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Geen antistoffen bij milde klachten van COVID-19:
gezin case-series

No antibodies in case of mild COVID-19 symptoms: household case-series.
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Samenvatting

De rol van kinderen bij de COVID-19 pandemie blijft onduidelijk. Dit artikel bespreekt casus van 5 jonge
gezinnen, waarvan ten minste één gezinslid positief is getest op SARS-CoV-2. Alle gezinsleden hebben
een uitgebreid dagboek ingevuld en zijn postinfectieus op antistoffen getest. Hierbij werd een variérend
ziektebeloop gezien met bij kinderen doorgaans mildere en korter durende klachten. Ouders bleken
vaker de indexpatiént, waarbij ook de transmissie vaker naar volwassen gezinsleden plaatsvond.
Antistoffen werden vaker gevonden bij volwassenen en bij een ernstiger ziektebeloop, waarbij er sprake

was van koorts.

Summary

The role of children in the COVID-19 pandemic remains unclear. This article discusses case series of 5
young families, of which at least one family member was tested positive for SARS-CoV-2. All family
members completed an extensive diary about their complaints and they were tested for antibodies after
infection. A varying disease course was found with in children generally milder complaints and a shorter
duration of symptoms. Parents were more often found to be the index patient, with transmission to adult
family members occurring more often. Antibodies were more often found in adults and in a severe cases,

especially when having had fever.
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Inleiding

Op 11 maart 2020 heeft de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) de uitbraak van het nieuwe
coronavirus (SARS-CoV-2) uitgeroepen tot een pandemie.! Kinderen lijken mildere klachten te hebben
dan volwassenen van COVID-19.2 Daarnaast blijkt uit voorlopige resultaten van het PIENTER corona
onderzoek dat kinderen minder vaak antistoffen hebben dan volwassenen.® Van de personen onder de
20 jaar heeft ongeveer 1-2% antistoffen en van de volwassenen ongeveer 4%.2 Kinderen lijken geen
belangrijke bron van infectie te zijn. De bronpatiént binnen clusters is vrijwel altijd een volwassene .45
Desondanks blijft de exacte rol van kinderen bij de transmissie van SARS-CoV-2 nog onduidelijk. Dit
artikel bespreekt COVID-19 casus binnen vijf gezinnen met jonge kinderen, waarvan ten minste één
gezinslid positief is getest op SARS-CoV-2. Alle gezinsleden hebben een uitgebreid dagboek ingevuld

en zijn 5 weken of later na de eerste ziektedag op antistoffen getest.
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Casus

Methoden

Bij de hier beschreven gezinnen is in eerste instantie door een behandelend arts bij één gezinslid een
actieve COVID-19 infectie vastgesteld met behulp van een kwalitatieve SARS-CoV-2 PCR in het kader
van routinediagnistiek.6 Omdat in deze gezinnen vervolgens één of meerdere andere gezinsleden ook
klachten kregen, zijn meerdere gezinsleden ook met PCR onderzocht en is later in overleg met de
consulterend arts-microbioloog en/of kinderarts serologie verricht in het hele gezin, om ook
ongedetecteerde infecties achteraf te kunnen vaststellen. De aanwezigheid van antistoffen is bepaald
met een lateral flow test (COVID-19 IgG/IgM Rapid Test, BIOZEK Medical) uitgevoerd op serum,
verkregen na centrifugeren van capillair bloed vanuit een vingerprik (Hem-Col No Additive stolbuis,
Labonovum B.V.). Bij alle tien volwassenen is ter verificatie ook veneus bloed afgenomen.

Vervolgens zijn alle gezinsleden gevraagd om retrospectief de klachten te documenteren welke zijn
ontstaan rondom de SARS-CoV-2 detectie, aan de hand van een uitgebreid dagboek. Hierbij konden zij
de klachten classificeren als afwezig, mild, matig of ernstig. Ook is op elke ziektedag de subjectieve
gezondheid gescoord van 0 tot 100.7 Dit is gebruikt om te bepalen wanneer de piek van de klachten

was.

Tijdlijn

Per gezin is een tijdlijn gemaakt waarin het beloop van de klachten wordt getoond. De kleur en het getal
geven aan hoe de deelnemer de gezondheid heeft gescoord, de lengte van deze lijn geeft de duur van
de klachten aan. In de rij daaronder wordt de lichaamstemperatuur weergegeven, een rood kruis is
koorts (>= 38,2°C), oranje bol is verhoging, een oranje uitroepteken betekent dat de deelnemer zich
koortsig voelde, maar de temperatuur niet is gemeten. De lichaamstemperatuur is rectaal (gezin 1 t/m
4) dan wel axillair (gezin 5) gemeten. In de onderste rij wordt weergegeven of er een uitstrijkje is
afgenomen en of deze positief was voor SARS-CoV-2. Als er in deze rij ook een huisje staat, is de

deelnemer opgenomen in het ziekenhuis.
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Gezin 1

Huishouden: moeder (47 jaar), vriend (45 jaar), zoon (11 jaar) en dochter (8 jaar).

Gezin1 |\Week 1 Week 2 Week 3 |Week 10

Dag0 Dag1 Dag2 Dag3 Dagd4 Dag5 Dagf6 Dag7 Dag8 Dag9 Dagi0 Dag11 Dag12 Dag13 Dag 14 Dag15| Serologie:

Zoon {11) 70 55 60 90 oG- negatier
« 3N 37 egatief
Dochter (8) 60 G0 70 a0
Moeder (47) 80 80 70 40 30 40 60 685 60 80 a0
1 © 383 36858 3850 375
PCR +
Vriend (45) 20 20 20

Zowel zoon als dochter kregen als eerste klachten van hoesten. Deze klachten bestonden voor beiden
uit verstopte neus, hoesten en een pijnlijke keel. Zoon had ook nog klachten van milde benauwdheid,
hoofdpijn en eenmalig waterdunne ontlasting. Hij is iets zieker geweest dan zijn zus. Voor beiden
hebben de klachten in totaal 4 dagen geduurd, beiden hebben in die periode geen koorts gehad.

Bij moeder startten de klachten 3 dagen later met hoofdpijn, spierpijn en later hoesten, een verstopte
neus, benauwdheid en koorts. Op dag 7 werd er een keeluitstrijk afgenomen. Deze was positief voor
SARS-CoV-2. Hierna werden de klachten minder en na een totale duur van 11 dagen was zij volledig
hersteld.

Vriend kreeg 9 dagen na start klachten van moeder klachten. Deze bestonden uit milde
luchtwegklachten met een verstopte neus, benauwdheid, hoesten en een pijnlijke keel. Ook was er een
verminderde eetlust, milde hoofdpijn en matige spierpijn. Na 3 dagen had hij geen klachten meer.
Serologie (10 weken post-infectie): alleen moeder was bewezen PCR positief en had IgG antistoffen
tegen SARS-CoV-2. Bij de overige gezinsleden is geen PCR verricht en werden geen antistoffen

aangetoond.

Gezin 2

Huishouden: vader (46 jaar oud), moeder (45 jaar), zoon (15) en dochter (10).
Gezin2 |Week 1 Week 2 Week 3 Week 5

Dag0 Dag1 Dag2 Dag3 Dag4 Dap5 Dag6 Dag7 Dag8 Dag9 Dag10 Dag11 Dag12 Dag13 Dag 14 Dag15 Dag 16 Dag 17 Dag18 Dag 19 Dag20 | Serologie:

Moeder (45) 70 55 45 50 65 70 65 65 70 75 80 80 85
®3wel 101
PCR +
Zoon (15 50 60 75 85 90
PCR +
Vader (46) 75 80 85 90 90 90 90 90 IgG: positief
g .
PCR-

Dochter (10} 55 55 70 80 85 95 IgG: positief

PCR +
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Moeder kreeg als eerste van het gezin klachten, bestaande uit hoesten, verstopte neus en pijnlijke keel,
spier- en hoofdpijn en koorts. Op dag 3 is een keeluitstrijk afgenomen, die positief was voor SARS-CoV-
2. Op dag 7 kreeg moeder last van geur- en smaakverlies gedurende 3 dagen. Vanaf deze dag
verbeterden de overige klachten geleidelijk. In totaal hebben de klachten 13 dagen geduurd.

Drie dagen na moeder kreeg zoon klachten van een verstopte neus, hoesten en een pijnlijke keel. Ook
had hij last van matige hoofdpijn, milde spierpijn en verminderde geur en smaak en voelde hij zich
koortsig. Op dag 4 werd SARS-CoV-2 aangetoond in de keeluitstrijk. Hij heeft in totaal 5 dagen klachten
gehad.

Twee weken véérdat moeder ziek werd, had vader 7 dagen griepachtige verschijnselen, waarbij
influenza A werd vastgesteld, met een negatieve test voor SARS-CoV-2. Bij het ontstaan van klachten
van moeder is er nogmaals een keeluitstrijk afgenomen bij vader, deze was ook negatief voor SARS-
CoV-2. 5 dagen later kreeg vader milde klachten van hoesten, een verstopte neus en een pijnlijke keel.
Hij voelde warm aan maar de temperatuur was niet gemeten en er was sprake van milde hoofdpijn. De
klachten duurden in totaal 5 dagen, behoudens geur- smaakverlies, dit ontstond vanaf dag 5 en hield
aan tot dag 8.

Veertien dagen na begin klachten van moeder kreeg dochter milde luchtwegklachten met hoesten,
verstopte neus en een pijnlijk keel. Tevens was er sprake van een verminderde eetlust, warm aanvoelen
en milde spier- en hoofdpijn. Op dag 2 was de keeluitstrijk positief op SARS-CoV-2. Na dag 2
verbeterden de klachten zich. In totaal duurden de klachten 5 dagen.

Serologie (5 weken post-infectie): moeder, zoon en dochter hadden een positieve PCR en bij alle

gezinsleden werden IgG antistoffen tegen SARS-CoV-2 aangetoond.

Gezin 3
Huishouden: vader (42 jaar), moeder (39 jaar), dochter 1 (7 jaar) en dochter 2 (2 jaar).

Gezin3 |Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 5 Week 11

Dag0 Dag1 Dag2? Dag3 Dag4 Dag5 Dag6 Dag7 Dag8 Dagd Dag10 Dagi1 Dag12 Dag13 Dag14 Dag15 Dag16 Dagi7 Dag18 Dag19 Dag20 Dag21 Dag22 Dag23 Dag24 Dag25| Se
Woeder (39 75 70 65 60 60 55 55 50 50 50 50 50 60 60 70
0 5@ 3750 5% 385K 3820 I8

] s

ssssss ).

PCR+

vader (42 65 70 40 40 [ 20 400 10 35 40 45 45 45 50 50 55

R 160 38 9 39298 3063 2963 409 36598 384V 73 69V 07 B8V 08 6IY 7
Apcre (O 4]

Moeder kreeg als eerste van het gezin klachten, bestaande uit een verstopte neus, benauwdheid,
pijnlijke keel en hoofdpijn. Tevens was er sprake van een verminderde eetlust, dunne ontlasting,
ernstige hoofdpijn en milde spierpijn. Op dag 7 is moeder, middels een keeluitstrijk, positief getest op
SARS-CoV-2. Na dag 16 waren de klachten nagenoeg verdwenen, er was nog sprake van milde
hoofdpijn en pijn bij het ademhalen na inspanning. Deze klachten waren nog enkele weken aanwezig

totdat zij volledig herstelde.
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Acht dagen na moeder kregen zowel dochter 1 als dochter 2 klachten, beiden hadden in totaal 5 dagen
klachten. Dochter 1 had klachten van een matig verstopte neus en verminderde eetlust. Dochter 2 had
klachten van milde benauwdheid, verminderde eetlust en 1 tot 3 keer per dag waterdunne ontlasting.

Vader had gelijktijdig met zijn dochters, gedurende 2 dagen klachten van matige benauwdheid, pijnlijke
keel, verminderde eetlust, spier- en hoofdpijn, verminderde geur en smaak en koorts. Vervolgens was
hij 2 dagen klachtenvrij, waarna de klachten terugkwamen. De klachten bestonden uit ernstige
benauwdheid, pijn bij het ademhalen, pijnlijke keel en matig verstopte neus. Daarnaast was er geen
eetlust, ernstige spier- en hoofdpijn, geen geur en smaak en 40 graden koorts. In verband met deze
ernstige klachten is vader kortdurend opgenomen geweest in het ziekenhuis. Gedurende 2 dagen was
hij opgenomen ter observatie, zonder extra zuurstof ondersteuning, zijn zuurstofsaturatie bleven tussen
de 96 en 100%. Vanaf dag 9 knapte hij langzaam weer op, waarbij het herstel weken heeft geduurd.

Serologie (5 weken post-infectie): bij vader en moeder was de diagnose met PCR bevestigd en
beiden hadden IgG antistoffen. Vader had initieel ook IgM antistoffen, dat 6 weken later niet meer
aantoonbaar was. Bij de dochters is geen PCR verricht om de diagnose vast te stellen. Alleen dochter

2 had IgG antistoffen.

Gezin 4
Huishouden: vader (44 jaar), moeder (39 jaar), dochter 1 (2 jaar) en dochter 2 (8 maanden).
Gezin4 |\Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 5

Dag0 Dag1 Dag2 Dag3 Dag4 Dag5 Dagb Dag7 Dag8 Dag9 Dag10 Dagi11 Dag12 Dag13 Dag14 Dag15 Dag16 Dag 17 Dag 18 Dag19 Dag20 Dag21 Dag22 Dag23 Dag24 | Serciogie:
Moeder (39) 55 65 65 75 45 30 30 50 65 65 70 70 80 & 8 | 90 IaG: positiel
® 85K 850 384 369 IgM: r tief

PCR+ PCR -
Dochter 1 (2 60 60 60 60 60 60 | 75

Dochter 2 (8m) 0 70 70 70 70 55 55 75 80

Vader (44 3 4w 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45 Ig
% 3853 3850 38 Igh: 1

Moeder begon met klachten van een verstopte neus, koorts, weinig eetlust, misselijkheid en verlies van
geur- en smaak. Op dag 5 werd zij positief getest op SARS-CoV-2. Na 8 dagen zijn de klachten
nagenoeg verdwenen, er is nog ongeveer een week sprake geweest van geur- en smaakverlies en
energieverlies.

Dochter 1 kreeg bijna gelijktijdig met moeder klachten. Dit bestond uit een ernstig verstopte neus, matig
hoesten, een mild pijnlijke keel, een rochelende ademhaling en een wisselend ontlastingspatroon. Na
een week waren de klachten nagenoeg verdwenen, maar bleef de loopneus bestaan. Ongeveer 10
dagen na deze klachten was in haar feces en nasofarynx SARS-CoV-2 niet aantoonbaar.

Dochter 2 kreeg borstvoeding. Zes dagen na moeder kreeg zij klachten van een verstopte neus,
hoesten en een verminderde eetlust. Tien dagen daarna kreeg zij opnieuw klachten met een ernstig

verstopte neus, mild hoesten en eenmalig temperatuursverhoging, deze klachten hielden ongeveer een
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week aan. Tussen deze twee episodes in was in zowel haar feces als nasofarynx geen SARS-CoV-2
aantoonbaar.

Een week na moeder kreeg vader klachten, dit bestond uit hoesten, benauwdheid en een pijnlijke keel.
Daarbij was er sprake van koorts en matige spier- en hoofdpijn. In totaal zijn er 14 dagen klachten
geweest, waarbij er na dag 4 met name sprake was van kortademigheid, moeheid en geur- en
smaakverlies. Op dag 11 is bij vader nasofarnynxuitstrijk afgenomen, die was positief voor SARS-CoV-
2.

Serologie (5 weken post-infectie): bij moeder en vader is de diagnose bevestigd met PCR. Vijf weken
na start klachten bij moeder, konden allen bij moeder 1gG antistoffen in het serum worden aangetoond.

In de moedermelk konden geen antistoffen tegen SARS-CoV-2 worden aangetoond.

Gezin 5
Huishouden: moeder (44), vader (43), zoon 1 (10 jaar), dochter (9 jaar), zoon 2 (7 jaar).

Gezin5 |Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 5

Dag0 Dagi Dag2 Dag3 Dag4 Dag5 Dagh Dag7 Dag8 Dag9 Dao10 Dagi1 Dag12 Dag13 Dag14 Dag1s Dag 16 Dag17 Dag18 Dag19 Dag20 Dag21 Dag22 Dag23 Dag24 | Serologie
Moeder (44 75 75 75 75 75 75 55 80 8 8 80 80 80 80 80 g
€ 383

PCR+
Vader (43 70 70 70

Zoon 2 (7 70 50 70 70 70 70 70
»® 392

Zoon 1 (10 80 80 80

Dochter (9

Moeder kreeg als eerste klachten, bestaande uit een pijnlijke keel, een verstopte neus, hoesten, koorts,
spierpijn en geur- en smaakverlies. Op dag 10 werd zij positief getest op SARS-CoV-2. In totaal hebben
de klachten 15 dagen geduurd.

Vader had gedurende 3 dagen milde klachten van spierpijn en vermoeidheid.

Zoon 2 had milde luchtwegklachten van hoesten, een verstopte neus en een pijnlijke keel. Deze
klachten waren gedurende 7 dagen aanwezig, op dag 2 was er éénmalig sprake van koorts.

Zoon 1 heeft gedurende 3 dagen klachten gehad van zich minder lekker voelen en verminderde eetlust.
Dochter heeft geen klachten gehad.

Serologie (5 weken post-infectie): alleen moeder (PCR positief) en zoon 2 (geen PCR) hadden IgG

antistoffen. Vader, zoon 1 en dochter (allen geen PCR) waren IgM en 1gG negatief.
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Beschouwing

Wij beschreven het klachtenbeloop van COVID-19 binnen vijf jonge gezinnen. Kinderen hadden
doorgaans mildere en klachten van kortere duur dan hun ouders. Ondanks dat veel gezinsleden in nauw
contact met elkaar verbleven en klachten kregen, hebben wij niet in alle gevallen kunnen bevestigen
dat deze door SARS-CoV-2 werden veroorzaakt. Er werd vaker een negatieve serologie test bij kinderen

gevonden. IgG antistoffen konden bij 8 van de 9 PCR positieve patiénten aangetoond.

Symptomen

COVID-19 kent een variabel beloop met een breed scala aan klachten, wat wij bevestigen in onze
beschrijving.8 De meest voorkomende klachten waren neusverkoudheid, hoesten en een pijnlijke keel.
Een deel had klachten van spier- en hoofdpijn, waar anderen juist meer klachten van benauwdheid
hadden. Koorts, verhoging of een koortsig gevoel werd vooral gezien bij de volwassen deelnemers (80%
vs. 50%). Dit wordt ook in de literatuur beschreven.®

Kinderen hadden minder vaak koorts, mildere klachten en van kortere duur dan bij hun ouders, met een
klachtenduur van 4,8 dagen ten opzichte van 11,8 dagen. Een systematische review laat zien dat
kinderen een milder beloop hebben met sneller herstel.2 Een ander review laat zien dat symptomen erg
verschillen van volwassenen en dat koorts en luchtwegklachten niet zo typisch zijn voor COVID-19 als
bij volwassenen.1® Asymptomatische infectie op basis van positieve serologie werd in deze gezinnen
niet gezien.

Er zijn een verschillende hypothesen waarom kinderen mildere klachten hebben dan volwassenen.
Kinderen worden veelvuldig blootgesteld aan virussen, wat kan zorgen voor een boost van het
immuunsysteem en competitie tussen de virussen.!! Er zijn ook suggesties dat SARS-CoV-2 bindt aan
het ACE2 enzym. Kinderen zijn hierdoor mogelijk beschermd omdat bij hen dit eiwit nog niet voldoende

is ontwikkeld.12.13

Transmissie

In de vijf gezinnen kon met PCR en serologie transmissie worden vastgesteld naar 3 van de 5 volwassen
gezinsleden (60%), en naar 4 van de 11 kinderen (36%). In vier gezinnen begonnen de klachten bij één
van de ouders. Alleen in gezin 1 waren de klachten begonnen bij beide kinderen, maar bij hun is geen
PCR verricht en beiden hadden geen antistoffen. Hun moeder kreeg 3 dagen later klachten, hetgeen
relatief kort is voor COVID-19, met een gemiddelde incubatietijd van 5 tot 6 dagen.** De klachten zijn
dus mogelijk veroorzaakt door een andere verwekker.

Transmissie werd vooral waargenomen tussen volwassenen of van volwassenen naar kinderen, blijkt
ook uit de FFX-studie van het RIVM.# Echter zijn deze en onze resultaten wel uit een periode dat de
scholen gesloten waren, wat kan zorgen voor een onderschatting van het aantal COVID-19 gevallen bij

9
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kinderen. Een recente review laat ook zien dat kinderen niet vaker de indexpatiént dan volwassenen en
dat transmissie naar kinderen voornamelijk verliep binnen de gezinnen.®> Op korte termijn zal een studie
starten naar de rol van kinderen in de transmissie binnen cohorten van drie verschillende

leeftijdsgroepen.

Diagnostiek

Om SARS-CoV-2 aan te tonen is gebruik gemaakt van een real-time PCR. Deze test is specifiek, maar
niet 100% sensitief, afhankelijk van de ziektedag.'® In deze gezinnen had echter alleen de vader van
gezin 2 een negatieve PCR ondanks positieve serologie, waarschijnlijk doordat de afname niet tijdens
de actieve SARS-CoV-2 infectie plaatsvond.

Voor de serologiebepaling is gebruik gemaakt van de Biozek lateral flow test. Bij uitvoering in het
laboratorium met serum heeft deze test voor IgG een specificiteit van 98.2% en sensitiviteit van 98.5%
op 10-14 dagen na de eerste ziektedag.!’” De positief en negatief voorspellende waarde in de
Nederlandse volwassen bevolking lag daarmee op respectievelijk 69.5% en 99.9%, uitgaande van een
prevalentie van 4% zoals destijds door het RIVM gemeten. Bij alle volwassenen zijn de capillaire

serologie uitslagen bevestigd met de veneuze afnames.

Resultaten
Van de volwassenen had 70% (7/10) antistoffen tegen SARS-CoV-2, bij de kinderen was dat 36%

(4/11). Dit is in vergelijking meer (16%) dan bij de kinderen onder 12 jaar van de FFX-studie.* Alle
deelnemers met seroconversie hebben koorts gehad of hebben zich koortsig gevoeld. Alle PCR-
bewezen COVID-19 deelnemers hadden antistoffen, behalve vader van gezin 4. Mogelijk waren er te
lage titers of helemaal geen antistoffen, hoewel er geen sprake was van een mild ziektebeloop dat de

negatieve uitslag zou kunnen verklaren.

10
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Conclusie

Introductie van SARS-CoV-2 in het gezin verliep meestal via een van de ouders, waarbij transmissie

relatief vaker plaatsvond naar volwassen gezinsleden dan naar de kinderen. Kinderen hadden veelal

mildere klachten dan hun ouders. De volwassenen hadden langer klachten en vaker koorts. Er werd

vaker een negatieve serologie test bij de kinderen gevonden, ondanks de aanwezigheid van klachten.

Aangezien er geen PCR was verricht, kon de diagnose COVID-19 in die gevallen echter niet met

zekerheid worden vastgesteld. Antistoffen lijken vooral te worden gevonden na een ernstiger

klachtenbeloop, waarbij er sprake is van koorts en/of een langere duur van klachten. Dit zou de

afwezigheid van seroconversie bij deze kinderen kunnen verklaren, hoewel andere virale infecties als

bron voor de klachten niet uitgesloten kunnen worden.

Aanwijzingen voor de praktijk

1
2
3.
4
5

Het klachtenpatroon bij COVID-19 is variérend.
Kinderen hebben mildere klachten dan volwassenen.
Volwassenen lijken vaker de bronpatiént dan kinderen.

Transmissie vind vaker plaats naar volwassenen dan naar kinderen.

Antistoffen tegen SARS-CoV-2 worden vaker gevonden bij ernstigere klachten.

11
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