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A-, pre- en vroegsymptomatische transmissie SARS-CoV-2

Inleiding
Mensen die besmet zijn met SARS-CoV-2 kunnen een breed spectrum aan symptomen

ontwikkelen, van niet-specifieke luchtwegklachten tot gastro-enteritisklachten. In een steeds

groeiend aantal artikelen wordt melding gemaakt van mensen zonder symptomen die wel SARS-

CoV-2 overdragen zonder of voordat ze klachten ontwikkelen.

Belangrijke vragen hierbij zijn:
-  Zijn zij daadwerkelijk besmettelijk?
-  Vanaf wanneer zijn zij het meest besmettelijk?
-  Welke rol spelen zij in de transmissie?

Transmissieroute

Besmetting vindt direct plaats door druppelinfectie; via grote druppels uit hoesten en niezen

binnen een afstand van 1,5 meter. Er zijn geen aanwijzingen dat het virus zich aerogeen (via
zwevende deeltjes in de lucht) verspreidt, behalve via aerosolen tijdens aerosolvormende

handelingen. Aerosolvormende handelingen zijn onder andere, tracheale intubatie, niet-invasieve

beademing, tracheostomie, cardiopulmonaire reanimatie, manuele handmatige beademing
voorafgaand aan intubatie, bronchoscopie, handelingen aan de tracheostoma en uitzuigen (zie de

FMS leidraad aerosolvormende handelingen). Er zijn geen aanwijzingen voor perinatale overdracht

of transmissie via moedermelk. De rol van verspreiding via fecaal-oraal contact is nog onduidelijk.
Virus is gedetecteerd en gekweekt uit feces (Wang, et.al. 2020, Xu et al. 2020, Zhang et.al. 2020).
Dit behoeft verder onderzoek en zal naar verwachting weinig bijdragen aan de overall transmissie.

Besmettelijke periode
Een patiént is in het algemeen besmettelijk tijdens de symptomatische fase. Zowel patiénten met

milde als met emnstige klachten scheiden virus uit (Zhang et al. 2020). Er is direct bewijs dat de

hoeveelheid virus die wordt aangetoond in patiénten het hoogst is rond het moment waarop de

symptomen beginnen (He et al. 2020, Kim et al. 2020, Zou et al. 2020).

Er zijn verschillende onderzoeken gedaan naar de rol van symptomen in de transmissie van SARS-

CoV-2.

Modelleringsstudies
Dit zijn grotendeels modelleringsstudies die de bijdrage van besmettingen voor de gerapporteerde
eerste ziektedag hebben geschat en uitkomen op percentages tussen 10% en 60% (Ferreti et al.

2020, Ganyani et al. 2020, He et al. 2020).

Clusterstudies

Daarnaast zijn er verschillende studies naar clusters patiénten uitgevoerd (Pan et al. 2020, Tong et

al. 2020, Yu et al. 2020, Huang et al. 2020, Qian et al 2020, Zhou et al, 2020, Wycliffe Wei et al,
2020, Rothe et al. 2020), meestal op basis van verspreiding in families in Azié. In deze studies

wordt verspreiding van SARS-CoV-2 via asymptomaten en presymptomaten (1-3 dagen voordat zij
symptomen ontwikkelden) beschreven waarbij er geen andere logische bron was voor besmetting.
Bijvoorbeeld doordat de index de enige was die gereisd had naar een besmet gebied en de

familieleden niet met anderen in aanraking zijn gekomen. Ook wordt in enkele casestudies

verspreiding van SARS-CoV-2 via een asymptomatische persoon genoemd, zonder andere logische
bron van besmetting (Luo et al. 2020, Hu et al. 2020).

Cross-sectionele studies

Naast de bovengenoemde familieclusters zijn er enkele cross-sectionele studies gedaan (met of

zonder follow up) die ook a- en presymptomatische transmissie laten zien. In een studie in een

verpleeghuis in Amerika was bijna de helft (n=13) van de 23 positief geteste personen

asymptomatisch ten tijde van de positieve PCR-test. 10 daarvan ontwikkelden later klachten, 3

bleven asymptomatisch. Er was geen verschil in Ct waarde tussen de asymptomaten en

symptomaten (Kimball et al. 2020). In een punt-prevalentie studie in een Amerikaans verpleeghuis
waren 27 van de 49 personen (56%) positief in de PCR-test. Vierentwintig van deze 27 personen

kreeg alsnog symptomen. De andere 3 personen bleven asymptomatisch na 7 dagen. De mediane

Ct waarden van de 24 presymptomatische personen was 23.1. Bij 17 van de 24 personen was

SARS-CoV-2 kweekbaar. Ook bij 1 van de 3 asymptomatische personen is kweekbaar virus
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gevonden. Een andere cross-sectionele studie onder zwangeren in Amerika liet 14%

asymptomatische infectie zien (29/211), alhoewel van hen niet bekend is in hoeverre zij later

symptomen ontwikkelden (Sutton et al. 2020).

Knelpunten en limitaties van de onderzoeken
- Bij de rapportages van eerste ziektedag is het in de praktijk niet altijd duidelijk of iemand voor

de gerapporteerde eerste ziektedag helemaal geen klachten had of milde symptomen.
-  Mogelijke transmissieroutes worden niet vermeldt, hoewel er steeds wordt uitgegaan van

transmissie via druppels.
- Op basis van de clusteronderzoeken lijkt het aannemelijk dat de transmissie binnen het cluster

heeft plaatsgevonden. Echter, sequentie-analyses kunnen hierin betere onderbouwing bieden

en aangeven of er daadwerkelijk sprake is van transmissie maar die onderzoeken zijn tot

dusver niet gedaan.
- De onderzoeken hebben meestal plaztsvonden in China op basis van zelf gerapporteerde data

waarvan we niet altijd goed kunnen inschatten hoe betrouwbaar de gegevens en uitkomsten

zijn.
- De marker voor besmettelijkheid in de studies is op basis van PCR-positieve uitkomsten.

Onduidelijk is of het aantonen van virus met PCR een directe relatie heeft met besmettelijkheid
omdat in de meeste studies geen viruskweek gedaan wordt en er geen Ct waarde is

weergegeven.

Conclusie

Resultaten uit casestudies, clusterstudies, cross-sectionele studies en modelleringsstudies laten

zien dat er 1-3 dagen voor start van symptomen transmissie kan plaatsvinden en dat

asymptomatische overdracht een rol kan spelen. Echter, het is lastig goed te definiéren of iemand

helemaal geen klachten had of milde of vroege symptomen. Daarnaast is er in de meeste studies

geen directe virologische onderbouwing beschikbaar in de vorm van sequentiedata,
virusneutralisatiestesten en/of viruskweken. De enkele studie waarbij dit wel beschikbaar is,
ondersteunt de mogelijkheid tot presymptomatische transmissie. Uit direct virologisch bewijs blijkt
dat de hoeveelheid virus die wordt aangetoond in patiénten het hoogst is rond het moment waarop

de symptomen beginnen. Alle bij elkaar genomen zou dit pleiten voor pre-symptomatische en/of

vroegsymtomatische transmissie.

De range waaraan zij mogelijk bijdragen aan de transmissie is nog niet met zekerheid vastgesteld.
Dit zal ook afhankelijk zijn van de situatie en setting waarin mogelijke transmissie zou kunnen

plaatsvinden. Dit behoeft nog verder onderzoek.

Op basis van het huidige bewijs hebben andere Westerse landen presymptomatische transmissie

opgenomen in hun richtlijnen en hanteren zij een termijn van 1-3 dagen presymptomatisch in het

contactonderzoek. Ook het ECDC heeft dit opgenomen in hun leidraad voor contactonderzoek.

Wat betekent dit voor de bestrijding in Nederland?

Er zijn aanwijzingen voor pre- en/of vroegsymptomatische transmissie. De range waaraan zij
mogelijk bijdragen aan de transmissie is nog niet met zekerheid vastgesteld. Ook niet in welke

situatie en/of setting mogelijke transmissie zou kunnen plaatsvinden. Wel duiden beschikbare

gegevens er op dat in ieder geval pre- en vroegsymptomatische mensen even besmettelijk kunnen

zijn als mensen later in het ziektebeeld. Dit betekent dat voor effectieve bron- en contactopsporing
(met of zonder app) contacten tot 1-3 dagen voor de eerste ziektedag moeten worden

gerapporteerd en opgespoord. Het ECDC neemt hiervoor in haar rapport over contactonderzoek

twee dagen voor de eerste ziektedag (ECDC 2020). In de Nederlandse praktijk sluiten wij aan bij
het advies van de ECDC.

De body of evidence voor asymptomatisch transmissie is op dit moment nog niet van dusdanige
kwaliteit dat dit consequenties heeft voor de bestrijding.

Mogelijke pre- en/of vroegsymptomatische transmissie betekent ook dat brede toepassing in de

bevolking van maatregelen om besmettingen tegen te gaan tussen mensen nodig blijft, ook bij
diegenen die nog geen symptomen hebben: geen handen schudden, 1,5 meter afstand houden, en

regelmatig handen wassen.
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