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Casus 1

40 jarige vrouw

 Blanco VG

 1 maand geleden SARS-CoV-2 vaccinatie (Pfizer)

 3 maanden geleden beeld passend bij milde COVID-19. Geen diagnostiek 

gedaan.

 Nu klachten die kunnen passen bij post-COVID (“long COVID”)

Vraag: 3 maanden geleden COVID-19 doorgemaakt?



Casus 1

40 jarige vrouw

 Blanco VG

 1 maand geleden SARS-CoV-2 vaccinatie (Pfizer)

 3 maanden geleden beeld passend bij milde COVID-19. Geen diagnostiek 

gedaan.

 Nu klachten die kunnen passen bij post-COVID (“long COVID”)

Vraag: 3 maanden geleden COVID-19 doorgemaakt?

Kan deze vraag beantwoord worden met diagnostiek? Zo ja, welke?



COVID-19 vaccins goedgekeurd door WHO

https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/covid-19-vaccines/advice

 AstraZeneca/Oxford vaccine

 Johnson and Johnson

 Moderna

 Pfizer/BionTech

 Sinopharm

 Sinovac

 COVAXIN

 Covovax

 Nuvaxovid

 CanSino



Wat voor soort vaccins zijn dit (mRNA, vector etc)?

https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/covid-19-vaccines/advice

 AstraZeneca/Oxford vaccine

 Johnson and Johnson

 Moderna

 Pfizer/BionTech

 Sinopharm

 Sinovac

 COVAXIN

 Covovax

 Nuvaxovid

 CanSino



Wat voor soort vaccins zijn dit (mRNA, vector etc)?

https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/covid-19-vaccines/advice

 AstraZeneca/Oxford vaccine = ADV vector expressing SARS-CoV-2 spike

 Johnson and Johnson = ADV vector expressing SARS-CoV-2 spike

 Moderna = modified mRNA SARS-CoV-2 spike

 Pfizer/BionTech = modified mRNA SARS-CoV-2 spike

 Sinopharm = inactivated whole virus SARS-CoV-2

 Sinovac =  inactivated whole virus SARS-CoV-2

 COVAXIN =  inactivated whole virus SARS-CoV-2

 Covovax = adjuvanted recombinant spike protein nanoparticle vaccine

 Nuvaxovid = adjuvanted recombinant spike protein nanoparticle vaccine

 CanSino = ADV vector expressing SARS-CoV-2 spike
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Detectie antistoffen tegen SARS-CoV-2
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ELISA
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ARCHITECT 

SARS-CoV-2 IgG 

(nucleocapsid)

Natuurlijke infectie ja ja ja Ja

AstraZeneca/Oxford ja ja ja Nee

Johnson and Johnson ja ja ja Nee

Moderna ja ja ja Nee

Pfizer/BionTech ja ja ja Nee

Sinopharm ja ja ja Ja

Sinovac ja ja ja Ja

COVAXIN ja ja ja Ja

Covovax ja ja ja Nee

Nuvaxovid ja ja ja Nee

CanSino ja ja ja Nee

Detectie antistoffen tegen SARS-CoV-2



Casus 2

 65 jarige man

 Blanco VG

 Opgenomen ivm COVID-19 (PCR bewezen) in november 2020

 tracheostoma

 Al 25 dagen opgenomen

 Laatste week klinische verbetering, maar nog wel klachten

 PCR SARS-CoV-2 is nog steeds positief

Vraag: Mag patient uit isolatie?



Casus 2

 65 jarige man

 Blanco VG

 Opgenomen ivm COVID-19 (PCR bewezen) in november 2020

 tracheostoma

 Al 25 dagen opgenomen

 Laatste week klinische verbetering, maar nog wel klachten

 PCR SARS-CoV-2 is nog steeds positief

Vraag: Mag patient uit isolatie?

Is hier een rol voor diagnostiek?



infectivity



Key Questions

1. What is the duration of infectious virus shedding from respiratory tract in 

hospitalized patients with severe COVID-19?

2. Which factors determine shedding of infectious virus:

 Duration of symptoms?

 Viral RNA load?

 Presence of serum neutralizing antibodies?

 Immune status?



Methods

March and beginning of April 2020:

 Virus cultures on respiratory samples from hospitalized COVID-19 patients

 Vero cells (clone 118), max 7 days culture, confirmation of CPE with immunofluorescence

For patients with at least one virus culture result:

 SARS-CoV-2 RNA loads (Wolfel et al.)

 Serum neutralizing antibody titers (Okba et al.)

 Duration of symptoms, severity of disease and immunocompromised status.

Multivariate analysis:

 Assess factors associated with shedding infectious virus: duration of symptoms, 

immunocompromised status, viral RNA loads, presence serum neutralizing antibodies

 Generalized estimating equations to account for repeated measurements obtained from the 

same patient during hospitalization. 



Immunocompromised score

Fraaij et al., Antiviral Therapy, 2015



Characteristics patients



Duration of infectious virus shedding

• 23/129 patients positive

• 62/690 samples positive

• Median duration

shedding: 8 days

• IQR: 5 – 11 days

• Range: 0 -20 days



antibodies



The importance of neutralizing antibodies in COVID-19



The importance of neutralizing antibodies in COVID-19



Casus 2

 65 jarige man

 Blanco VG

 Opgenomen ivm COVID-19 (PCR bewezen) in november 2020

 tracheostoma

 Al 25 dagen opgenomen

 Laatste week klinische verbetering, maar nog wel klachten

 PCR SARS-CoV-2 is nog steeds positief

Vraag: Mag patient uit isolatie?

Is hier een rol voor diagnostiek? JA





Waarom is viruskweek geen criterium?



Virus culture - (g)old standard virology

• Detects infectious / replication-competent virus

• Laborious

• Biosafety issue

• Long turn-around-time

• Many viruses can not be cultured



Plaque reduction neutralization test

(g)old standard virology

• Detects functional (neutralizing) antibodies

• Virus culture based technique  same disadvantages as virus culture



SARS-CoV-2 serology

Courtesy of Corine GeurtsvanKessel



Casus 2 - aangepast

 65 jarige man

 Blanco VG

 Opgenomen ivm COVID-19 (PCR bewezen) in januari 2022

 tracheostoma

 Al 25 dagen opgenomen

 Laatste week klinische verbetering, maar nog wel klachten

 PCR SARS-CoV-2 is nog steeds positief

Vraag: Mag patient uit isolatie?

Is hier een rol voor diagnostiek? Zo ja, welke?





antibodies

https://www.rivm.nl/pienter-corona-onderzoek/resultaten



antibodies

https://www.rivm.nl/coronavirus-covid-19/virus/varianten



Liaison Trimeric S

Wild type virus Delta Omicron

Liaison Trimeric S Liaison Trimeric S

S-specific IgG (BAU/ml) S-specific IgG (BAU/ml)

SARS-CoV-2 serology

Courtesy of Corine GeurtsvanKessel



Casus 2 - aangepast

 65 jarige man

 Blanco VG

 Opgenomen ivm COVID-19 (PCR bewezen) in januari 2022

 tracheostoma

 Al 25 dagen opgenomen

 Laatste week klinische verbetering, maar nog wel klachten

 PCR SARS-CoV-2 is nog steeds positief

Vraag: Mag patient uit isolatie?

Is hier een rol voor diagnostiek? JA, maar serologie interpretatie heeft 

pitfalls





Casus 3

 67 jarige man, opname ivm COVID-19

 3 dagen klachten

Vraag: komt deze patient in aanmerking voor behandeling met Ronapreve?

Is hier een rol voor diagnostiek? Zo ja, welke?



therapeutic / antiviral antibodies



THE RECOVERY TRAILS



RECOVERY TRIAL

 177 hospitals in the UK

 “Pragmatic” trials: not many exclusion criteria, bias?



immunomodulation



No effect on survival…..



immunomodulation



Seronegative patients!



Casus 3

 67 jarige man, opname ivm COVID-19

 3 dagen klachten

 Geen antistoffen tegen SARS-CoV-2 aantoonbaar bij opname

Vraag: komt deze patient in aanmerking voor behandeling met Ronapreve?

Nog meer diagnostiek nodig? Zo ja, welke?



antibodies

https://www.rivm.nl/coronavirus-covid-19/virus/varianten



immunomodulation



Casus 3

 67 jarige man, opname ivm COVID-19

 3 dagen klachten

 Geen antistoffen tegen SARS-CoV-2 aantoonbaar bij opname

 Uitslag variant PCR: K417N + S371L + S373P = Omicron BA1

Vraag: komt deze patient in aanmerking voor behandeling met Ronapreve?

Antwoord: NEE



Vragen?

https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiivp3AlM3iAhXFJlAKHSTgC1EQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.canstockphoto.com%2Fdisease-questions-22597831.html&psig=AOvVaw0jOWiL6zsW8KViOsWMf9Gi&ust=1559646067708069

