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P C S auto-antistoffen screen

Ongeveer 5% van de patiénten die besmet zijn met de omicronvariant van SARS-CoV-2 ontwikkelt
het post-COVID syndroom (PCS). De soms langdurige en ernstige symptomen van PCS omvatten
uitputtingsverschijnselen, slaapstoornissen en psychologische problemen. Het meest recente onder-
zoek wifst vooral op twee verschillende ontwikkelingsmechanismen: zelfreactieve antistoffen en
gereactiveerde virussen (zie ELISpots bv. K236, K260). Het was tot nu toe nog niet mogelijk om de
specifieke auto-antistoffen op te sporen. Dat is nu wel het gevall Biovis heeft samen met een gerenom-
meerde fabrikant van diagnostische apparatuur een dergelijke test ontwikkeld. Deze nieuwe test, op
basis van klinische gegevens, maakt het voor het eerst mogelijk verschillende auto-antistoffen
aanwezig bij het PCS in kaart te brengen en biedt dus een moleculaire marker ter ondersteuning van
de post-COVID diagnostiek.

Wat is PCS?

Het virus heeft wereldwijd meer dan 600 miljoen
mensen besmet [1]. Als de symptomen langer dan 4
of 12 weken na de besmetting aanhouden, wordt dit
het long- of post-COVID syndroom (PCS) genoemd.
Het zeer brede spectrum van symptomen omvat
vooral ernstige vermoeidheid en uitputting, slaap-
stoornissen en psychologische problemen [2]. Zelfs
milde of asymptomatische SARS-CoV-2 infecties

kunnen PCS veroorzaken [3]. De incidentie van PCS

door nieuwere mutanten is aanzienlijk lager dan die
van eerdere SARS-CoV-2 varianten. Volgens recente
cijffers uit het Verenigd Koninkrijk is de kans op ten
minste één PCS-symptoom na een omicron-infectie
ongeveer 5% (cf. Delat: 10 - 35%) [4, 5]. Hoewel het
ontstaansmechanisme onduidelijk blijft, zijn door
SARS-CoV-2 geinduceerde auto-antistoffen en
gereactiveerde virussen verreweg de twee meest

waarschijnlijke corzaken [6, 7]. Tot nu toe waren veel
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van de doelstructuren van deze zelfreactieve antistoffen
Klinisch niet opvallend of stonden ze niet centraal in de
diagnostiek van PCS, waardoor er geen commerciéle
tests voor beschikbaar waren [8, 9]. Samen met een
van onze jarenlange partners in de diagnostiek en de
Universiteit van Innsbruck hebben we hard gewerkt aan
de ontwikkeling van een screeningtest om deze
kloof te dichten. De eerste klinische gegevens en
controlesera bevestigen het vermogen van de methode
om auto-antistoffen op te sporen. We hebben kunnen
aantonen dat de door ons geselecteerde auto-anti-
stoffen significant verhoogd zijn bij PCS-patiénten
(publicatie in verwerking). Zo maakt deze nieuwe test
voor het eerst een gerichte analyse mogelijk van
antistoffen tegen lichaamseigen structuren, die

vOOr SARS-CoV-2 klinisch onopgemerkt bleven.

Hoe ontstaan auto-antistoffen
bij Post-COVID?

Hoewel de oorsprong van auto-antistoffen nog steeds
onderwerp van onderzoek is, komt uit de meeste publi-
caties een vrij duidelijk beeld naar voren. Ongeveer
20% van de B-cellen (de producenten van de anti-

stoffen) worden beschouwd als zelfreactief. In een
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gezond immuunsysteem vindt geen productie van
auto-antistoffen plaats, omdat de B-cellen voor acti-
vatie toestemming van T-cellen nodig hebben [10-12].
T-cellen worden tijdens hun ontwikkeling in de thymus
veel sterker getest op zelfreactiviteit en hebben daarom

een soort bewakingsfunctie.

Bij een SARS-CoV-2 infectie creéert de immuunrespons
een sterk inflammatoir milieu dat voornamelijk wordt
gekenmerkt door Th1-cytokines zoals IFN-y [13, 14].
Deze omgeving leidt tot ongecontroleerde prolifera-
tie en activering van gedeeltelijk zelfreactieve B-cellen,
zelfs buiten de lymfefollikels [15]. Het gevolg is een
breed spectrum van auto-antistoffen, die gericht
kunnen zijn tegen bekende structuren (opgenomen
in de ENA-screen: D365), maar ook tegen nieuwe
antigenen [17, 18, 19]. De door ons gekozen combi-
natie van verschillende antistofstructuren maakt het als
eerste screening mogelijk om de diversiteit van deze

auto-antistoffen echt in beeld te brengen.



Post-COVID en auto-immuniteit

Antiprothrombine
=» Hypercoagulatie

Antimyeloperoxidase
=» Vasculitis

Antiprotease 3
=» Vasculitis

Anti-ACE 2
=» Activatie Ang-Il
=» Ontstekingsneiging

Anti-Interleukine 6
=» Remming afweer tegen infecties?

Verklaringen:
ACE: Angiotensine Converting Enzyme
GM-CSF: Granulocyt-Macrofaag-kolonie-stimulerende Factor

Waarom hebben we voor deze
structuren gekozen?

Zoals hierboven gezegd ontwikkelen zich de auto-
antistoffen divers en willekeurig. Het is diagnostisch
dus niet zinvol om slechts op één doelwitstructuur te
testen. Daarom hebben wij gekozen voor een scree-
ning die de belangrijkste structuren omvat. Om de
best bewezen auto-antistoffen te selecteren, is er een
uitgebreid literatuuronderzoek gedaan. De bijgevoegde
referenties vormen hier een selectie van. Er is speciale
aandacht besteed aan door SARS-CoV-2 geindu-
ceerde nieuwe vorming van auto-antistoffen [8,
9], zodat deze van echte diagnostische waarde zijn
voor het post-Covid-syndroom. Auto-antistoffen die al

vOor de infectie aanwezig zijn, bijvoorbeeld tegen het

lichaamseigen interferon-y, zijn uitgebreid besproken en

Anti-RB-2-glycoproteine |
=» Hypercoagulatie

Antithyreoglobuline
= Auto-immuun thyreoiditis

Antithyreoperoxidase
= Auto-immuun thyreoiditis

Anti-GM-CSF
= Remming afweer tegen infecties?

kunnen een verklaring zijn voor één van de vijf manieren
waarop een SARS-Cov 2 infectie een dodelijk verloop

kan hebben. Ze zijn echter van weinig diagnostische

waarde in een Post-COVID syndroom [20, 21].

Voor moleculaire ondersteuning van de Post-Covid
diagnostiek (naast het testen op gereactiveerde virussen
met Elispot) adviseren wij daarom te testen op auto-
antistoffen met de post-COVID screening (D375C),

eventueel in combinatie met de ENA-screening (D365C).

Benodigd materiaal: S
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