk

uitpakken, hoewel de meeste patiénten de
extra inspanningen er wel voor over hebben.
Het blijft shared decision making met soms
verrassende beslissingen.

Voor ons team is het maken van het proto-
nenplan behoorlijk tijdrovend en het borgen
van een goede uitvoering nog complexer.
Wat gebeurt er met de dosisverdeling in
de mamma als er seroom wordt geconsta-
teerd? En wat als het mediastinum onver-
wachts anders geroteerd ligt? Na een lange
voorbereidingsperiode werd ik tweemaal
gevraagd om bij een Maastrichtse primeur
aanwezig te zijn: de eerste protonenbestra-
ling van een hodgkinpatiént en recent die
van een oesofaguspatiént. De CT - ter veri-
ficatie van de inwendige ligging van het
doelgebied - draaide drie meter van ons
vandaan rondom de patiént, terwijl wij vol-
ledig ondergedompeld waren in het pulse-

rende geluid van het cyclotron. Ik had hier
willen schrijven dat er een enorme spanning
in de lucht hing en men met ingehouden
adem de verificatie-CT afwachtte. En dat
we tot onze grote opluchting zagen dat
in beide gevallen het te bestralen gebied
goed binnen de voorgenomen marges lag.
Maar het uitputtende voorbereidend werk
leverde op het moment supréme een anti-
climax op: alles klopte perfect. Toen we de
patiént alleen achterlieten in de lawaaiige
ruimte, was vooral de lange, berustende
stilte in de bedieningsruimte het enige wat
opviel. Een paar minuten later was de pa-
tiént geruisloos bestraald en liep ik weer
volledig zen de drukte van de dagelijkse
praktijk in.

Bastiaan Ta, radiotherapeut-oncoloog,
MAASTRO
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Trombose bij COVID-19

COVID-19 de kans op trombose zo sterk ver-
groot als voor het bepalen van het optimale
beleid is samenwerking nodig. “In het con-
sortium werken we samen met alle UMC's en
verschillende grote algemene ziekenhuizen”,
vertelt Kruip. “Met diverse basale stollings-
en virusonderzoekers gaan we puzzelen op
de Waarom-vraag, en anderzijds gaan we
kijken naar alle patiénten die op ic's en afde-
lingen opgenomen zijn geweest. Hoeveel
trombose komt daar nu nog voor, welke
behandeling hebben ze precies gekregen?
Want ziekenhuis A doet het toch net weer
anders dan ziekenhuis B. Stel dat er een
nieuwe piek komt, welk beleid kunnen we
dan het beste volgen?” Het allerliefst wil
Kruip kunnen voorspellen welke patiénten
de meeste kans lopen of trombose, of wie
erinieder geval géén verhoogd risico heeft.
“Dan kun je gedifferentieerd beleid volgen
waarbij misschien niet iedereen bloedver-
dunners hoeft te krijgen.”

Data en biomaterialen
inventariseren

Een van de grootste uitdagingen voor het
consortium is het aan elkaar knopen van
alle datasets van de ic's en afdelingen van
de verschillende ziekenhuizen. “We zijn nu
met alle betrokkenen - onder wie ic-art-
sen, epidemiologen, basale onderzoekers
enzovoorts — bezig om te inventariseren
over welke datasets we beschikken. Aan
het begin van de COVID-19-pandemie
werd informatie over trombose niet struc-
tureel verzameld, omdat we toen nog
niet wisten dat deze complicatie zo vaak
optrad. We moeten die data daarom eerst
compleet maken met gegevens over trom-
bose, bloedingen en bloedverdunners.”
Daarnaast is in veel ziekenhuizen biomate-
riaal opgeslagen van patiénten, met name
restmateriaal na het uitvoeren van bepalin-
gen. “Ook dit materiaal moeten we inventa-
riseren. Kunnen we daar stollingsonderzoek
in uitvoeren of niet? Zijn er misschien ook
cellen of stolsels verzameld? Is er bij obduc-
tiemateriaal ook gekeken naar de vaten?
We proberen dit nu landelijk in kaart te
brengen, om vervolgens te bespreken met
welke materialen we het meest kunnen en
welke bepalingen we dan bij welke samples
gaan uitvoeren.”

Taaie klus

Het samenbundelen is essentieel om snel
verder te komen, merkt Kruip op. “We
kunnen wel als ziekenhuizen allemaal apart
onze data verwerken en publiceren, maar
wanneer we data samenvoegen hebben we
veel meer statistische power. Dan kunnen
we bijvoorbeeld harde klinische eindpun-
ten zoals mortaliteit vinden, in plaats van
surrogaatmarkers als ligdagen.” Maar zo'n
samenwerkingsstructuur is wel heel inge-
wikkeld, zeker omdat die in recordtempo
uit de grond moet worden gestampt. “De

data zijn er, de wil is er en we doen alle-
maal enorm ons best, maar het is een taaie
klus. Je kunt op zo'n korte termijn geen
nieuwe mensen aannemen, dus het inven-
tariseren gebeurt naast het gewone werk.”
Door de coronacrisis zijn de ontwikkelingen
in de zorg-ICT in een versnelling gekomen,
daar waar het gaat om het delen van data.
“Maar niet alle data zijn op dezelfde manier

Voor beide basale onderzoeksrichtingen
wordt onder meer gewerkt met cellen uit
bloed van patiénten die in het Erasmus MC
met COVID-19 opgenomen zijn geweest.
“Het mooie is dat we dan hopelijk ook
materiaal van COVID-19-patiénten die later
trombose hebben gekregen kunnen verge-
lijken met dat van COVID-19-patiénten die
daar geen last van kregen. Misschien zien we

Het allerliefst wil Kruip kunnen voorspellen

welke patiénten de meeste kans lopen of
trombose, of wie géén verhoogd risico heeft

geregistreerd, de software is niet altijd com-
patibel, en we hebben te maken met pri-
vacybescherming.” Toch is Kruip zeker niet
ontevreden over de voortgang. “Een paar
maanden terug zou ik niet geloofd hebben
dat we nu, in een aantal weken, al zoveel
op poten hadden staan. We zijn er nog lang
niet, maar de goede wil en energie zijn bij
iedereen aanwezig.”

In-vitro- en in-vivohemostase

Voor het meer basale onderzoek zijn al twee
richtingen uitgezet. “Daarvoor dienden we
een urgente aanvraag in bij ZonMw, die we
overigens binnen één week op touw hebben
gezet — een bijzondere exercitie.” De sub-
sidie is inmiddels toegekend. Voor de ene
tak van sport, de ‘in-vivohemostase’, zijn vijf
onderdelen van het hemostatische systeem
gedefinieerd die onderzocht worden. “Dat
willen we doen met behulp van restmate-
riaal van COVID-19-patiénten, afgenomen
toen ze bijvoorbeeld op de SEH kwamen,
of op de ic lagen, of op het moment van
de trombose”, licht Kruip toe. “We kunnen
dan meten of bijvoorbeeld antifosfolipiden-
antistoffen belangrijk zijn, of juist een ander
deel van het stolsysteem.”

De andere meer basale onderzoeksrich-
ting, de ‘in-vitrohemostase’, zoomt dieper
in op wat er op microschaal gebeurt. “Dat
gebeurt hier bij het Viroscience centrum van
het Erasmus MC, onder leiding van inter-
nist-infectioloog prof. Eric van Gorp”, zegt
Kruip. “We gaan bijvoorbeeld kijken welke
invloed het infecteren van endotheelcellen
met COVID-19 heeft op de verschillende
onderdelen van het stollingssysteem, waar-
onder tissue factor expressie. Je kunt ook
kijken naar epitheelcellen, bijvoorbeeld van
de luchtwegen. Daar heb je gelukkig geen
honderden samples voor nodig, en model-
len zijn al beschikbaar vanwege lopend
onderzoek naar andere virussen.” De onder-
zoekers willen samen met pathologen bepa-
len in welke vaten de stolsels zich bevinden,
hoe ze gevormd zijn, en of er veranderingen
optreden in epitheel of endotheel.

dan dat de trombosepatiénten bij opname
al meer stollingsactivatie hadden.”

Snel antwoorden vinden

Ondanks alle hobbels die nog genomen
moeten worden, hebben de onderzoekers
het ambitieuze plan om binnen een aantal
weken of maanden al enkele antwoorden te
vinden. “Het ligt er natuurlijk aan hoe snel
we de data ontsloten krijgen”, zegt Kruip.
“Maar ons doel is echt om véér een even-
tuele tweede COVID-19-golf wat vragen te
beantwoorden.” Daarbij wordt voorrang
gegeven aan de vraag naar de optimale
dosis profylaxe, zodat nieuwe patiénten de
beste behandeling kunnen krijgen. “Verder
maken we ook haast om de langetermijn-
gevolgen van een COVID-19-infectie te
bestuderen. De internisten en longartsen
maken op dit moment een protocol voor
de follow-up: wanneer en hoe vaak moeten
COVID-19-patiénten op controle komen?”
Bij die controles gaan artsen ook enkele
metingen uitvoeren, waarmee het consor-
tium kan onderzoeken of mensen die een
trombosebeen of longembolie kregen er
anders aan toe zijn dan patiénten bij wie
dat niet gebeurde. “Hier is de haast vooral
geboden omdat de piek in besmettingen
alweer achter de rug is — de eerste patiénten
zijn al bijna drie maanden geleden besmet
geraakt.” Het meer basale onderzoek — de
waarom-vraag — zal meer tijd kosten, ver-
wacht Kruip.

Voorbereidingen voor nieuwe golf
Hoewel het op zich natuurlijk heel posi-
tief is dat het coronavirus inmiddels op z'n
retour lijkt, maakt dat het onderzoek niet
gemakkelijker. “Zo is er een internationale
studie opgezet naar het randomiseren van
bloedverdunners. Daar willen een aantal
ziekenhuizen graag aan meedoen, maar
als er geen nieuwe patiénten zijn, dan kan
dat natuurlijk niet.” Wel kan iedereen alvast
klaarstaan met dit soort onderzoeken, voor
als er een nieuwe golf komt. “Verder kun-
nen we uit de data en materialen van al die
COVID-19-patiénten die al in ziekenhuizen
opgenomen zijn geweest leren welke data
en monsters we vergeten zijn te verzame-
len”, hoopt Kruip. “We kunnen dan een
goed protocol klaarleggen voor een even-
tuele nieuwe golf.”

Tot slot wil de internist-hematoloog bena-
drukken dat het consortium drijft op samen-
werking. “Het gaat hier niet om mijn per-
soonlijke prestaties of die van anderen;
het gaat om een collectief, waarin allerlei
disciplines participeren. Samenwerking is
de enige manier om nu vooruit te komen.”

Dr. D. de Veld, wetenschapsjournalist

Korte berichten

Nieuwe techniek spoort
fusiegenen snel op

Onderzoekers van het UMC Utrecht
hebben samen met collega’s van het
Prinses Maxima Centrum voor kinder-
oncologie een techniek ontwikkeld om
fusiegenen — die een rol spelen bij ALL
en CML -snel op te sporen. Het onder-
zoek is gepubliceerd in Nature Commu-
nications. Betrouwbare technieken die
duidelijkheid geven over fusiegenen,
zoals next generation sequencing zijn
tijldrovend en kostbaar. Voor een snelle
inzet bij patiénten met kanker is dat een
nadeel. Het UMC Utrecht heeft een
nieuwe techniek ontwikkeld, waarbij
gebruik wordt gemaakt van CRISPR-
Cas9, genaamd FUsion Detection from
Gene Enrichment, oftewel FUDGE. De
nieuwe techniek wordt om te begin-
nen doorontwikkeld voor de inzet bij
de diagnostiek en behandeling van kin-
deren met leukemie.

UMCU, 5 juni

Sanquin bij alliantie COVID-19-
geneesmiddel

Sanquin heeft zich aangesloten bij een
internationale plasma-alliantie met als
doel antistoffen uit plasma te verwer-
ken tot een geneesmiddel als moge-
lijke behandeling voor patiénten met
risico op ernstige complicaties door
COVID-19. De farmaceutische bedrij-
ven Takeda, CSL Behring, Biotest, BPL,
LFB en Octapharma hebben in april de
CoVIg-19 Plasma Alliantie opgericht.
Inmiddels is deze uitgebreid tot tien
mondiale en lokale plasmaverwerkende
partijen, en ook organisaties buiten de
plasma-industrie verlenen hun steun
en medewerking. Het doel van samen-
werking is om de ontwikkeling van dit
potentiéle geneesmiddel te versnellen,
de kans op succes te vergroten en de
levering en beschikbaarheid van het
potentiéle geneesmiddel na goedkeu-
ring te vergroten.

Sanquin, 26 mei 2020

Effectiviteit rituximab bij CLL in
tweede lijn minder duidelijk
Eerstelijnsbehandeling met rituximab-
bevattende chemotherapie is effectief
bij patiénten met CLL, maar dit effect
lijkt minder duidelijk bij tweedelijns-
behandeling van patiénten zonder sig-
nalen van resistentie. Dat blijkt uit een
Nederlandse population-based studie
met 1.735 patiénten. Na eerstelijns-
behandeling was de mediane behan-
delvrije overleving 19,7 maanden na
chemotherapie zonder rituximab en 67,1
maanden na chemotherapie met rituxi-
mab. Na tweedelijnsbehandeling met
chemotherapie zonder rituximab was
dit 15,0 maanden versus 15,3 maanden
na chemotherapie met rituximab. Van
de 121 patiénten die chemotherapie
met rituximab als tweedelijnsbehande-
ling kregen, had 74% eerstelijnsthera-
pie ontvangen zonder en 26% eerste-
lijnstherapie met rituximab. De mediane
behandelvrije overleving in deze twee
groepen was respectievelijk 18,3 en 12,1
maanden.

IKNL & Ann Hematol. 2020;99:1081-91.
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