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2. Ziektelast als gevolg van COVID-19

COVID-19 is een luchtweginfectie waarvan het beloop mild kan zijn, maar ook zeer

ernstig met ziekenhuisopname en sterfte tot gevolg. De ziekte wordt veroorzaakt door

een infectie met severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Dit

virus werd begin 2020 voor het eerst in mensen gedetecteerd. Een uitbraak van het

virus in China heeft geleid tot een pandemie. In Nederland is ook sprake van een hoge
ziektelast — tot op heden zijn ruim 50.000 ziektegevallen en ruim 6.000 sterfgevallen

vastgesteld. Omdat niet iedereen die ziek is (geweest), ook getest is op de

aanwezigheid van SARS-CoV-2, liggen de werkelijke aantallen ziektegevallen en

sterfgevallen hoger.

SARS-CoV-2

Eind 2019 kwam vanuit China de eerste melding van een opvallend aantal mensen met

een onverklaarbare pneumonie.’ Begin januari 2020 werd bekend dat het om een

nieuw coronavirus ging, dat niet eerder bij mensen was gedetecteerd.'? Het severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) sprong van dier

(waarschijnlijk vleermuizen) over naar de mens. Het virus is genetisch het meest

verwant aan SARS-CoV, een ander coronavirus dat in 2002 vanuit de dierenwereld

werd geintroduceerd en verantwoordelijk was voor severe acute respiratory syndrome

(SARS).! Een infectie met SARS-COV-2 kan leiden tot de ziekte COVID-19.

SARS-CoV-2 wordt voornamelijk verspreid door druppels (diameter >5-10 pm) die

afkomstig zijn uit de luchtwegen van geinfecteerde personen. Door hoesten of niezen

komen geinfecteerde druppels vrij en personen die dichtbij staan (binnen 1,5 m)

kunnen zo besmet raken.®* Dit wordt druppelinfectie genoemd. Het virus kan zich ook

via kleine druppels (<5 pm) en druppelkernen in de lucht verspreiden (aerogene

verspreiding), maar het is nog niet vastgesteld in hoeverre dit tot besmetting leidt.*®

Besmetting is ook mogelijk als (voldoende) geinfecteerde druppels afkomstig van

besmette opperviakten of voorwerpen via de handen de slijmvliezen van de neus,

mond of ogen bereiken. Vooralsnog is onduidelijk of verspreiding via de feces ook

mogelijk is. Ook is er nog onzekerheid over de mate van besmettelijkheid van het virus.

Dit komt omdat nog niet duidelijk is wanneer, in welke mate en in welke

omstandigheden geinfecteerde personen het virus kunnen overdragen. Over het

algemeen zijn personen tijdens de symptomatische fase besmettelijk, maar

waarschijnlijk ook tijdens pre- of vroegsymptomatische fases.® Daarnaast is nog niet

bekend hoe lang het virus buiten het lichaam kan overleven. Schattingen over het

basale reproductiegetal (Ro), varigren tussen 2-45 wat betekent dat iemand die
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geinfecteerd is gemiddeld tussen de twee en vier anderen zal besmetten in een situatie

zonder preventieve maatregelen (zoals anderhalve meter afstand houden) of

(groeps)immuniteit.

COVID-19

Ziektebeeld

Een infectie met SARS-CoV-2 leidt niet direct tot klachten. De incubatietijd is

gemiddeld ongeveer zes dagen, maar varieert tussen de twee en veertien dagen:®? Na

deze periode kunnen veel verschillende klachten optreden zoals verkoudheidsklachten,

hoesten, koorts, vermoeidheid, duizeligheid, kortademigheid, misselijkheid, buikpijn,

spierpijn, hoofdpijn of het verlies van reuk- en/of smaakzin>'® De genoemde klachten,

de mate waarin deze voorkomen en de ernst ervan verschilt per onderzochte populatie.

In de meeste gevallen verloopt een infectie mild en herstelt de patient na enkele dagen

tot weken, hoewel langdurige klachten zoals vermoeidheid ook veorkomen. Een

infectie kan echter ook geheel zonder klachten verlopen of juist zeer ernstig waarbij

ziekenhuisopname noodzakelijk is. Dat laatste is het geval wanneer het virus de lagere

luchtwegen bereikt en de longblaasjes aantast, wat leidt tot een (dubbelzijdige)

pneumonie. Door het toedienen van extra zuurstof kan een patiént deze periode van

zuurstoftekort overbruggen en herstellen. Het ziektebeeld kan echter ook plots

verergeren door vermeerdering van het virus en hyperreactiviteit van het

immuunsysteem dat leidt tot verdere schade aan de longen. Dit kan resulteren in een

acuut respiratoir distress syndroom (ARDS), waardoor patiénten een nog groter

zuurstoftekort oplopen eninvasief beademd moeten worden op de intensive care.

Naast respiratoire problemen kan de infectie ook leiden tot (ernstige) cardiale en

neurologische klachten, waaronder ontstekingen van het hart en in het brein. Het

ziektebeeld kanverder verslechteren door septische shock, multi-orgaanfalen en

trombotische complicaties, zoals een longembolie, hart- of herseninfarct waaraan

patiénten kunnen overlijden."""? Patiénten die herstellen kunnen last houden van long-,

hart- of neurologische klachten. Over de ernst en duur van deze klachten op de lange

termijn is nog veel onbekend. IC-patiénten kunnen te maken krijgen met het post-

intensivecaresyndroom — een verzameling van fysieke, psychische en cognitieve

klachten die jaren kunnen aanhouden.'®

Diagnostiek en behandeling

Of er sprake is van een infectie met SARS-CoV-2 wordt vastgesteld door

laboratoriumonderzoek. Met een real-time reverse-transcriptie

polymerasekettingreactie-(rRT-PCRtestwordt gekeken of er genetisch materiaal

(RNA) van het virus aanwezig is in sputum of monsters uit de neus- of keelholte
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Daarnaast kunnen met een CT-scan van de thorax afwijkingen in de longen worden

vastgesteld die kunnen wijzen op COVID-19." In combinatie met klinische symptomen

en bloedonderzoek (bijvoorbeeld verhoogde concentraties van LDH, IL-6, ferritine,

CRP, CXCL10) kan een inschatting gemaakt worden of er sprake is van COVID-19.

Met bloedonderzoek (serologie) kan aangetoond worden of er antistoffen in het lichaam

aanwezig zijn, die duiden op een doorgemaakte infectie.

Een specifiek geneesmiddel tegen COVID-19 bestaat (nog) niet. Bij milde infecties

herstellen patiénten vanzelf, maar kunnen symptomen wel behandeld worden met

paracetamol. Patiénten met een ernstige infectie krijgen in het ziekenhuis vaak extra

zuurstof toegediend of worden invasief beademd, omdat het virus de longen aantast.

Vanwege de complicaties die kunnen optreden, worden patiénten behandeld met

antistollingsmiddelen, anti-inflammatoire middelen, en — bij een co-infectie —

antibiotica.'® Daarnaast worden er middelen ingezet die werkzaam zijn tegen andere

infecties en aandoeningen, zoals remdesivir en dexamethason." Tot slot zijn

wereldwijd vele klinische trials opgezet naar tientallen middelen, waaronder

monoklonale antistoffen, om de werkzaamheid bij COVID-19 te onderzoeken.'®-'8

Risicofactoren en risicogroepen

Het beloop van COVID-19 verschilt sterk tussen patiénten, van een infectie die

nauwelijks klachten geeft tot één die leidt tot IC-opname en overlijden. Gebleken is dat

ouderen (voornamelijk vanaf65 jaar) en mensen met een aandoening zoals hart- en

vaatziekten, diabetes mellitus of obesitas, een verhoogd risico lopen op een ernstige of

fatale infectie.'®?' Een andere risicofactor die mogelijk zou kunnen bijdragen aan een

ernstige infectie is luchtverontreiniging. Er zijn studies verschenen die een relatie

suggereren tussen.de mate van luchtverontreiniging en het ziektebeloop.?>?* Er is

echter nog veel onderzoek nodig om te bepalen in welke mate, op welke manier en

welke vormen van luchtverontreiniging van invioed zouden kunnen zijn op het

ziektebeloop:

Hetrisico om met SARS-CoV-2 geinfecteerd te raken is verhoogd naarmate de

blootstelling aan het virus verhoogd is. Werknemers in de zorg hebben vanwege hun

vele contacten met patiénten een verhoogd risico op infectie als zij onbeschermd

werken. Dit geldt ook voor personeel in verpleeghuizen of woonzorgcentra, waar nauw

contact is tussen bewoners en werknemers. Andere sectoren waar het risico op een

infectie verhoogd is, zijn de vieesverwerkende industrie en de industrie waar verse

producten zoals groente, vlees en vis worden verwerkt. Werken in koude ruimtes met

een hoge luchtvochtigheid en sociale omstandigheden zoals de woonsituatie

(meerdere personen op kleine kamers) en gezamenlijk vervoer naar de werkplek,

verhogen de kans op een infectie.
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Epidemiologie

Het SARS-Cov-2-virus werd begin 2020 in de China stad Wuhan voor het eerst

gedetecteerd bij mensen. Het virus verspreidde zich daarna shel over de wereld, met

een enorme toename in het aantal infecties tot gevolg. Op 11 maart 2020 verklaarde

de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) dat de uitbraak van SARS-Cov-2 een

pandemie is?

Nederland

De eerste COVID-19-patient in Nederland werd gemeld op 27 februari 2020. Naar nu

blijkt werd het virus in de periode daarvoor al geintroduceerd in Nederland. Patiénten

bij wie later COVID-19 is vastgesteld, hadden sinds eind januari of begin februari

hieraan gerelateerde klachten.?® Sindsdien verspreidde het virus zich snel, met name

onder inwoners van Noord-Brabant en Zuid-Holland. De verspreiding werd

waarschijnlijk versneld door de viering van carnaval (22-25 februari) en de

voorjaarsvakantie (22 februari — 1 maart), waarin velen op skivakantie zijn geweest in

gebieden waar het virus circuleerde en zo het virus meenamen naar Nederland. Begin

maart nam het aantal bevestigde ziektegevallen snel toe —

op 10 maart waren er meer

dan 500 bevestigde ziektegevallen, drie dagen later meer dan 1.100. Een piek in het

aantal bevestigde gevallen wordt bereikt in de periode tussen 24 maart en 23 april. Per

dag kwamen er gemiddeld 1.000 bevestigde pati&énten bij en overleden er gemiddeld
139 bevestigde patiénten/(zie figuur1). De incidentie van bevestigde ziektegevallen ligt

in die weken (24 maart— 23 april) boven de 40 per 100.000 personen per week.

Daarna namen de aantallen af, waarschijnlijk als gevolg van de maatregelen die de

regering genomen heeft om verdere verspreiding van het virus tegen te gaan (zie kader

Coronamaatregelen). De incidentie daalde in de maanden daarna naar minder dan 8

bevestigde ziektegevallen per 100.000 personen per week (berekend tot 21 juli 2020,

10.00 uur). In totaal 'telt Nederland tot 21 juli 2020 10.00 uur, 52.073 bevestigde

ziektegevallen en 6.136 bevestigde sterfgevallen. De werkelijke aantallen zijn hoger

(zie kader Werkelijke aantallen) en kunnen geschat worden met gegevens uit

serologisch onderzoek. In zulk onderzoek wordt gekeken naar antistoffen in het bloed

die duiden op een doorgemaakte infectie en daaruit bleek dat 3 tot 5% van de

onderzochte personen antistoffen bij zich draagt.?’** Omgerekend dit zou betekenen

dat tot begin mei ongeveer 800.000 mensen in Nederland de infectie zouden hebben

doorgemaakt.
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Figuur 1: Aantal bevestigde ziektegevallen en sterftegevallen per datum. De

weergegeven aantallen zijn een onderschatting van de werkelijke aantallen (zie
kader Werkelijke aantallen).

COVID-19 komt in alle leeftijdsgroepen voor..De helft van alle bevestigde gevallen

betrof personen van 57 jaar of ouder (data tot 21 juli 2020 10.00 uur). De incidentie van

bevestigde ziektegevallen was het hoogstin de leeftijdsgroepen 85-89 jaar, 90-94 jaar

en 95+ jaar met incidentiecijfers van respectievelijk 1.574, 2.378 en 3.034 per 100.000

personen. De incidentie van bevestigde ziektegevallen was onder 80-84-jarigen 901

per 100.000 en onder 75-80-jarigen 544 per 100.000. COVID-19 kwam bij kinderen

(tm 14 jaar) het minst voor — in totaal waren er 558 bevestigde gevallen (incidentie ~20

per 100.000 personen): De provincies Noord-Brabant en Zuid-Holland hadden de

meeste bevestigde ziektegevallen. In totaal werden daar respectievelijk 10.003 en

12.113 diagnoses gesteld en was de incidentie 390 respectievelijk 327 per 100.000

personen. De incidentie van bevestigde ziektegevallen was het hoogst in Limburg, 441

per 100.000 personen (4.922 bevestigde ziektegevallen). In de meeste andere

provincies was de incidentie van bevestigde ziektegevallen veelal minder dan 300 per

100.000 personen, hoewel er regionaal (Zwolle, Goeree-Overflakkee) ook grote

uitbraken zijn geweest. Veel besmettingen vonden plaats in verpleeghuizen. In

ongeveer 1.000 verschillende verpleeghuizen zijn uitbraken geweest, waarbij ruim

8.300 bevestigde ziektegevallen zijn gemeld. De werkelijke aantallen liggen hoger,

omdat lang niet alle bewoners zijn getest op de aanwezigheid van een infectie.

Ongeveer een kwart van de bevestigde COVID-19-patiénten werd opgenomen in het

ziekenhuis. Tot nu toe zijn in totaal bijna 12.000 pati&énten opgenomen geweest (data

tot 21 juli 2020 10.00 uur). Over het algemeen werden patiénten vijf tot acht dagen na

de eerste ziekteverschijnselen in het ziekenhuis opgenomen en werden op de
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verpleegafdeling gemiddeld acht dagen behandeld. Meer dan een kwart van de

patiénten (n=3.341) was tussen de 70-79 jaar oud. De helft van alle in het ziekenhuis

opgenomen patiénten was 69 jaar of ouder. Bijna 2.900 patiénten zijn opgenomen op

de IC, waar zij gemiddeld achttien dagen hebben gelegen. Van hen was 70% man,

ruim 75% had overgewicht, en ongeveer 20% had een of meerdere bestaande

aandoeningen zoals een vorm van kanker.?

Van de pati&nten die wegens COVID-19 in het ziekenhuis werden opgenomen

overleed ongeveer 20% (n=~2.500), meestal tussen zes tot acht dagen na opname

(data tot 21 juli 2020 10.00 uur). Van in totaal 6.136 personen is bekend dat zij zijn

overleden aan COVID-19. Van alle bevestigde overledenen was ongeveer 60% 80 jaar

of ouder, ongeveer 25% tussen 70-80 jaar, ongeveer 10% tussen 60-70 jaar en

ongeveer 5% jonger dan 60 jaar. Bevestigde overleden COVID-19-patienten die jonger

waren dan 70 jaar hadden in veel gevallen (tenminste 70%) een al eerder vastgestelde

aandoening. In de meeste gevallen was er sprake van een chronische longaandoening,

cardiovasculaire aandoeningen of diabetes. Ruim 2.800 bevestigde sterfgevallen

betroffen bewoners van verpleeghuizen. Omdat niet iedereen die overleden is, getest is

op een infectie door SARS-CoV-2, zijn de gegevens over sterfte een onderrapportage

van het werkelijke aantal. Het Centraal Bureau voor de Statistiek (CBS) meldt in de

periode tussen begin maart en half mei (de eerste negen weken van de epidemie in

Nederland) een oversterfte van 32%.%° Er overleden bijna 9.000 mensen meer dan in

die periode van het jaar zou worden verwacht, waarschijnlijk voor een groot deel toe te

schrijven aan COVID-19. Uit eerste berekeningen blijkt dat het sterftecijfer van COVID-

19 (infection fatality rate) ongeveer 1%is (JEEZ persoonlijke mededeling).

[begin kader]

Werkelijke aantallen

Het aantal ziekte- en sterftegevallen door COVID-19 ligt in werkelijkheid hoger dan

gerapporteerd. Dit komt omdat niet bij iedereen die COVID-19 heeft gehad of daaraan

gestorven is, de diagnose is vastgesteld. Dit wordt veroorzaakt doordat niet iedereen

met een infectie zich laat testen, bijvoorbeeld omdat iemand geen of nauwelijks

klachten heeft. Ook is het mogelijk dat de testuitslag fout-negatief is of het afnemen

van de test bij de mogelijke patient niet goed is uitgevoerd. Daarnaast is het testbeleid

heel bepalend voor de gerapporteerde aantallen.

Het testbeleid was in Nederland aanvankelijk gericht op patiénten en

zorgpersoneel met klachten passend bij COVID-19 in ziekenhuizen. Stapsgewijs werd

het testbeleid verruimd voor patiénten en zorgpersoneel buiten de ziekenhuizen en

voor andere beroepsgroepen. Sinds 1 juni is het voor iedereen mogelijk om zich bij

klachten te laten testen. Sindsdien is het aantal bevestigde infecties per dag

toegenomen ten opzichte van de weken daarvoor. Het testbeleid heeft in de eerste

maanden van de uitbraak geleid tot een aanzienlijke onderrapportage van de werkelijke
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ziekte- en sterfteaantallen in de bevolking. Nog steeds is er sprake van

onderrapportage, omdat mensen zich niet laten testen of een asymptomatische infectie

hebben.

Omdat in het ziekenhuis (herhaaldelijk) wordt getest om zekerheid te krijgen

over de diagnose, is het beeld van het aantal ziekenhuisopnames en opnames op de

intensive care ten gevolge van COVID-19 volledig.

Op basis van gegevens over seroprevalentie (de aanwezigheid van antistoffen

in het bloed) wordt een schatting gemaakt van werkelijke aantallen ziektegevallen. De

seroprevalentie bij personen onder de 18 jaar is ongeveer 1% en bij personen boven

de 18 jaar ongeveer 55% *"?® Hiermee wordt het totale aantal infecties.in Nederland tot

de eerste weken van mei geschat op ongeveer 800.000.

[einde kader]

Internationaal

Na de uitbraak in China eind 2019 werd het virus half januari aangetroffen in Thailand,

Japan en Zuid-Korea en nog voor 1 februari in Europa; Australie, de Verenigde Staten

(VS) en Canada. Inmiddels is wereldwijd het aantal bevestigde ziektegevallen

gestegen tot meer dan 14,5 miljoen en het aantal bevestigde sterfgevallen meer dan

610.000 (data tot 22 juli 2020).>' De werkelijke aantallen zullen nog veel hoger liggen,

omdat over de gehele wereld lang nietiedereen getest wordt op de aanwezigheid van

een infectie, of de doodsoorzaak wordt nagegaan. Wat betreft de incidentie is de VS

het zwaarst getroffen land, met meer dan 3,8 miljoen bevestigde ziektegevallen® De

cumulatieve incidentie van het aantal bevestigde ziektegevallen ligt er hoger dan

10.000 per miljoen personen (zie figuur 2, data van 23 juli 2020).* In Europa hebben

Zweden, Spanje, Belgié, en het Verenigd Koninkrijk de hoogste incidentiecijfers. Wat

betreft de officiéle sterftecijfers, berekend per miljoen personen, is Belgié het zwaarst

getroffen, met meer dan 800 doden per miljoen inwoners (zie figuur 3, data van 23 juli

2020).*2 Ookvoor deze gegevens geldt dat de werkelijke aantallen hoger liggen dan

gerapporteerd. Daarnaast moet bij het interpreteren van de gegevens rekening worden

gehouden met verschillen in het testbeleid en de manier van rapporteren tussen

landen.
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Cumulative confirmed COVID-19 cases per million people
The number of confirmed cases is lower than the number of actual cases; the main reason for that is limited testing.
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Figuur 2: Cumulatieve incidentie van het aantal bevestigde ziektegevallen per

miljoen personen op 23 juli 2020. Gegevens van Nederland, Duitsland, Frankrijk,

Belgié, Verenigd Koninkrijk, Spanje, Italié, Zweden, Denemarken, Rusland,

Brazilié, Verenigde Staten. Bij het interpreteren van de gegevens moet rekening
worden gehouden met verschillen in het testbeleid en de manier van rapporteren

tussen landen. Daarnaast zijn de weergegeven aantallen een onderschatting van

de werkelijke aantallen, omdat niet iedereen met ziekteverschijnselen getest is

op de aanwezigheid van een infectie.
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Cumulative confirmed COVID-19 deaths per million people
Limited testing and challenges in the attribution of the cause of death means that the number of confirmed deaths

may not be an accurate count of the true number of deaths from COVID-18.
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Figuur 3: Cumulatieve incidentie van het aantal bevestigde sterfgevallen per

miljoen personen op 23 juli 2020. Gegevens van Nederland, Duitsland, Frankrijk,

Belgié, Verenigd Konikrijk, Spanje, Italié, Zweden, Denemarken, Rusland,
Brazili€, Verenigde Staten. Bij het interpreteren van de gegevens moet rekening
worden gehouden met verschillen in het testbeleid en de manier van rapporteren
tussen landen. Daarnaast zijn de weergegeven aantallen een onderschatting van

de werkelijke aantallen, omdat niet iedereen die is overleden, getest is op de

aanwezigheid van een infectie.
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