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1. Orale antivirale middelen 

 

1.1 Molnupiravir 

Molnupiravir is een oraal antiviraal middel dat zorgt voor de introductie van kopieerfouten tijdens 

de virale RNA-replicatie. Een fase 2a studie, verschenen als preprint, includeerde 200 ambulante 

patiënten die minder dan 7 dagen klachten hadden. Deze patiënten werden gerandomiseerd naar 2 

maal per dag 200 mg, 400 mg of 800 mg molnupiravir of placebo. Er werd geen voordeel van 

molnupiravir gezien bij de primaire uitkomstmaat: tijd tot het klaren van het virale RNA. Het 

percentage patiënten met infectieus virus in de nasofarynx op dag 3 (aangetoond door viruskweek) 

was wel lager bij patiënten die een hogere dosering molnupiravir gebruikten (placebo: 16,7%, 200 

mg: 18,2%, 400 mg: 11,6%, 800 mg: 1,9%), maar statistisch niet signifcant. Inmiddels is er een fase 3 

RCT met 1433 patiënten gepubliceerd (Bernal, 2022), waarin 800 mg molnupiravir 2 maal per dag of 

placebo (1:1) werd gegeven aan ongevaccineerde ambulante volwassenen met minder dan 5 dagen 

klachten en 1 of meer risicofactoren voor een ernstig beloop. De geïncludeerde patiënten waren 

relatief jong (mediaan 43 jaar) en de meest voorkomende risicofactor was obesitas (74% BMI>30). 

Alleen niet-gevaccineerde patiënten werden geïncludeerd. Na 29 dagen bleek de groep met 

molnupiravir minder vaak opgenomen in het ziekenhuis of overleden, vergeleken met placebo (6,8% 

versus 9,7%; absoluut risicoverschil 3,0% punten (95% BI -5,9 tot 0,1). Dit betekent dat er ongeveer 

34 mensen behandeld moeten worden om 1 opname of overlijden te voorkomen (‘number needed 

to treat’: 34). Het voordeel van molnupiravir werd met name verklaard door het voorkomen van 

opnames. De kans op overlijden binnen 29 dagen was 1,3% in de placebogroep (n=9) ten opzichte 

van 0,1% in de molnupiravir groep (n=1). 

In een fase 2/3 RCT bij 304 patiënten die waren opgenomen in het ziekenhuis maar korter dan 10 

dagen klachten hadden (ongevaccineerd?), werd er geen effect gezien van molnupiravir op de 

uitkomstmaat klinisch herstel. Er werd gerandomiseerd naar verschillende doseringen (molnupiravir 

2 dd 200 mg, 400 mg of 800 mg of placebo in een ratio 1:1:1:1). Geen van deze doseringen liet een 

klinisch voordeel zien; er werd ook geen voordeel gezien van molnupiravir in een subgroep van 

patiënten zonder antistoffen tegen SARS-CoV-2 of met minder dan 5 dagen klachten. 

In alle bovenstaande studies werden er niet meer bijwerkingen gezien bij molnupiravir, vergeleken 

met placebo. Echter, de follow-up was kort en langere termijn data over de veiligheid bij toepassing 

in mensen is niet beschikbaar. Aangezien de mutaties die molnupiravir veroorzaakt ook in-vitro 

werden gezien in humane cellen, zijn carcinogene en teratogene effecten niet uitgesloten. 

Molnupiravir wordt om deze reden niet veilig geacht voor gebruik bij zwangerschap.  

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.06.17.21258639v1
https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDoa2100044
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Advies bij ambulante patiënten: 

In de enige gerandomiseerde fase 3 studie die op dit moment beschikbaar is, wordt een voordeel 

gezien van vroege behandeling met molnupiravir bij ongevaccineerde patiënten op de kans op 

ziekenhuisopname. Het ‘number needed to treat’ is echter hoog (NNT=34 bij de geïncludeerde 

patiëntengroep met voornamelijk een infectie door de delta variant) en deze zal waarschijnlijk nog 

hoger zijn bij een virusvariant met een milder beloop (zoals de omikron variant). Vanwege deze hoge 

NNT, de studie populatie die niet vergelijkbaar is met de huidige populatie in Nederland die veelal 

wel gevaccineerd is, en het ontbreken van veiligheidsdata na een termijn van 29 dagen, wordt 

molnupiravir als behandeling van ambulante patiënten met COVID-19, niet aangeraden. 

 

Advies bij opgenomen patiënten: 

Behandeling met molnupiravir in deze setting wordt niet aanbevolen. 

 

1.2 Nirmatrelvir/ritonavir  

Het orale combinatiepreparaat nirmatrelvir/ritonavir (merknaam: Paxlovid) bestaat uit een virale 

proteaseremmer (nirmatrelvir) en een krachtige CYP3A4 remmer (ritonavir), die zorgt voor een 

hogere en meer langdurige biologische beschikbaarheid van de antivirale component. Een fase 2/3 

gerandomiseerde, placebogecontroleerde studie (Hammond, 2022) bij symptomatische, 

ongevaccineerde niet-opgenomen patiënten met een hoog risico op een ernstig beloop, 

randomiseerde 2246 patiënten naar 2 dd nirmatrelvir/ritonavir (300 mg/100 mg) of placebo (1:1). 

Patiënten konden meedoen met de studie als ze maximaal 5 dagen klachten hadden en 

ongevaccineerd waren. Patiënten hadden een mediane leeftijd van 46 jaar en de meest 

voorkomende risicofactor voor een ernstig beloop was obesitas (80,5% had een BMI>25). 

Behandeling met nirmatrelvir/ritonavir bleek geassocieerd met minder opnames of overlijdens 

binnen 28 dagen (0,8% versus 6,4% in de placebogroep; absoluut risicoverschil 5,6% punten (95% BI 

-7,2 tot4,0). Dit betekent dat het ‘number needed to treat’ ongeveer 18 is. Er overleden geen 

patiënten binnen 28 dagen in de nirmatrelvir/ritonavir groep, tegenover 12 patiënten (1,15%) in de 

placebogroep. De viral load in de nasopharynx daalde iets sneller in de groep die behandeld werd 

met nirmatrelvir/ritonavir vergeleken met placebo. 

In de interventiegroep en de placebogroep werden een vergelijkbaar aantal ‘adverse events’ gezien. 

Reacties die mogelijk gerelateerd waren aan het toegediende middel, werden vaker gezien bij 

nirmatrelvir/ritonavir (7,8% versus 3,8% per patiënt) en betroffen met name een veranderde smaak 
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en diarree. Naast de bijwerkingen die in de studie beschreven worden, kan de ritonavir component 

zorgen voor potentieel belangrijke interacties met andere medicatie van de patiënt. Deze interacties 

zijn onder andere terug te vinden via http://www.covid19-druginteractions.org/. Contra-indicaties 

voor behandeling met nirmatrelvir/ritonavir betreffen onder andere ernstige nierfunctiestoornissen 

(eGFR <30ml/min), ernstige leverfunctiestoornissen (Child-Pugh klasse C), zwangerschap, lactatie en 

leeftijd jonger dan 18 jaar. 

 

Advies bij ambulante patiënten:  

Op dit moment is er 1 gerandomiseerde studie beschikbaar die nirmatrelvir/ritonavir onderzoekt bij 

ambulante ongevaccineerde patiënten met COVID-19 met tenminste 1 risicofactor voor een ernstig 

beloop. De ‘number needed to treat’ om 1 ziekenhuisopname te voorkomen is lager (ongeveer de 

helft) dan bij andere antivirale medicatie zoals molnupiravir, voor eerdere virusvarianten. De NNT zal 

waarschijnlijk veel hoger zijn bij een virusvariant met een milder beloop (zoals de omikron variant) 

en in een gevaccineerde populatie. Vanwege het ontbreken van data uit gerandomiseerde studies in 

deze setting wordt behandeling niet aanbevolen voor alle patiënten met een verhoogd risico op een 

ernstig beloop zoals gedefinieerd in de studie. 

Bij patiënten met een zeer hoog risico*(zie bijlage 1 van dit document) op een ernstig beloop, en 

maximaal 5 dagen klachten, kan behandeling in de ambulante setting worden overwogen, mits 

interacties met andere geneesmiddelen geen contra-indicatie vormen. Een van de factoren die 

meegewogen kan worden in de keuze om wel te behandelen is het ontbreken van antistoffen tegen 

SARS-CoV-2. Dit advies is gebaseerd op een extrapolatie van de literatuur en expert opinion. 

 

Advies bij opgenomen patiënten:  

Behandeling met nirmatrelvir/ritonavir in deze setting wordt niet standaard aanbevolen. 

 

  

http://www.covid19-druginteractions.org/
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2. Monoklonale antistoffen gericht tegen SARS-CoV-2 (anti-spike eiwit) 
 

Er zijn meerdere monoklonale antistoffen tegen het spike eiwit van SARS-CoV-2 ontwikkeld of nog in 

ontwikkeling. Monoklonale antistoffen die binden aan het ‘spike’-eiwit van SARS-CoV-2 kunnen 

voorkomen dat het virus de humane cel binnendringt. Deze antivirale therapie wordt met name 

vroeg in het beloop van COVID-19 ingezet, aangezien dan replicatie van SARS-CoV-2 op de voorgrond 

staat. Combinaties van antistoffen met verschillende bindingslocaties zijn nodig om varianten te 

kunnen neutraliseren en om mutaties, leidend tot escapevarianten, te voorkomen.  

Het neutraliserend vermogen van diverse monoklonale antistoffen kan variëren bij verschillende 

virusvarianten. Het Amerikaanse National Institute of Health en ook de University van Stanford 

geven een samenvatting van de neutraliserende werking in-vitro en vermeldt de daarbij te 

verwachten klinische activiteit. Uit al deze gegevens blijkt dat de omikron-virusvariant een zeer sterk 

verminderde gevoeligheid laat zien voor verschillende monoklonale antistoffen. Hieronder zullen 

enkele verschillende monoklonale antistoffen tegen SARS-CoV-2 besproken worden.  

 

2.1 Casirivimab/imdevimab  

Het eerste preparaat met monoklonale antistoffen dat in Nederland werd geadviseerd, was 

casirivimab/imdevimab (merknaam: Ronapreve, ook bekend als REGEN-COV). Deze combinatie van 

monoklonale antistoffen bleek echter niet werkzaam tegen de omikronvariant van het virus, die 

verantwoordelijk is voor het merendeel van de infecties sinds begin 2022. Hierdoor is er bij een 

infectie door de omikron-variant geen klinisch effect meer te verwachten van de behandeling met 

een combinatie van deze middelen.  

Advies 

Casirivimab/imdevimab wordt zowel bij ambulante- als gehospitaliseerde patiënten niet geadviseerd 

als behandeling van COVID-19, gegeven de tegenwoordig voorkomende virusvarianten van SARS-

CoV-2. 

 

2.2 Sotrovimab  

Sotrovimab is een monoklonale anti-spike antistof die in in-vitro studies, ten opzichte van de delta-

variant, het neutralisatievermogen tegen de omikron-variant BA.1 grotendeels behield. Echter, het 

neutralisatievermogen van sotrovimab tegen de BA.2 variant lijkt op basis van in-vitro data uit pre-

print artikelen, ten opzichte van de BA.1 variant, sterk verminderd. Ten gevolge van het sterk 

https://covdb.stanford.edu/page/mab-tables/
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verminderde neutralisatievermogen valt een afgenomen effectiviteit te verwachten wat betreft het 

voorkomen van ziekenhuisopname van patiënten met een hoog risico op een ernstig beloop. Het 

verminderde neutralisatievermogen, het relatief mildere ziektebeloop bij de omikron-varianten in 

het algemeen en de praktische bezwaren van intraveneuze therapie in de ambulante setting, leidt 

samengenomen tot het advies om sotrovimab niet langer te adviseren als (vroege) behandeling van 

COVID-19.  

 

Advies 

Sotrovimab wordt zowel bij ambulante- als gehospitaliseerde patienten niet geadviseerd als 

behandeling van COVID-19, gegeven de tegenwoordig voorkomende virusvarianten van SARS-CoV-2. 

 

 

2.3 Tixagevimab/cilgavimab (merknaam Evusheld) 

Tixagevimab/cilgavimab (Evusheld) is een combinatie van twee recombinante, humane anti-SARS-

CoV-2 antistoffen, bindend aan niet-overlappende epitopen van het receptor-binding domain (RBD) 

op het spike eiwit van SARS-CoV-2. De effectiviteit van tixagevimab/cilgavimab is onderzocht in de 

TACKLE-studie in een dosering van 300 mg plus 300 mg (600 mg totaal) voor de vroege behandeling 

van ongevaccineerde, ambulante patiënten met minder dan 7 dagen klachten (Montgomery, 2022). 

In de tixagevimab/cilgavimab groep kreeg 4% een ernstige COVID-19 infectie of overleed 

(gecombineerd eindpunt) versus 9% in de controlegroep. Dit kwam neer op een absolute risico 

reductie van 4,5% (95% BI 1,1 tot 8,0: p<0,0001) na 30 dagen follow up. Het ‘number needed to 

treat’ (NNT) om een ernstige COVID-19 infectie met ziekenhuisopname (of overlijden) te voorkomen 

was in deze populatie ongeveer 22.  

Tixagevimab/cilgavimab is ook onderzocht en geregistreerd als pre-expositie profylaxe (PrEP) van 

COVID-19 in patiënten, die matig tot ernstig immuungecompromitteerd zijn en bij wie een inadequate 

immuunrespons verwacht wordt na COVID-19 vaccinatie of bij wie volledige vaccinatie met COVID-19 

vaccins niet mogelijk is, vanwege ernstige allergische reacties op het COVID-19 vaccin. Een tussentijdse 

analyse van de PROVENT-studie met op dat moment 5.197 patiënten, toonde dat 0,2% van de 

patiënten in de groep behandeld met de monoklonale antistoffen en 1,0% van de placebogroep een 

symptomatische COVID-19 infectie ontwikkelde binnen 183 dagen. Patiënten kregen in deze studie 

150 mg tixagevimab plus 150 mg cilgavimab (300 mg totaal) als intramusculaire injectie of placebo. 

De hazard ratio was 0,17 (95% BI 0,08 tot 0,33) met een maximale follow-up van 6 maanden. Er 
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moesten 125 mensen behandeld worden om 1 symptomatische infectie te voorkomen (NNT=125). 

Gezien de lange halfwaardetijd (ongeveer 90 dagen) van tixagevimab/cilgavimab als intramusculaire 

injectie, werd er een bescherming tegen COVID-19 van minimaal 6 maanden verwacht (Levin, 2022). 

Beide bovengenoemde studies naar de combinatie van tixagevimab/cilgavimab werden uitgevoerd 

voordat de omikron variant dominant werd. Er zijn gegevens dat tixagevimab/cilgavimab in-vitro enig 

neutraliserend vermogen blijft behoudt tegen de omikron BA.2 variant en BA2+, zij het 1.4 tot 8.1 keer 

minder dan tegen de originele virusstam (“Wuhan variant”) (Takashita, 2022). Het is onduidelijk welk 

klinische effectiviteit er te verwachten is op het voorkomen van ziekenhuisopnames bij de omikron 

BA.2 variant. Het neutraliserend effect in-vitro tegen de actueel circulerende varianten BA.4 en BA.5 

lijkt zodanig afgenomen dat er geen of nauwelijks klinisch effect te verwachten is 

(https://covdb.stanford.edu/susceptibility-data/table-mab-susc/). Dit geldt voornamelijk voor 

tixagevimab, maar ten dele ook voor cilgavimab. De mogelijke selectie van resistente virusstammen 

onder langdurige behandeling is daarbij een aanvullend punt van zorg.  

 

Advies 

Tixagevimab/cilgavimab wordt zowel bij ambulante- als gehospitaliseerde patiënten niet 

geadviseerd als behandeling van COVID-19, gegeven de momenteel voorkomende virusvarianten 

van SARS-CoV-2. 

Toelichting: Mede i.v.m. het ontbreken van klinische studies naar het effect van 

tixagevimab/cilgavimab bij patiënten met COVID-19 veroorzaakt door de omikron BA.4 of BA.5 en 

navolgende varianten, is de combinatie van het verminderde neutralisatievermogen en het relatief 

mildere ziektebeloop bij de omikron-varianten in het algemeen de reden om tixagevimab/cilgavimab 

niet te adviseren als (vroege) behandeling van COVID-19. Ook voor de vroege behandeling van 

kwetsbare, ambulante of opgenomen patiëntengroepen zonder respons op vaccinatie wordt 

tixagevimab/cilgavimab om dezelfde redenen nu niet geadviseerd. Pre-expositieprofylaxe wordt op 

basis van de huidige data en de beperkte beschikbaarheid eveneens niet geadviseerd.  

NB: Voor de vroege behandeling met orale virusremmers van kwetsbare, ambulante, 

patiëntengroepen zonder respons op vaccinatie, zie het advies over de plaatsbepaling van deze 

middelen (zie hierboven paragrafen 1.1 en 1.2)). 

https://covdb.stanford.edu/susceptibility-data/table-mab-susc/
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3. Convalescent plasma 
 

Beperkt onderzoek met convalescent plasma (CP) bij SARS-CoV (type 1) toont mogelijk effect met 

betere overleving (Cheng, 2005; Soo, 2004). Bij MERS-CoV ontwikkelen maar weinig patiënten 

voldoende hoge antistofconcentraties die als therapie gebruikt zouden kunnen worden (Arabi, 

2016). Onbekend is of antilichamen tegen de andere coronavirussen, kruisreactiviteit hebben tegen 

SARS-CoV-2.  

 

Inmiddels hebben ruim 30 RCTs CP als behandeling bij COVID-19 geëvalueerd, met een beperkt of 

afwezig effect op klinische uitkomsten. De vergelijking van onderzoeken naar CP is lastig, vanwege 

het verschil in antistoftiters (meestal “high titer”) in het donorplasma en de hoeveelheid toegediend 

convalescent plasma. De bepaling van antstoftiters vooraf is van belang omdat de Nederlandse 

ConCOVID studie liet zien dat het merendeel (79%) van de geïncludeerde patiënten reeds eigen, 

hoge neutraliserende antistoftiters bleken te hebben inclusie (mediane klachten van 10 dagen [IQR 

6-15]) (Gharbharan, 2021). Daarnaast kunnen de verschillende varianten van SARS-CoV-2 zorgen 

voor een verschil in effectiviteit van CP, als dit plasma verkregen is in een tijd dat er een andere 

SARS-CoV-2 variant circuleerde.  

 

Convalescent plasma bij opgenomen patienten: 

Er zijn drie grote RCTs verricht in deze patientengroep: de RECOVERY studie (11.558 deelnemers) 

(RECOVERY Collaborative Group, 2021), de REMAP-CAP studie (2.011 deelnemers) (Writing 

Committee for the REMAP-CAP Investigators, 2021) en de CONCOR-1 studie (940 deelnemers) (Bégin, 

2021). Alle drie deze studies werden vroegtijdig beëindigd vanwege het ontbreken van een effect.  

- De RECOVERY studie (RECOVERY Collaborative Group, 2021) vergeleek twee giften CP (5,795 

patiënten) met standard of care (SoC; 5.763 patiënten). Patiënten hadden gemiddeld 9 dagen (IQR 

6-12) klachten en het merendeel (87%) had zuurstof nodig zonder invasieve beademing. De helft 

van de patiënten hadden antistoffen tegen SARS-CoV-2 bij randomisatie (53%), bij 35% waren 

antistoffen afwezig en bij 12% ontbraken deze data. Er was geen significant verschil in 28dagen 

mortaliteit (24% in beide groepen; RR 1,00 (95% BI, 0,93 tot 1,07) of in tijd van randomisatie tot 

ontslag op dag 28 (55% in beide groepen). Evenmin was er verschil in mortaliteit bij de de groep 

die geen antistoffen had bij randomisatie (32% versus 34%; RR 0,96 [95% BI, 0,85 tot 1,07]). Ook 

bij patiënten die minder dan 7 dagen klachten hadden werd er geen significant 

overlevingsvoordeel gezien na 28 dagen (27% versus 29%; RR 0,92 [95% BI 0,82 tot 1,03])  
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- In de REMAP-CAP studie (Writing Committee for the REMAP-CAP Investigators, 2021) werden 

COVID-19 patiënten met noodzaak tot opname op de intensive care vanwege (non-invasieve) 

mechanische ventilatie of high flow zuurstoftoediening of cardiovasculaire ondersteuning. Er 

werd gerandomiseerd tussen twee giften CP of SoC. De primaire uitkomst was het aantal dagen 

zonder respiratoire of cardiovasculaire orgaanondersteuning (zogenaamde “organ support free 

days”) binnen 21 dagen na randomisatie. Alle overleden patiënten kregen hierbij de slechtste 

score (-1). Van de overige patiënten werd bijgehouden hoeveel dagen zonder 

orgaanondersteuning zij hadden tot 21 dagen. De studie werd voortijdig gestaakt vanwege het 

ontbreken van een effect bij een tussentijdse analyse (gebaseerd op een OR minder dan 1,2). Het 

aantal dagen zonder orgaanondersteuning was 14 in beide groepen en de ziekenhuis mortaliteit 

was 37,3% in de CP groep en 38,4% in de SoC groep. De subgroepanalyse van patiënten zonder 

SARS-CoV-2 antistoffen (25%), werd geen verschil tussen beide roepen gevonden (dagen zonder 

orgaanondersteuning OR 1,07; 95% BI 0,73 tot 1,57). Ernstige bijwerkingen werden in 

respectievelijk 3,0% en 1,3% gezien.  

- In De CONCOR-1 studie (Bégin, 2021) werden patienten met maximaal 12 dagen (gemiddeld 8 

dagen) klachten en zuurstofbehoefte geincludeerd; 81,6% was opgenomen op de 

verpleegafdeling en 19,2% op de intensive care. Zij werden gerandomiseerd tussen 1 gift CP of 

SoC. De primaire uitkomst was intubatie of overlijden op dag 30. Na 78% van hun geplande 

inclusies werd de studie voortijdig gestopt vanwege het ontbreken van een effect. De primaire 

uitkomst werd bereikt in 32.4% van de patiënten in de CP groep en in 28% van de patiënten met 

SoC (RR 1,16; 95% BI 0,94 tot 1,43). In de CP groep werden meer bijwerkingen gerapporteerd 

(33,4% versus 26,4%).  

 

Convalescent plasma bij ambulante patienten: 

Een mogelijke verklaring voor het ontbreken van een effect CP is dat dat toediening te laat in het 

ziektebeloop plaats vind. De RCTs die CP in deze setting onderzochten laten echter tegenstrijdige 

resultaten zien:  

- Een voortijdig gestaakte RCT uit Argentinië bij 160 oudere patiënten (gemiddeld 77 jr  ±8,6 jaar) 

onderzocht. Patienten werden behandeld binnen 72 uur na start van symptomen (Libster, 2021). 

In de intention-to-treat-populatie ontwikkelde zich een ademhalingsfrequentie >30/min (het 

primaire eindpunt) bij 13 (16%) patiënten die CP kregen en bij 25 (31%) die placebo kregen 

(relatief risico 0,52; 95% BI 0,29 tot 0,94). Deze trial laat dus een positief resultaat zien, maar was 

helaas ‘underpowered’. Ook was er geen significant verschil in de mortaliteit.  
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- CSSC-004 study (n = 1.181) MToonde enkel een effect aan in ongevaccineerde patienten. In de 

intention-to-treat-analyse met patienten die een transfusie kregen, trad de primaire uitkomst op 

bij 17 van de 592 patienten (2,9%) die convalescent plasma ontvingen en 37 van de 589 patienten 

(6,3%) die controleplasma ontvingen (absolute risicoreductie, 3,4 procentpunten; 95% 

betrouwbaarheidsinterval, 1,0 tot 5,8; P=0,005). Vrijwel alle patienten die moesten worden 

opgenomen (primaire eindpunt) waren ongevaccineerd. 

- Een andere RCT randomiseerde 511 ambulante patiënten met een verhoogde kans op een ernstig 

beloop van COVID-19 (50 jaar of ouder, of een risicofactor voor ernstige ziekte) (Korley, 2021). 

Gemiddeld hadden deze patiënten 4 dagen klachten. Deze studie toonde geen significant voordeel 

van convalescent plasma: progressie van ziekte binnen 15 dagen (de primaire uitkomstmaat), 

gedefinieerd als opname in het ziekenhuis of bezoek van een spoedeisende hulp of overlijden, 

respectievelijk 30% van de interventiegroep en 31,9% in de placebogroep (risico verschil 1,9%; 

95% BI -6,0 tot 9,8). Er werd daarbij geen onderscheid met of zonder antistoffen vooraf therapie.  

- De CONV-ERT study includeerde 376 ambulante patiënten van 50 jaar of ouder met milde COVID-

19-symptomen sinds minder dan 7 dagen (Alemany, 2022). Zij werden grandomiseerd (1:1) naar 

één intraveneuze infusie te ontvangen van ofwel 250-300 ml convalescent plasma (experimentele 

groep) of 250 ml steriele 0,9% zoutoplossing (controle groep). De gemiddelde duur van de 

symptomen voor start behandeling was 4,4 dagen. In de intention-to-treat-populatie trad 

ziekenhuisopname binnen 28 dagen na baseline op bij 22 (12%) deelnemers die CP kregen versus 

21 (11%) die placebo kregen (relatief risico 1,05; 95% BI 0,78 tot 1,41). De onderzoekers 

concludeerden dat convalescent plasma de progressie van milde naar ernstige ziekte niet 

voorkwam. Ook werd er geen statistisch significant effect op de virale load geobserveerd.  

 

 

Convalescent plasma bij immuungecompromitteerde patienten (zowel ambulant als opgenomen): 

Er zijn op dit moment geen RCTs beschikbaar die CP bestudeerden in immuungecompromitteerde 

patienten. Studies die verricht werden met andere anti-SARS-CoV-2 antistofproducten dan CP 

toonden aan dat patienten zonder eigen antistofproductie (sero-negatief) de meeste baat hadden bij 

de therapie. Daarom lijkt het aannemelijk dat patienten met een afweerstoornis wellicht meer 

voordeel kunnen hebben van CP dan patienten met een goede afweer. Ook een subgroep analyse van 

de REMAP-CAP studie liet zien dat de groep patienten met een immuundeficientie mogelijk baat heeft 

bij CP (OR 1,51; 95% BI 0,80-2,92), al was dit resultaat niet statistisch significant. 
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Advies 

Meerdere gerandomiseerde studies laten zien dat de toediening van CP niet effectief is bij patiënten 

zonder een afweerstoornis. Dit geldt zowel voor ambulante als opgenomen patiënten. In deze groep 

patiënten wordt daarom tegen het gebruik van CP geadviseerd.  

De toediening van CP bij patiënten met een afweerstoornis (zonder eigen antistofproductie) zou op 

theoretische gronden wel een voordeel kunnen bieden. Echter, vooralsnog ontbreken er goede RCTs 

met deze patiënten. In immuungecompromiteerde patiënten is daarom onvoldoende bewijs om voor 

of tegen het gebruik van CP te adviseren.  

 

N.B. Voor opgenomen patiënten met een (aangeboren of verworven) stoornis in de humorale 

immuunrespons en een (PCR) bewezen ernstige COVID-19 infectie biedt Sanquin, onder voorwaarden, 

de mogelijkheid buiten studieverband in aanmerking te komen voor 

convalescentplasmatherapie/hyperimmuun-immuunglobulines.  
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4. Colchicine  
 

Colchicine is een mild anti-inflammatoir middel via diverse werkingsmechanismen. Inmiddels is de 

werking van colchicine in de behandeling van COVID-19 in meer dan 10 RCTs onderzocht. De 

belangrijkste onderzoeken zullen hieronder besproken worden.  

 

Colchicine bij ambulante patiënten: 

In de COLCORONA-trial (Tardif, 2021) werden 2235 patiënten gerandomiseerd naar de behandelarm 

(30 dagen colchicine 0,5 mg 1dd na oplaaddoseringen) en 2253 patiënten naar de placeboarm. De 

studie werd buiten het ziekenhuis uitgevoerd bij ambulante patiënten. Het primaire 

(gecombineerde) eindpunt was ziekenhuisopname of overlijden. Dit overkwam respectievelijk 4,7% 

versus 5,9% van de patiënten. Wanneer alleen patiënten met een PCR-bewezen infectie werden 

beschouwd, was het verschil net statistisch significant (p = 0,04). Dit werd hoofdzakelijk veroorzaakt 

door het verschil in ziekenhuisopnames. Bijwerkingen traden vaker op in de colchicine-arm, met 

name diarree. Het aantal te behandelen patiënten om 1 ziekenhuisopname te voorkomen (NNT) ten 

minste 75. In de enige grote gerandomiseerde studie met colchicine in ambulante patiënten werd 

slechts een gering effect geobserveerd, wat waarschijnlijk niet opweegt tegen de frequent 

waargenomen bijwerkingen, met name diarree. Colchicine wordt derhalve niet geadviseerd als 

vroegbehandeling van COVID-19. 

Ook de PRINCIPLE-trial, die 2.755 patiënten randomiseerde naar colchicine (n = 156), standard 

behandeling (n = 1.145), of andere behandelingen (n = 1.454), liet geen voordeel zien in de tijd tot 

herstel van klachten (HR 0,92; 95% BI 0,72 tot 1,16) en een verwachte toename in mediane tijd tot 

herstel van 1,4 dagen bij gebruik van colchicine ten opzichte van SoC). Een tekortkoming van de 

studie is dat de uitkomstmaat zelf-gerapporteerd en de studie niet geblindeerd was, wat tot bias kan 

leiden.  

 

Colchicine bij opgenomen patiënten: 

Ook bij patiënten die werden opgenomen in het ziekenhuis vanwege COVID-19 werd er geen 

consistent voordeel gezien van colchicine. Dit volgt uit de resultaten van een viertal RCTs. In de 

RECOVERY studie, werden patiënten gerandomiseerd naar 1 mg colchicine op dag 1 gevolgd door 2 

maal per dag 0,5 mg in de volgende 9 dagen (n=5.610) of standaardbehandeling (n=5.730) 

(RECOVERY Collaborative Group, 2021a). In beide groepen was de mortaliteit na 28 dagen 21% (RR 

1,01; 95% BI 0,93 tot 1,10). De kleinere COL-COVID en COLCHIVID studies, die opgenomen patiënten 

randomiseerde naar colchicine of standaardbehandeling lieten ook geen voordeel zien van 
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colchicine (Pascual, 2021). Ook een Spaanse studie bij 240 opgenomen patiënten met COVID-19 en 

hyperinflammatie liet geen voordeel zien van colchicine op de gecombineerde primaire 

uitkomstmaat voor verslechtering van de ziekte of dood. Daarom wordt bij opgenomen patiënten 

behandeling met cochicine om een COVID-19 infectie te behandelen, niet aangeraden.   

 

Een Iraanse RCT bij 202 patiënten die zowel ambulant als opgenomen mochten zijn, toonde wel een 

voordeel van colchicine betreft klinsche symptomatologie of de CT-thorax of op verbetering van 

dyspnoe. Echter, deze studie beïnvloed bovenstaande advies niet door forse methodologische 

beperkingen, waaronder de grote en ongelijk verdeelde ‘lost to follow-up’ en de bijzondere 

uitkomstmaten (Pourdowlat, 2022).  

 

Advies 

Colchicine wordt niet aangeraden als behandeling van patiënten met COVID-19.  
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5. Fluvoxamine 
 

De sigma-1-receptor (S1R) bevindt zich op het endoplasmatisch reticulum en speelt een belangrijke 

rol in de regulatie van de proinflammatoire cytokineproductie. Fluvoxamine is een selectieve 

serotonine heropname remmer (SSRI) met een hoge affiniteit voor S1R (Nicol, 2020). In muizen lijkt 

fluvoxamine inflammatie te remmen en te beschermen tegen septische shock (Rosen, 2019). 

Daarnaast heeft fluvoxamine mogelijk ook een direct antiviraal effect en reguleert het de stolling 

(Sukhatme, 2021). Er zijn twee klinische studies beschikbaar naar het effect van fluvoxamine bij 

COVID-19.  

De STOP COVID RCT van Lenze (2020) randomiseerde 152 ambulante patiënten met maximaal 7 

dagen klachten van COVID-19, naar 3dd fluvoxamine 100 mg (n=80) of placebo (n=72) gedurende 15 

dagen. Patiënten waren gemiddeld 46 jaar en het merendeel was vrouw (72%). De primaire 

uitkomstmaat van de studie was klinische achteruitgang binnen 15 dagen vanaf randomisatie, 

gedefinieerd als dyspnoe of opname in het ziekenhuis EN een zuurstof saturatie van minder dan 92% 

zonder zuurstof. Deze klinische achteruitgang werd minder vaak gezien in de fluvoxamine groep 

vergeleken met de placebogroep (0/80 versus 6/72, absoluut verschil 8,7%; 95% BI 1,8 tot 16,4%). 

Niemand overleed tijdens de studie. Een vervolg RCT, genaamd STOP COVID 2, werd voortijdig 

gestopt vanwege het ontbreken van een effect bij een tussentijdse analyse.  

De TOGETHER trial  (Reis, 2022) randomiseerde ambulante patiënten met een hoog risico op een 

ernstig beloop van COVID-19 naar 2 dd fluvoxamine 100 mg (n=741) of placebo (n=756) gedurende 

10 dagen. Deze arm van de trial werd vroegtijdig beëindigd vanwege aangetoonde superioriteit van 

fluvoxamine bij een tussentijdse analyse. De 1497 gerandomiseerde patiënten waren gemiddeld 50 

jaar oud, 60% was vrouw en 6% was 1 of meer keer gevaccineerd tegen COVID-19. De primaire 

uitkomstmaat was bezoek van de spoedeisende hulp gedurende meer dan 6 uur of opname in een 

tertiair ziekenhuis binnen 28 dagen van randomisatie. Dit eindpunt werd minder vaak gehaald in de 

fluvoxamine groep vergeleken met de placebogroep (11% versus 16%, RR 0,68; 95% BI 0,52 tot 0,88). 

Als er alleen naar opname in het ziekenhuis werd gekeken was het verschil tussen de groepen niet 

significant verschillend (10% versus 13% in het voordeel van fluvoxamine). Ook de kans op overlijden 

was in het voordeel van fluvoxamine, al was dit ook niet statistisch significant (17/741 versus 

25/756; OR 0,68, 95% BI 0,36 tot 1,27). Belangrijk in deze trial is dat de therapietrouw in beide 

groepen niet gelijk was: 74% in de fluvoxamine groep vergeleken met 82% in de placebogroep, 

waardoor de per-protocol analyses en een subgroep analyse een groter effect laten zien. De studie 

vermeldt dat het merendeel van de patiënten niet stopte vanwege bijwerkingen, al werden deze wel 



Addendum medicamenteuze behandeling voor patiënten met COVID-19 (flexibel deel) 
Versie 2.0, 1 juni 2023 

17 
 

iets vaker gezien in de fluvoxamine groep (niet statistisch significant verschillend). Een kleine 

Koreaanse trial met 52 opgenomen patiënten liet geen voordeel zien van fluvoxamine.  

 

Advies 

Fluvoxamine wordt op dit moment niet geadviseerd als behandeling van COVID-19.  

NB: Ook de NIH-richtlijn concludeert dat er onvoldoende bewijs is om voor of tegen behandeling 

met fluvoxamine te adviseren en dat meer onderzoek eerst noodzakelijk is.  
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6. Toelichting medicamenteuze behandeling immuungecompromiteerde 
patiënten met antivirale middelen 
(toevoeging d.d. 1 juni 2023) 

 

Tot op heden zijn er geen gepubliceerde en ge-peerreviewde gerandomiseerde klinische studies 

gevonden die specifiek de medicamenteuze behandeling van immuungecompromiteerde patiënten 

met COVID-19 onderzochten. Dit blijkt ook uit de resultaten die voortkomen uit de literatuur-

zoekstrategie van het kennisinstituut van de FMS tot 15 mei 2023. De volgende overwegingen voor de 

praktijk liggen daarom voor de hand: 

 

Ambulante patiënten 

Voor bepaalde groepen zeer kwetsbare ambulante patiënten (waaronder immuungecompromiteerde 

patiënten) kan, zoals hierboven beschreven, behandeling met nirmatrelvir-ritonavir (Paxlovid) 

overwogen worden. In de betreffende studie werd dit middel toegediend ≤5 dagen na start klachten. 

Dit blijft het meest optimale moment om een antivirale behandeling te starten.  

Bij ernstig immuundeficiënte patiënten, met een verwacht ernstig beloop van COVID-19, kan op 

theoretische gronden, en op individuele basis, worden overwogen om deze indicatietermijn enkele 

dagen te verlengen. Dit geldt ook nog als de betreffende patiënt (net) is/wordt opgenomen. 

 

 

Opgenomen patiënten 

In de afwezigheid van goede gerandomiseerde studies in deze populatie, of andere data die het nut 

duidelijk aantonen, kan het standaard gebruik van antivirale middelen, (remdesivir, nirmatrelvir-

ritonavir, molnupiravir) inclusief convalescent plasma, bij langer opgenomen patiënten met COVID-19 

niet geadviseerd worden. Het voorschrijven van deze middelen kan - zoals gebruikelijk - in bijzondere 

gevallen alsnog door lokale experts worden overwogen. Hierbij moeten nadrukkelijk ook de potentiële 

nadelen zoals bijwerkingen en interacties met andere medicamenten worden meegewogen. Bij 

voorkeur worden deze patiënten in studieverband behandeld.  
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Bijlage 1: Patiënten met een zeer hoog risico op een ernstig beloop 
 

Het gaat om patiënten met een ernstige afweerstoornis die onder behandeling zijn bij een medisch 

specialist: 

• na orgaantransplantatie; 

• na beenmerg- of stamceltransplantatie (autoloog of allogeen)#; 

• patiënten die behandeling voor een kwaadaardige hematologische aandoening ondergaan 

of recent hebben ondergaan, waaronder CAR-T-cel therapie#; 

• alle patiënten met een hematologische maligniteit waarvan bekend is dat dit geassocieerd is 

met ernstige immuundeficiëntie (bijv. chronische lymfatische leukemie, multiple myeloom, 

ziekte van Waldenström)#; 

• alle kankerpatiënten (solide tumoren) die minder dan 3 maanden voor hun COVID-19 

vaccinaties chemotherapie en/of immune checkpoint inhibitors toegediend kregen; 

• personen met primaire immuundeficiëntie waarbij hun specialist dat geïndiceerd vindt 

(volgens gedefinieerde lijst met indicaties door de Nederlandse Internisten Vereniging); 

• patiënten die behandeld worden met de volgende immunosuppressiva: 

o B-cel depleterende medicatie: anti-CD20 therapie, zoals Rituximab, Ocrelizumab; 

o sterk lymfopenie-inducerende medicatie: fingolimod (of soortgelijke S1P agonisten), 

cyclofosfamide (zowel pulsen als hoog oraal); mycofenolaat mofetil in combinatie 

met langdurig gebruik van 1 of meerdere andere immunosuppressiva. 

 

#: indien hiervoor onder behandeling of in de afgelopen 2 jaar hiervoor onder behandeling geweest. 

##: i.v.m. een contra-indicatie voor nirmatrelvir/ritonavir bij een slechte nierfunctie zijn (1) nierpatiënten met een eGFR<30 

ml/min én immuunsuppressiva, en (2) dialysepatiënten, niet opgenomen in deze lijst. 

 

Naast het advies voor het gebruik bij bovenstaande patiëntengroepen, kan het gebruik van 

nirmatrelvir/ritonavir ook overwogen worden bij een kleine groep niet-zwangere volwassen 

patiënten met: 

 

• een sterk verhoogd risico op een ernstig beloop ten gevolge van co-morbiditeit of conditie 

(bijvoorbeeld kwetsbare ouderen of patiënten met een ernstige cardiale of pulmonale 

aandoening) 

EN 
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• klachten die ≤ 5 dagen bestaan,  

EN  

• verondersteld SARS-CoV-2-naïef zijn, dat wil zeggen ongevaccineerd en COVID-19 niet 

doorgemaakt  

 

Let op interacties van nirmatrelvir/ritonavir met comedicatie en overleg zo nodig laagdrempelig met 

een apotheker of internist. Neem de relevante interacties en de risicofactoren voor een ernstig 

beloop mee in de afweging om nirmatrelvir/ritonavir voor te schrijven. 

  
Bespreek de voor- en nadelen met de patiënt: de combinatie nirmatrelvir/ritonavir verlaagt mogelijk 
de kans op ziekenhuisopname of overlijden; nadelen zijn bijwerkingen zoals dysgeusie 
(smaakstoornis) en misselijkheid, de zeer beperkte gegevens over de veiligheid en de 
potentieel  relevante  interacties met andere medicijnen. 
 

Dit deel van het advies is afgestemd met-, en komt overeen met het door de NHG gegeven advies 

voor het gebruik van nirmatrelvir/ritonavir in ambulante patiënten. 

 

 

 

 

 

  

https://richtlijnen.nhg.org/standaarden/covid-19#volledige-tekst-nirmatrelvirritonavir
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Bijlage 2: Totstandkoming addendum (flexibele deel) Richtlijn 
medicamenteuze behandeling COVID-19 
 

Bij aanvang van de pandemie in 2020 was het onduidelijk of bestaande of nieuwe medicijnen een 

relevante bijdrage konden leveren aan het herstel van patiënten geïnfecteerd met het SARS-CoV-2. 

Vandaar dat door de Stichting Werkgroep Antibioticabeleid (SWAB) eind februari 2020 werd 

aangevangen met de eerste versie van de leidraad ‘Medicamenteuze behandeling voor patiënten 

met COVID-19 (infectie met SARS–CoV-2)’, welke begin maart 2020 online beschikbaar werd gesteld 

op de website van de SWAB (https://swab.nl/nl/covid-19). Sindsdien werd het adviesdocument op 

wekelijkse basis gereviseerd en indien nodig op basis van nieuwe publicaties van onderzoek 

aangepast. Het initiatief en de coördinatie hiertoe werden genomen door de SWAB 

Leidraadcommissie, ondersteund door het kennisinstituut van de Federatie Medisch Specialisten en 

een brede klankbordgroep waarbinnen de betrokken specialisten(verenigingen) zijn 

vertegenwoordigd. In september 2021 is gestart met het doorontwikkelen van de leidraad naar 

richtlijnmodules. Daarbij werden de modules ook tegengelezen en van commentaar voorzien door 

het ‘Expertiseteam Behandeling COVID-19’. 

 

De richtlijnmodules betreffende de medicamenteuze behandeling zijn gepubliceerd op de 

richtlijnendatabase. Deze modules worden aangevuld met dit flexibel gedeelte . Dit gedeelte is 

noodzakelijk en zal de adviezen weergeven betreffende behandelingen waarvan het onderliggend 

bewijs voor effectiviteit op dit moment nog niet goed is uitgekristalliseerd en/of op korte termijn 

vermoedelijk zal wijzigen. Voorbeelden hiervan zijn bijvoorbeeld de nieuwe orale virusremmers en 

een aantal nieuw geregistreerde monoklonale antistoffen gericht op het receptorbindend domein 

van het SARS-CoV-2. Dit flexibele gedeelte zal regelmatig herzien worden op dezelfde wijze waarop 

de leidraad ‘Medicamenteuze behandeling voor patiënten met COVID-19 werd bijgehouden. D.w.z. 

dat de werkgroep adviezen bijhoudt, welke worden tegengelezen door het COVID-19 expertiseteam 

Behandeling. Dit wijkt af van de standaard werkwijze voor richtlijnmodules, maar wordt als 

noodzakelijk geacht om de adviezen in het flexibele gedeelte up-to-date te houden nu de 

besmettingen weer oplopen. Op deze manier zijn alle adviezen over de behandeling van COVID-19 

op dezelfde plek te vinden.  
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