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ONDERZOEKSVRAAG

De SARS-CoV-2 pandemie veroorzaakt een hoge morbiditeit en mortaliteit doordat een SARS-CoV-2 infectie gecompliceerd
kan gaan met het acute respiratory distress syndrome (ARDS).Het renine-angiotensine-systeem(RAS), een bekende
cardiovasculaire cascade, blijkt ook een rol te spelen bij de ontwikkeling van ARDS. Angiotensine-Il (ANG-II) en het ACE2
enzyme spelen een belangrijke rol in deze cascade.

Het SARS-CoV-2 virus verbruikt ACE2 waardoor er minder ACE2 activiteit is. Deze verlaging in ACE2 activiteit en ophoping
van ANG-II kan uiteindelijk tot ARDS leiden. Er zijn voldoende observationele en mechanistische data die suggereren dat
Angiotensine Receptor Blokkers (ARBs) de ontwikkeling van een ARDS beeld kunnen remmen. Het onderzoeken van de rol
van ARBs in de preventie van ARDS is van belang omdat:

1) ARBs wereldwijd op grote schaal beschikbaar zijn

2) ARBs slechts weinig bijwerkingen hebben die goed gekend zijn

3) ARBs goedkoop zijn (nl ca. 20 cent per dag).

URGENTIE

Gezien de discussie in de literatuur, de ernst van het zieketebeeld en de potentiele werking van ARBs is er een hoge urgentie
om het nut van ARBs in SARS-CoV-2 te onderzoeken.Een positief profylactisch effect leidt niet alleen tot een verlaging van
ziektelast en vermindering in zorgdruk maar is ook zeer snel kosteneffectief doordat minder patienten IC-verpleegbehoeftig
worden, er minder exposure is voor personeel en minder verbruik van barriére-materiaal.

HYPOTHESE
De hypothese is dat angiotensine receptor blokkers de ontwikkeling van ARDS in gehospitaliseerde SARS-CoV-2
geinfecteerde patiénten kunnen voorkomen.

PLAN VAN AANPAK

Een dubbelblinde, placebo-gecontroleerde 1:1 gerandomiseerde klinische internationale studie binnen het REMAP-CAP
consortium om het effect van valsartan bij 651 volwassen gehospitaliseerde SARS-CoV-2 patiénten op het optreden van een
primair endpoint (IC-opname, mechanische ventilatie of overlijden) binnen 14 dagen te onderzoeken.
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PROJECTTITEL:

the PRAETORIAN-COVID study:

A double-blind, placebo-controlled randomized clinical trial with valsartan for PRevention of Acute
rEspiraTORYy dlstress syndrome in hospitAlized patieNts with SARS-COV-2 Infection Disease

DATASTEWARD:
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Instituut: Radboud University Medical Center
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(inclusief literatuurreferenties)

1. PROBLEEMSTELLING EN DOELSTELLING(EN):

De SARS-CoV-2 pandemie zet onze samenleving ernstig onder druk door de hoge ziektelast en mortaliteit
die hiermee gepaard gaat. Deze wordt met name veroorzaakt doordat de SARS-CoV-2 infectie gepaard
kan gaan met het zgn. acute respiratory distress syndrome (ARDS).Het renine-angiotensine-systeem
(RAS) is een bekende cascade uit de bloeddrukregulatie maar speelt ook een belangrijke rol bij de
ontwikkeling van ARDS, zoals gebleken uit de SARS & MERS epidemieén evenals uit studies naar het
gecompliceerde verloop van influenza en RS-virus infecties. Angiotensine-Il en het ACE2 enzym spelen
een belangrijke rol in deze cascade: het SARS-CoV-2 virus gebruikt het ACE2 enzym voor internalisatie in
de cel waardoor er minder ACE2 activiteit is. De verlaging in activiteit van ACE2 en de daaropvolgende
ophoping van angiotensine-Il leidt tot een verhoogde permeabiliteit van de longvaten, fibrose en
vasoconstrictie waardoor uiteindelijk een ARDS beeld ontstaat (zie figuur)

Ang > (Ang 17

Cell membrane

Zowel in observationele als mechanistische studies is aangetoond dat blokkade van Angiotensine-Il en
verhoging van ACE2 activiteit door middel van het gebruik van Angiotensine-Il Receptor Blockers (ARBs)
de ontwikkeling van ARDS kunnen voorkomen. In de PRAETORIAN-COVID studie vertalen we deze
bevindingen en onze expertise nu voor het eerst naar de klinische praktijk en testen of ARBs de dysbalans
in Angiotensine-Il en ACE2 corrigeren en aldus beschermen tegen ARDS.

Het doel van de PRAETORIAN-COVID is om te onderzoeken of ARBs een positief effect hebben op het
voorkomen van de ontwikkeling van ARDS in SARS-CoV-2 infectie. Dit is van belang aangezien:

1) ARBs zoals valsartan op grote schaal beschikbaar zijn

2) ARBs slechts weinig bijwerkingen hebben die goed gekend ziin sinds hun introductie 30 jaar geleden
3) ARBs goedkoop zijn (nl ca. 20 cent per dag).

Een positief profylactisch effect zal daarom niet alleen tot een verlaging van de ziektelast en vermindering
in de zorgdruk leiden maar zal ook zeer kosteneffectief zijn en wereldwijd op grote schaal ingezet kunnen
worden. Doordat er minder patiénten IC-verpleegbehoeftig worden, zal eveneens minder exposure voor
personeel en minder verbruik van barriére-materiaal nodig zijn. Positieve studie resultaten kunnen
onmiddellijk geimplementeerd worden en kunnen in gebieden waar de toegang tot hoogwaardige IC zorg
beperkt is wellicht een groot verschil kan maken.

2. PLAN VAN AANPAK:

De PRAETORIAN-COVID is een dubbelblinde, placebo-gecontroleerde 1:1 gerandomiseerde klinische
studie om het effect van de ARB valsartan te onderzoeken bij volwassen gehospitaliseerde SARS-CoV-2-
geinfecteerde patiénten op het optreden van het primaire gecombineerde eindpunt IC-opname,
mechanische ventilatie of overlijden. We verwachten dat 41% van de controlegroep en 30% van de
interventiegroep het primaire eindpunt bereikt. Om dit verschil te testen met een p-waarde van 0,05 en een
vermogen van 80%, hebben we in totaal 592 patiénten nodig. Vooruitlopend op een uitvalpercentage van
10% streven we ernaar om 651 patiénten te includeren.

Patiénten, die opgenomen zijn op de afdeling van het ziekenhuis met een bewezen SARS-CoV-2 infectie
worden binnen 24 uur gerandomiseerd naar valsartan of placebo. Patiénten worden maximaal 14 dagen
behandeld of tot het optreden van het primaire eindpunt of ontslag uit het ziekenhuis indien dat eerder is
dan 14 dagen. Er wordt dagelijks gecontroleerd of het primaire eindpunt is opgetreden. Voornaamste
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exclusie criteria zijn: huidig gebruik van een ARB, hypotensie (RR <105/65mmHg) een hyperkaliemie(K
25.5 mEq/L) en een slechte nierfunctie (GFR < 30ml/min/1.73m?).

3. HAALBAARHEID VAN HET PROJECT:

TIJDSSCHEMA

De inclusie-rate in Nederland is afhankelijk van de ernst van de epidemie in Nederland. Op dit moment zijn
er 7 centra in Nederland die zullen deelnemen en worden voorbereidingen voor 3 andere centra getroffen.
Ook is de PRAETORIAN-COVID ingediend in Belgié bij de METC van UVC Brugmann te Brussel, wat als
nationaal codrdinerend centrum voor Belgié zal dienen. Daarnaast is de PRAETORIAN-COVID
aangesloten bij het REMAP-CAP consortium voor verdere internationale uitrolling. Er wordt middels deze
centra en internationale samenwerking gestreefd om na 24 maanden de inclusie afgerond te hebben.

MOTIVATIE HAALBAARHEID

Hoewel het verloop van de epidemie lastig is te voorspellen verwachten wij zeker de inclusie binnen de
voorgestelde termijn af te kunnen ronden. Binnen onze studiegroep is ruim expertise voorhanden wat
betreft multicenter georganiseerd klinisch onderzoek. Om 651 patiénten in 24 maanden te includeren
dienen er per week gemiddeld 6,5 patiénten te worden gerandomiseerd wat met een huidig aantal van 11
centra en geplande uitbreiding naar circa 40 centra haalbaar moet zijn. Daarnaast worden er bij 200 en 400
patiénten interim analyses verricht door onze Data Safety Monitoring Board waarbij een eventueel eerder
significant effect zal worden opgepikt.

4. RELEVANTIE VOOR DE PRAKTIJK:

De huidige pandemie drukt zwaar op onze samenleving en ons zorgstelsel. Indien ARBs helpen in het
voorkomen van de ARDS complicatie bij SARS-CoV-2, dan heeft dat direct impact op de zorglast in
Nederland. Gezien de inschattingen over het verloop van de epidemie en de behoefte aan IC bedden zal
zelfs een klein effect al tot merkbare gevolgen kunnen leiden qua werkdruk, verbruik van barriére-materiaal
en kostenbesparing.

In tegenstelling tot de meeste antivirale en immuunmodulatoire therapieén zijn ARBs ruim beschikbaar,
daardoor onmiddellijk implementeerbaar en hebben artsen ruime ervaring met het voorschrijven en het
(milde) nevenwerkingsprofiel van ARBs.

Deze studie focust op de gevolgen van een vermindering in de ACE2 activiteit en (daardoor) verhoogde
angiotensine |l activiteit. Het is bekend dat het ACE2 gen op het X-chromosoom ligt waardoor mannen een
verminderde ACE2 activiteit van hebben in vergelijking met vrouwen. Dit is een mogelijke verklaring voor
het feit dat mannen een verhoogd risico hebben op een gecompliceerd beloop. In de PRAETORIAN-
COVID zal daarom gekeken worden naar man/vrouw verschillen in het effect van valsartan. Voorts is het
bekend dat met name mensen met een Afro-Amerikaanse achtergrond een sterkere upregulatie hebben
van het RAS waardoor ze minder gevoelig zijn voor RAS blokkade. Ook deze aspecten zullen worden
bekeken in de PRAETORIAN-COVID studie.

Deze studie vanuit Nederland opgezet is de meest robuuste studie wat betreft het nut van ARBs in de
preventie van ARDS en is mede uniek omdat het dubbelblind gerandomiseerd is: er zijn momenteel 6
studies wereldwijd die kijken naar de rol van ARBs in SARS-CoV-2 positieve opgenomen pati&énten. Naast
de PRAETORIAN-COVID is er slechts 1 dubbel blind gerandomiseerd, de overige 4 studies zijn open label
studies zijn en zullen minder dan 400 patienten includeren met wellicht onvoldoende power. Overigens
zoeken wij vanuit REMAP-CAP wel actief toenadering tot de PI's van de overige ARB studies met als doel
de data waar mogelijk te combineren. De PRAETORIAN-COVID studie zal voorts verantwoordelijk zijn voor
de RAS-blokkade arm binnen het REMAP-CAP consortium wat een unieke kans biedt om vanuit Nederland
de rol van RAS-blokkade in SARS-CoV-2 te onderzoeken.

Er is funding vanuit de industrie (67k) maar er is slechts beperkt commercieel belang omdat alle ARBs al uit
patent zijn. Er is voorts funding (50k) vanuit het Netherlands Heart Institute. Bij een inclusie rate van 651
patienten, overige kosten o.a datasteward (5%) en communicatie en implementatie (5%) een opstartfee
van 3000 euro en een patient fee van 670 euro is het totale budget 617k. Een bijdrage vanuit ZonMW van
500k is derhalve noodzakelijk voor verdere voortgang van deze studie.

Deze studie zal plaatsvinden binnen de structuur van het REMAP-CAP consortium. Hierdoor kan kennis
snel worden gedeeld en wereldkundig gemaakt. Daarnaast biedt dit de mogelijkheid om opgedane kennis
toe te passen bij andere pati&nten met longschade die kan leiden tot het ARDS-beeld.

De structuur van het onderzoek zal zowel binnen Nederland, maar ook in Belgi& en andere partners binnen
het REMAP-CAP netwerk worden ingezet. De opgedane kennis kan via dit netwerk snel worden verspreid,
maar ook via partners zoals de Nederlandse Hartstichting en de Dutch Cardiovascular Alliance. Gezien de
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grote beschikbaarheid van ARB en het bekend zijn van het bijwerkingenprofiel kan de behandeling snel op
grote schaal worden ingezet.

Binnen de studie groep is er een nauwe samenwerking tussen cardiologen, longartsen, infectiologen en
intensivisten en is er aanvullende expertise uit zowel de tweede lijn als de derde lijn. Er is een voorts een
samenwerking met verschillende nationale en internationale partners zoals Novartis, de Nederlandse
Hartstichting, het Netherlands Heart Institute, de Dutch Cardiovascular Alliance en het REMAP-CAP
consortium. Daarnaast is er contact met Artsen Zonder Grenzen om de studieresultaten indien positief, zo
snel mogelijk te kunnen uitrollen naar gebieden in de wereld waar hoogwaardige IC zorg minder makkelijk
beschikbaar is en waarbij een goedkoop medicijn ter preventie van ARDS en de daarmee gepaard gaande
IC opname uitermate belangrijk is.

De PRAETORIAN-COVID-studie maakt gebruik van het eCRF, gemaakt door het bedrijf Castor EDC. Dit
eCRF wordt door de meeste UMC’s in Nederland, maar ook wereldwijd gebruikt. De data worden middels
dit systeem volgens de huidig geldende standaarden anoniem en veilig bewaard. Dit maakt eventuele
uitwisseling, hergebruik en koppeling van data met andere onderzoekers mogelijk. Verzoeken tot
subanalyses kunnen ingediend worden bij de steering committee, ook door onderzoekers die niet
rechtstreeks bij het project betrokken zijn. Daarnaast is er voor de follow-up aansluiting bij de CAPACITY
registry.

Door het betrekken van verschillende specialismen in diverse ziekenhuizen wordt gedurende deelname
aan het onderzoek al kennis verspreid onder de direct betrokkenen, zoals bijvoorbeeld de zaalartsen en
verpleegkundigen op de afdeling. Daarnaast zijn jonge arts-onderzoekers in opleiding bij de organisatie
betrokken en worden als zodanig opgeleid. Tenslotte worden op dit moment mogelijkheden voor stages
voor studenten verkend. Bij bekend worden van de resultaten willen wij zo snel mogelijk onze kennis delen
met de behandelaars van patiénten met COVID-19 en de patiénten via de al eerder genoemde kanalen.
Door een betere behandeling wordt ziektelast bij patiénten voorkomen en zorgdruk op professionals
verlaagd.

Een positief resultaat van de PRAETORIAN-COVID zal derhalve leiden tot een verminderd lijden van
patiénten door een vermindering van IC opnames, een gezondheidswinst van de samenleving, een
verminderde druk op barriére materiaal en personeel ter verpleging van SARS-CoV-2 patiénten zowel
binnen als buiten Nederland.

5. DEELNAME VAN DE STAKEHOLDER(S) (e.g. patiénten, zorgprofessionals, etc.):

De resultaten van dit onderzoek zullen gepubliceerd worden in medische vaktijdschriften en indien mogelijk
gezien de pandemie, gepresenteerd worden op medische congressen. Het Netherlands Heart Institute zal
hier een ondersteunende rol in spelen. De Nederlandse Hartstichting zal zorg dragen voor verspreiding
naar de lekenpers. Ookfirma’s die andere ARBs op de markt brengen zullen op de hoogte worden gebracht
van de resultaten zodat positief resultaat onmiddellijk daadwerkelijk geimplementeerd zal worden. Ook is er
overleg met Artsen Zonder Grenzen om bij een positief resultaat dit onmiddellijk te implementeren in
gebieden waar er minder toegang is tot hoogwaardige IC zorg en de behoefte aan preventie van ARDS nog
schrijnender is.
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