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1. INLEIDING 

Cardiovasculaire aandoeningen blijven wereldwijd de grootste doodsoorzaak. Verschillende 
risicofactoren zijn gekend waaronder roken, ongezonde voeding en dergelijke meer (WHO, 2021). Er 
zijn verschillende aanwijzingen dat virale infecties ook tot deze risicofactoren zouden behoren. 
Daarenboven zouden mensen die lijden aan een cardiovasculaire aandoening meer risico lopen op 
ernstigere virusinfecties (Bekkering en Burgner, 2022). 

Eén van de cardiovasculaire componenten is het stollingsmechanisme in ons lichaam, wat zorgt voor 
de bescherming en herstelling van defecten in de bloedbaan en het vloeibaar houden van het bloed. 
Verschillende soorten virusinfecties kunnen deze zogenaamde hemostasebalans verstoren wat het 
ontstaan van trombosen of hemorragie kan uitlokken. De ernst van zo’n hemostase dysbalans is 
uiteenlopend en momenteel niet verklaarbaar. Het is niet duidelijk waarom bepaalde virussen dit 
precies veroorzaken (Goeijenbier et al., 2015). 

Een van de meest onderzochte concepten hieromtrent, is virale hemorragische koorts. Dit is een 
syndroom dat veroorzaakt wordt door verschillende virussen afkomstig uit meerdere virusfamilies. 
Beide, Ebola en Dengue, zijn voorbeelden van virussen die virale hemorragische koorts veroorzaken 
(Basler, 2017). Ze leiden allemaal tot hetzelfde ziektebeeld, hoewel hun replicatiecyclus en 
pathogenese sterk uiteenlopend zijn (Flórez-Álvarez et al. 2022). Kenmerken zijn onder andere koorts, 
bloedingen door endotheel dysfunctie, hypotensie en blauwe plekken (Subramaniam en Scharrer, 
2018). 

Naast de virussen die virale hemorragische koorts veroorzaken kunnen er ook andere virussen, al dan 
niet op een subtielere manier, inwerken op de hemostasebalans. Respiratoire virussen komen 
normaliter niet in de bloedbaan terecht en toch zijn er bewijzen dat enkele ook een coagulopathie 
zouden kunnen veroorzaken.  

Dit werk bespreekt de link tussen respiratoire virussen en de ontwikkeling van een coagulopathie en 
trombose. In deze rationale worden verschillende respiratoire virussen aangehaald welke een 
hemostase dysbalans kunnen veroorzaken. Er wordt ook  besproken wat het mechanisme daarachter 
is of zou kunnen zijn. Het eindwerk zal hier op voortbouwen met de nadruk op trombose en trombo-
embolie ontwikkeling. Het gaat erover of onderliggende oorzaken al dan niet relevant zijn in de 
ontwikkeling van dergelijke trombosen. En of de ernst van de virusinfectie hier een rol in speelt.  
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2. RESPIRATOIRE VIRUSSEN GELINKT MET TROMBOSE 

2.1 Influenzavirussen 

Er bestaan 4 types influenzavirussen (A – D) waarvan zowel type A, B en C infectie en ziekte veroorzaken 
bij mensen. Enkel de influenza A en B virussen zijn in staat om wereldwijde epidemieën teweeg te 
brengen en leiden bijgevolg voornamelijk tot de alom bekende seizoensgriep. (Uyeki et al., 2022). 

Influenzavirussen hebben eerder een affiniteit voor de epitheelcellen van de bovenste luchtwegen 
(Kaiafa et al., 2022). Hier veroorzaakt het celschade door replicatie. Bijgevolg ontstaan er respiratoire 
symptomen door rhinitis of faryngitis die doorgaans zelflimiterend zijn (Froggatt en Heatson 2022).  

De ernst van het ziekteverloop is sterk afhankelijk van gastheerfactoren (Uyeki et al., 2022). Zo kan, in 
uitzonderlijke gevallen, bij onderliggende gezondheidsproblemen of zeer jonge of oudere patiënten, 
infectie leiden tot een primaire virale pneumonie of een secundaire bacteriële pneumonie (Maines et 
al., 2008). Bij personen met een immunodeficiëntie, een onderliggende aandoening of bij een 
ongecontroleerde inflammatiereactie, kan er een systemische inflammatie optreden welke zorgt voor 
een cytokine storm. Hierbij zal er wel degelijk schade zijn die verder reikt dan het respiratoire epitheel 
(Froggatt en Heatson 2022).   

Verschillende studies tonen aan dat er een link bestaat tussen influenza infecties en cardiovasculaire 
complicaties waaronder ook trombo-embolie (Goeijenbier et al., 2012; Peretz et al., 2019). Zo zou er 
een verhoogde mortaliteit zijn vastgesteld door cardiovasculaire oorzaken tijdens de H1N1 influenza 
epidemie (Madjid et al., 2004). Ook zijn er aanwijzingen dat tijdens de winterepidemie met 
seizoensgriep een verhoogd aandeel doden toe te schrijven is aan myocardiale infarcten en andere 
cardiovasculaire aandoeningen (Madjid et al., 2004; Gurfinkel et al., 2003; Visseren et al., 2000). 
Evenzeer  zijn er verschillende case reports van gegeneraliseerde influenza infecties waarbij excessieve 
coagulatie optreed (Visseren, et al., 2000). 

Toch is het causale verband tussen een influenza infectie en deze cardiovasculaire aandoeningen niet 
duidelijk (Warren-Gash, 2009). Er zijn verschillende studies die aantonen dat vaccinatie tegen influenza 
de cardiovasculaire effecten zou doen verminderen (Gurfinkel et al., 2004; Ciszewski et al., 2008; 
Loomba et al., 2012; Peretz et al., 2019). Toch is er niet genoeg bewijs om een rechtstreeks verband 
aan te tonen (Clar et al., 2015).  

2.2 Coronavirussen 

De humane coronavirussen zijn alom bekend voor het veroorzaken van een doorsnee verkoudheid bij 
immunocompetente mensen (Cui et al., 2019; Choi en Joo, 2020). Zowel de alfa- en beta-
coronavirussen kunnen infectie bij mensen veroorzaken. Binnen deze genera zijn er vier stammen die 
wereldwijd endemisch aanwezig zijn en die dus leiden tot deze bovenste luchtweginfecties (Paules et 
al., 2020). 

Tot 2002 werden de Coronavirussen niet beschouwd als hoog pathogeen, maar drie uitbraken in de 
laatste decennia brachten daar verandering in. Het ging steeds over Betacoronavirussen die in staat 
zijn de lagere luchtwegen te infecteren en daar schade toe te richten (Cui et al., 2019; Voto et al., 
2020). Allereerst was er een epidemie in 2002 met SARS-CoV oftewel ‘severe acute respiratory 
syndrome coronavirus’ (Choi en Joo, 2020), gevolgd in 2012 door een uitbraak in Saudi-Arabië met 
MERS-CoV of ‘Middle East respiratory syndrome coronavirus’ (Paules et al., 2020). De derde, SARS-
CoV-2 veroorzaakte in 2019 de COVID-19 pandemie (Kirtipal et al., 2020).  
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De meest voorkomende symptomen bij deze laatstgenoemde zijn rhinitis, koorts, hoofdpijn en 
hoesten (Wool en Miller, 2020). Tot meer dan vijf procent van de geïnfecteerde patiënten zou een 
ernstiger COVID-19 ziektebeeld ervaren met mogelijks coagulopathie tot gevolg (Cunningham et al., 
2022). Al snel bleek het niet te gaan om een gekende coagulopathie daar er afwijkende bloedwaarden 
gevonden werden. Deze bevindingen hebben geleid tot de ontdekking van ‘COVID19 Associated 
Coagulopathie’ oftewel CAC. De relevantie is dat CAC anders behandeld moet worden dan een andere 
coagulopathie (Cunningham et al., 2022). 

Coagulopathie bij COVID-19 kan de ontwikkeling van trombosen tot gevolg hebben (Allegra et al., 2020; 
Giannis et al., 2020; Klok, 2020; Kaptein et al, 2021; Mouzarou et al., 2022). De prevalentie van 
longembolieën is over het algemeen toegenomen tijdens de COVID-19 pandemie. Daarnaast is de 
incidentie van veneuze trombo-embolieën sterk verhoogd bij gehospitaliseerde patiënten met ernstige 
symptomen. De ontwikkeling van trombosen zou voorkomen bij zestien tot 69 procent van de 
gehospitaliseerde patiënten en kan zelfs hoger oplopen bij patiënten op de intensive zorgen afdeling. 
Het gaat hier dus om patiënten die steeds een uitgebreid ziektebeeld ervaarden (Wool en Miller, 2021). 
Wel is het moeilijk om er een precies getal op te plakken door de heterogeniteit van alle studies. Maar 
algemeen kan er gesteld worden dat het voorkomen van trombo-embolieën hoger ligt bij COVID-19 
dan bij andere respiratoire infecties (Mezalek et al., 2020). 

Ook in het verleden werd bij uitbraken met coronavirussen al een link gevonden met coagulopathie. 
Er was namelijk een verhoogde incidentie van veneuze trombo-embolieën bij patiënten met een 
pneumonie veroorzaakt door SARS-CoV en MERS-CoV (Giannis, 2020).  
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3. MECHANISMEN VAN TROMBUSVORMING BIJ RESPIRATOIRE VIRUSINFECTIES 

De bloedbaan is afgelijnd door een laagje endotheelcellen die ook een rol spelen in de instandhouding 
van de hemostase. Het is van belang dat het bloed vloeibaar blijft en dat er tijdig reactie is op letsels 
aan endotheelcellen (Goeijenbier et al., 2015). Wanneer dit laatste gebeurt, zullen er verschillende 
factoren vrijgesteld worden die stolling, oftewel coagulatie, induceren en een immuunrespons 
uitlokken (Mezalek et al., 2020). Trombocyten worden aangetrokken waardoor er een klonter gevormd 
kan worden die het letsel tijdelijk afdekt. Zo kan het defecte endotheel regenereren (Goeijenbier et 
al., 2015).  

De immuunreactie zorgt voor het activeren en aantrekken van bepaalde cellen die instaan voor 
cytokineproductie. Bij een extreme of ongecontroleerde reactie, zal er een massaal aantal cytokines 
geproduceerd worden. Dit zorgt op zijn beurt opnieuw voor endotheel activatie en coagulatie. Dit kan 
escaleren tot een coagulopathie met de vorming van zogenaamde immunotrombose (Mezalek et al., 
2020).  

Zo wordt de coagulopathie bij zowel influenza als SARS-CoV(-2) waarschijnlijk niet veroorzaakt door 
het viruspartikel zelf maar eerder door de inflammatiereactie en endotheelschade veroorzaakt door 
de infectie op zich (Wool en Miller, 2020; Latreille en Lee, 2021).  

Een ernstige longontsteking, veroorzaakt door een virusinfectie, kan zorgen voor een staat van 
hypercoagulatie. Veel weefselschade kan zorgen voor hypoxie, wat op zich een pro-inflammatoire 
staat induceert (Armstrong et al., 2013; Allegra 2020). De dysregulatie van de immuunrespons leidt tot 
een cytokinestorm met opnieuw inductie van weefselschade (Voto et al., 2020; Kaiafa et al., 2022). 
Hierbij hoort ook schade aan de pulmonaire vasculatuur en dus ook schade aan endotheelcellen wat 
een trigger kan zijn voor trombusvorming (Wool en Miller, 2020; Kaiafa, 2022).  

Ook bij een infectie met inflammatie van de bovenste luchtwegen door bijvoorbeeld het influenzavirus, 
kan er een pro-coagulante staat ontstaan. Dit voltrekt zich door cytokines die in de bloedbaan terecht 
komen en op hun beurt het endotheel kunnen beschadigen (Peretz et al., 2019).  

Het is eerder zeldzaam dat laag pathogene influenza A virussen, of dus de veroorzakers van de 
seizoensgriep, in de longen terecht komen. (Rommel et al., 2019). Toch werd er onderzoek gedaan 
naar de cytokineproductie in de longen. De laag pathogene influenza stammen zorgen voor 
cytokineproductie lauter aan de apicale kant van de epitheelcellen. De hoogpathogene virussen 
zouden ook cytokinesecretie aan de basolaterale kant veroorzaken, waar het membraan ligt met 
daaronder endotheelcellen. (Chan et al., 2009). De kans dat de cytokines het membraan en de 
onderliggende endotheelcellen kunnen beschadigen, is dus veel groter bij de hoog pathogene virussen 
dan bij de seizoensgriep. (Short et al., 2014).  

Toch kunnen zowel influenzavirussen als SARS-CoV(-2) direct binden aan endotheelcellen (Baberis et 
al., 2021; Latreille en Lee, 2021). Bij SARS-CoV(-2) activeert dit rechtstreeks de coagulatie en 
inflammatie wat aanleiding kan geven tot een trombo-inflammatoire respons (Baberis et al., 2021). 
Bovendien hebben in vitro tests aangetoond dat influenzavirussen humane endotheelcellen en 
fibroblasten kunnen infecteren (Visseren et al., 2000). Echter is directe infectie van de endotheelcellen 
tot nu toe enkel gezien bij het hoog pathogene influenza virus (Armstrong et al., 2013).  

Temeer zou SARS-CoV(-2) een rechtstreeks effect hebben op de bloeddrukregeling. De receptor waar 
SARS-CoV(2) op bindt, speelt een rol in de regulatie van de bloeddruk. Door de binding van het virus 
zal er dysfunctie ontstaan wat kan leiden tot vasoconstrictie, oxidatieve stress en inflammatie. Dit zou 
een bijdrage kunnen hebben in het ontwikkelen van een coagulopathie (Kaiafa et al., 2022). 
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Verder zouden extracellulaire vesikels onderdeel uitmaken van de ontwikkeling van een coagulopathie 
bij dergelijke virusinfecties. Deze kleine entiteiten, die omhuld zijn door een membraan, kunnen 
materiaal tussen cellen transporteren. Dergelijke vesikels bevatten bij een virusinfectie zowel info van 
de gastheercel als van het virus (Nomura, 2020). Het vaststellen van SARS-CoV-2 RNA in extracellulaire 
vesikels zou kunnen betekenen dat het virus kan verspreiden via de endocytische route. Onderzoek 
suggereert dat SARS-CoV-2 via deze vesikels ook schade kan aanrichten op een later tijdstip na 
inflammatie of op andere plaatsen in het lichaam (Barberis et al., 2021). Zo kunnen endotheelcellen 
geïnfecteerd worden (Mouzarou et al., 2022). Ook kunnen er coagulatie-activerende factoren op het 
membraan van zo’n vesikel aanwezig zijn. Een massale verspreiding kan zo zorgen voor 
hypercoagulatie (Mouzarou et al., 2022). 

Toch missen er concrete bewijzen die aantonen dat een infectie met het coronavirus het risico op 
embolieën verhoogd (Mouzarou, 2022). Ook is er nog geen specifiek causaal verband gevonden tussen 
een influenza infectie en de ontwikkeling van trombose. Wel zijn er al hypothesen die dit verband 
zouden kunnen verklaren (Armstrong et al., 2013).  
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4. ONBEANTWOORDE VRAGEN 

Een pro-coagulante staat komt vaak voor bij uiteenlopende infecties welke een gevolg kan zijn van de 
inflammatiereactie (Goeijenbier et al., 2012). Toch is er meer duidelijkheid nodig over de coagulatie 
en de rol die bloedplaatjes hebben bij een infectie, daar hier nog te weinig over geweten is. Ook de rol 
van de coagulatie bij verschillende virale infecties is nog niet helemaal duidelijk (Wool en miller, 2021; 
Zerangian et al., 2022). 

In het algemeen is er meer onderzoek nodig naar trombusvorming bij patiënten met respiratoire 
virusinfecties (Dolby et al. 2020). De meeste data is afkomstig van experimentele in vitro studies. 
(Goeijenbier et al., 2012). Door de opvolging van lauter gehospitaliseerde patiënten, al dan niet op de 
intensive care unit, fluctueren de resultaten van de studies enorm. Er is weinig tot geen data over 
patiënten die een milde of asymptomatische infectie doormaken (Gopal et al., 2020; Mouzarou, 2022). 

Veel mensen worden jaarlijks geïnfecteerd met influenza waarbij een groot deel ook symptomen 
ervaart. Daarbij zijn er veel aanwijzingen dat er een link is tussen influenza infecties en de ontwikkeling 
van trombose. Maar hoe frequent een infectie daadwerkelijk leidt tot een klinisch relevante trombose, 
en wat de ernst daarvan is, is nog ongekend. De werking van het mechanisme voor de activatie van de 
coagulatiecascade, wordt ook nog in vraag gesteld. (Goeijenbier et al., 2012).  
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