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TOELATING GESLOTEN VERPAKKING :

Nieuwe H1IN1

F Vaccinatiestrategie

Het Interministerieel Commissa-
riaat Influenza zal in de komende
weken haar strategie en aan-
bevelingen bekendmaken in
verband met de vaccinatie tegen
de nieuwe pandemische griep of
H1N1 Influenza.

Het nieuwe HINI1 griepvirus dat in april
2009 voor het eerst is opgedoken in
Mexico, geeft stilaan zijn geheimen prijs.
Maar er blijven nog vele onbekenden,
zoals bijvoorbeeld het preciese profiel
van een eventuele epidemie in Europa.
Men verwacht dat meer mensen zullen
getroffen worden door de nieuwe griep
dan door de klassieke seizoensgriep
omdat minder mensen in het verleden
immuniteit hebben opgebouwd tegen
deze nieuwe griepstam. Ouderen zouden
wel een beperkte immuniteit hebben
tegen het nieuwe griepvirus. Mensen die
geboren zijn voor 1957 dragen in hun
lichaam de herinnering aan de Spaanse
griep (HIN1) of een variant daarvan.
Hoeveel mensen bij een pandemie
zullen besmet worden, is momenteel niet
te voorspellen. Bij vorige pandemieén
werd 20 tot 35% van de bevolking
besmet. In gesloten gemeenschappen
en bij familieleden van besmetten lagen
de percentages nog hoger. Experts
verwachten dat ongeveer 10% van de
bevolking op het hoogtepunt van de
epidemie ziek kan worden.

H Naar een
vaccinatiestrategie

De toediening van een vaccin gemaakt op
basis van één stam van het pandemisch
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virus lijkt een goede strategie om
bepaalde groepen van de bevolking
te beschermen. Bij het ter perse gaan
werden de vaccins nog volop getest en
beschikten we nog niet over gegevens
inzake efficiéntie en veiligheid van de
vaccins.

De eerste vaccins zullen in de komende
weken in beperkte hoeveelheden op
de markt komen. Daarom is het nodig
dat de beschikbare vaccins selectief
worden ingezet om in eerste instantie
de Dbelangrijkste risicogroepen te
beschermen, om de verspreiding van
de ziekte zo veel mogelijk in te dijken
en om essenti€le activiteiten van het
maatschappelijk leven in stand te
houden.

Gezondheidswerkers moeten gevacci-
neerd worden om henzelf maar ook
hun patiénten te beschermen tegen
de griep. Dat laatste betreft vooral
immuungedeprimeerde  pati€énten en
kinderen beneden 6 maanden. In geval
van een epidemie is het ook belangrijk dat
het gezondheidspersoneel niet massaal
ziek wordt. Daarom raadt de Strategic
Advisory Group of Experts (SAGE) on
Immunisation van de WHO (24/07/2009)
aan om prioritair alle gezondheidswerkers
te vaccineren (zie kader 1).

Het huidige pandemische griepvirus
verschilt op diverse punten van het virus
verantwoordelijk voor de seizoensgriep
en ook van vorige pandemische griep-
virussen. Daarom zijn ook de risico-
groepen niet dezelfde.
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Bescherming tegen hepatitis B
na vaccinatie

Volgens de ECDC (European Center

for Disease Control and Prevention)

lopen volgende groepen een verhoogd

risico op complicaties ingeval van

besmetting:

- Personen jonger dan 65 jaar met een
chronische aandoening;

- Jonge kinderen (vooral
beneden 2 jaar);

- Zwangere vrouwen.

Oudere personen zijn niet in dit lijstje

opgenomen omdat ze minder kans maken

ombesmette worden. Maar de ECDC stipt

wel aan dat ze in geval van besmetting

kinderen

Kader 1: prioriteiten WGO-SAGA

1. Gezondheidspersoneel

2. Zwangere vrouwen (vermindering
morbiditeit en mortaliteit)

3. Iedereen ouder dan 6 maanden met
een chronische aandoening (vermin-
dering morbiditeit en mortaliteit)

4. Gezonde jongeren en jong volwasse-
nen (> 15 jaar en < 49 jaar) (vermin-
dering morbiditeit en mortaliteit)

5. Gezonde kinderen (vermindering van
transmissierisico, alhoewel het effect
van deze maatregelen nog onzeker is)

6. Gezonde volwassenen tussen 49 en
65 jaar (vermindering morbiditeit en
mortaliteit)

7. Gezonde 65-plussers (vermindering
morbiditeit en mortaliteit)
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mogelijk ernstiger complicaties zullen
doormaken dan jongeren.

In de Verenigde Staten heeft het CDC
(Centers for Disease Control) en het
ACIP (Prevention’s Advisory Committee
on Immunization Practices) bekend
gemaakt welke mensen als eerste in
aanmerking komen voor het vaccin
tegen de Mexicaanse griep. Wanneer
het vaccin beschikbaar komt en nog niet
directin voldoende aantallen beschikbaar
is, zullen eerst de risicogroepen worden
ingeént. Dit zijn de mensen met een hoog
risico op complicatie, mensen die een
zeer hoog risico hebben om in contact
te komen met het virus en degenen die
kleine kinderen kunnen infecteren.

- Zwangere vrouwen;

- Mensen die samenleven met of zorgen
zorgen voor kinderen jonger dan 6
maanden;

- Gezondheids- en ambulancepersoneel in
direct contact met patiénten;

- Kinderen tussen de 6 maanden en 4 jaar;

- Kinderen tussen de 5 en 18 jaar met
chronische aandoeningen.

Indien voldoende vaccins beschikbaar

zijn, wordt ook aanbevolen om prioriteit te

geven aan kinderen, gezien ze gemakkelijk
besmet worden en de belangrijkste
verspreiders zijn van de infectie.

Bij het ter perse gaan van Vaxinfo was
nog niet bekend welke groepen bij ons
prioritair zullen gevaccineerd worden.
Het Interministeriéeel Commissariaat
Influenza zal in de komende weken haar
aanbevelingen bekend maken, in functie
van de specifieke omstandigheden in ons
landenhetbeschikbaaraantal vaccins. Het
stockbeheer van de vaccins zal gebeuren
door de overheid volgens nog vast te
leggen modaliteiten. De kandidaat HIN1
vaccins worden momenteel in een aantal
wetenschappelijke centra getest. Om wat
tijd te winnen, verhogen de Ethische
Commissies hun vergaderfrequentie, en
de recrutering van vrijwilligers loopt nu
over een aantal dagen ipv over enkele
weken. Voorts wordt dezelfde procedure
gevolgd als bij het onderzoeken van
andere kandidaatvaccins. Dit betekent
concreet dat men tegen eind oktober
2009 resultaten kan verwachten over

de veiligheid en antistoffenproductie
van de respectieve kandidaatvaccins.
Moest de ernst van deze HINI griep
echter toenemen, dan bestaat er ook
een plan B: dit noodplan laat toe om
HINI1 vaccins te registreren op basis van
kwaliteitsgegevens uit labo-onderzoek,
zonder te wachten op het afronden van
de gewone vaccintesten. We achten het
vandaag niet realistisch dat zo’n plan B
wordt geactiveerd maar het is alleszins
geruststellend dat we zo’n noodplan
achter de hand hebben.

Alle actualiteit in verband met de griep
is te vinden op www.influenza.be

Referentie:

Interim guidance: Use of specific pandemic
influenza vaccines during the HIN1 2009
pandemic - ECDC augustus 2009.http://ecdc.
europa.eu/en/Pages/home.aspx

Voor de praktijk

Seizoensgriep : vaccinatie blijft
noodzakelijk

Er zullen dit jaar twee griepvirussen
circuleren: dat van de ‘gewone’
seizoensgriep en het nieuwe N1HI-
virus. In Australi€ circuleerden tijdens
het voorbije griepseizoen beide
virussen: aanvankelijk ging het vooral
om de seizoensgriep, in de loop van
het seizoen trad de pandemische griep
steeds meer op de voorgrond.
Het vaccin tegen de pandemische
griep beschermt niet tegen de
seizoensgriep en omgekeerd. Daarom
is het belangrijk om dit seizoen alle
risicopersonen in te enten tegen de
seizoensgriep.
Voor de wintergriep beveelt de Hoge
Gezondheidsraad de vaccinatie aan
bij volgende risicogroepen:
e Groep 1: personen met risico voor
complicaties, d.w.z.:
- alle personen ouder dan 65 jaar
- alle personen die in een instelling
opgenomen zijn
- alle patiénten vanaf de leeftijd
van 6 maanden die lijden aan
eenonderliggende chronische aan-
doening, ook indien gestabiliseerd,
van de longen, het hart, de lever, de
nieren, aan metabole aandoeningen,
of aan immuniteitsstoornissen
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(natuurlijk of geinduceerd)
- kinderen tussen 6 maanden en 18 jaar
die een langdurige aspirinetherapie
ondergaan.
e Groep 2: alle personen werkzaam
in de gezondheidssector en in
rechtstreeks contact met personen van
groep 1.
* Groep 3: Zwangere vrouwen die in
het tweede of derde trimester van hun
zwangerschap zijn op het ogenblik
van de vaccinatie.
* Groep 4: alle personen tussen 50 en
64 jaar, zelfs indien ze niet aan een
risicoaandoening lijden, want er is
één kans op drie dat ze ten minste één
complicatierisico vertonen, vooral
personen die roken, excessief drinken
en zwaarlijvig zijn.

Ter herinnering: voor volgende groepen

wordt het griepvaccin door het Riziv

terugbetaald:

a) voor rechthebbenden van 50 jaar of
ouder;

b) voor rechthebbenden die een van de
volgende chronische ziekten hebben:
hart-, long- of nieraandoeningen,
diabetes, hemoglobinopathie of
lijden aan immunodepressie, welke
situaties hen bijzonder vatbaar
maken voor complicaties van griep;

c) voor professionele kwekers van
gevogelte en/of varkens en hun
gezinsleden die onder hetzelfde
dak wonen en voor personen die
beroepshalve dagelijks in contact
komen met levend gevogelte en
varkens;

d) voor rechthebbenden die behoren tot
het verzorgend personeel die in direct
contact komen met personen met een
verhoogd risico op complicaties;

e) voor zwangere rechthebbenden
na het eerste trimester van de
zwangerschap;

f) voor rechthebbenden opgenomen in
een instelling;

g) voor rechthebbenden tussen 6 maan-
den en 18 jaar die een langdurige
therapie met acetylsalicylzuur
ondergaan.

De vergoeding mag worden verleend

voor zover de behandelende arts op het

voorschrift « derdebetalingsregeling
van toepassing » heeft vermeld.



Research

F Sabin Prize

De 6de Sabin Prize for Vaccine
Research for Belgium and
Luxembourg 2008-2009 werd
uitgereikt te Brussel, op 10 juni
2009, tijdens de 27e editie van
het jaarlijkse ESPID congres
(European Society for Paediatric
Infectious Diseases)

De Sabin Prize werd toegekend aan
Mirjam Kool en Bart Lambrecht van het
Laboratory of immunoregulation and
Mucosal Immunology, UGent, voor de
studie ‘Alum Adjuvant boosts adaptive
immunity by inducing uric acid and
activating inflammatory dendritic cells’.

Alum (Aluminium hydroxide) is de meest
gebruikte adjuvans in menselijke vaccins.
Z0’n 80% van de vaccins die wereldwijd
aan mensen worden toegediend, bevat
deze adjuvans. Een adjuvans is een stof
die de werking van het immuunantwoord
versterkt, en wordt vaak bijgevoegd om
een afweerreactie op te wekken tegen
eiwitten. Sinds 1926 was duidelijk dat
aluminium een belangrijk positief effect
heeft op de werkzaamheid van vaccins.
Alum induceert een goede humorale
immuniteit maar heeft weinig of geen
effect op de cellulaire immuniteit. Alum
induceert ook een sterke Th2 respons.
Maar hoe dat proces exact werkte, was
tot nu toe onbekend.

Traditioneel werd aangenomen dat
adjuvantia de immuunrespons stimuleren
door een depoteffect (vertraagde
afgifte) op de injectieplaats en/of door
het stimuleren van macrofagen en
lymfocyten. Het adjuvans veroorzaakt
namelijk een ontstekingsreactie rond de
injectieplaats, wat ook sommige lokale
bijwerkingen kan verklaren.

Het vermoeden bestond dat de
aluminiumzouten de dendritische cellen
van het lichaam activeren. Dit zijn de
‘verkenners’ van het immuunsysteem,
een soort natuurlijk adjuvans. In eerdere
onderzoeken leken aluminiumzouten

echter geen effect te hebben op de
dendritische cellen. Het bekroonde recent
onderzoek aan de Universiteit Gent heeft
aangetoond dat dit effect wel degelijk
plaatsvindt, maar via een tussenstap. Dit
kan gebeuren doordat de alumkristallen
NALP3 inflammasoom stimuleren of
onrechtstreeks doordat onder invloed
van de aluminiumzouten in de spieren
urinezuur loskomt, een stof die vooral
bekend is als aanleiding van jichtaanvallen.
Dit urinezuur wordt door de dendritische
cellen opgemerkt die vervolgens het
immuunsysteem activeren.

In deze studie werd de productie
van urinezuur geneutraliseerd op de
injectieplaats. Gevolg was dat het
adjuvans alum geen enkel effect had.
Meer zelfs, urinezuurkristallen bleken
in staat om het adjuvans-effect van
alum na te bootsen door de activatie
van  NALP3-inflammasoom.  Deze
vondst biedt interessante perspectieven
bij het verder verbeteren van vaccins.
NALP3-stimulatoren zouden namelijk,
in aanvulling met alum, kunnen gebruikt
worden als adjuvans.

Zwangerschap

Vaccinatie van de
wangere vrouw

Bij voorkeur worden alle
inentingen toegediend voor de
zwangerschap. Maar in sommige
omstandigheden is een vaccinatie
tijdens de zwangerschap toch
aangewezen, of gebeurt ze voor
men weet dat de vrouw zwanger
is. In onderstaande tekst wordt
op de meest frequente vaccinaties
tijdens de zwangerschap
ingegaan.

In geval van vaccinatie tijdens de
zwangerschap is men bevreesd voor het
ontwikkelen van afwijkingen bij de baby,
de zogenaamde teratogenese. Dit kan
structureel zijn en zichtbare afwijkingen
van bepaalde organen veroorzaken, maar

men kan ook denken aan functionele
teratogenese waarbij bepaalde functies
vande hersenen of andere organen zouden
gestoord worden. Verder is bekend dat
koorts tijdens de zwangerschap niet
onschuldig is, dit kan zowel contracties
als congenitale afwijkingen en foetaal
overlijden veroorzaken. De zwangere
kent wijzigingen in haar afweersysteem
die mogelijk de efficiéntie en effectiviteit
van vaccins kunnen beinvloeden. Tot
slot kunnen ook de additieven die zich
in vaccins bevinden effecten op de
zwangere vrouw hebben.

Een probleem is dat er zo goed als geen
gegevens bestaan over de gecombineerde
vaccins en men zich dus moet baseren
op gegevens van elk vaccin afzonderlijk.
Uiteindelijk is van geen enkel vaccin
ooit aangetoond dat het embryotoxisch
of teratogeen zou zijn. Theoretisch
vraagt men om zo mogelijk levend
verzwakte vaccins te vermijden tijdens
de zwangerschap. Na toediening van
deze vaccins wordt meestal aangeraden
om gedurende 1 maand te vermijden
om zwanger te worden. Accidentele
vaccinatie tijdens de zwangerschap is
echter geenindicatie om de zwangerschap
af te breken. Wel lijkt het aan te bevelen
dit dan te rapporteren.

Influenza

De griep gaat gepaard met meer risico
op miskraam, meer vroeggeboorte
en meer doodgeboorte. Er zijn ook
rapporten die infectie met influenza in
het eerste trimester in verband brengen
met spina bifida, gespleten lip en
lidmaatafwijkingen.

De zwangere die influenza doormaakt
tijdens pandemische jaren loopt een
verhoogdrisico op ernstige morbiditeiten
mortaliteit. Men dient elke zwangere die
koorts ontwikkelt met een antipyreticum
te behandelen, bv. paracetamol (4 tot tot
6 gram per dag).

Op basis van de beschikbare vaccins kan
men stellen dat het griepvaccin veilig is
tijdens de zwangerschap, zelfs tijdens
het eerste trimester. Een recente studie
gepubliceerd in de New England Journal
of Medicine heeft aangetoond dat het
influenzavaccin effectief is bij zwangere



moeders en hun nakomelingen en dat de
kinderen van deze moeders significant
minder respiratoire ziektes ontwikkelen
en minder koortsperioden kennen met
serologisch bewezen minder influenza
gedurende de eerste 24 levensweken.
Volgens het advies van de Hoge
Gezondheidsraad moet elke zwangere
vrouw die in het tweede of derde trimester
is gedurende het seizoen oktober tot
maart gevaccineerd worden. Bij hoog
risico zwangeren, bv. zwangeren met
pulmonale problemen, moet altijd,
ongeacht het trimester waarin zij zich
bevinden, gevaccineerd worden. De
zwangere krijgt een terugbetaling voor
het influenzavaccin. Het blijkt overigens
dat gezondheidswerkers een bijzonder
beperkte kennis hebben over het belang
van influenzavaccinatie bij zwangeren.

Tetanus/difterie

Het tetanusvaccin wordt tegenwoordig
samen met het vaccin tegen difterie
toegediend. Er is geen enkel teratogeen
effect bekend van het gecombineerd
difterie-tetanusvaccin tijdens de
zwangerschap.

Pertussis

Het kinkhoestvaccin blijkt geen effecten
op de moeder en het ongeboren kind te
hebben. Maternele vaccinatie biedt de
mogelijkheid kinderen vanaf de geboorte
te beschermen tot hun eigen vaccinatie
effect heeft.

InBelgié heeft de Hoge Gezondheidsraad
een aanbeveling gepubliceerd in
verband met de zogenaamde familiale of
‘cocoon’-vaccinatie die erop gericht is
om toekomstige en jonge ouders en hun
directe omgeving alsook het verzorgend
personeel in pediatrische afdelingen
en kinderopvang te vaccineren. Deze
vaccinatie gebeurt bij voorkeur vodr de
zwangerschap, maar kan ook tijdens de
zwangerschap worden toegediend. De
zwangere vrouw kan ook een rappel
krijgen met het gecombineerd vaccin
difterie/tetanus/pertussis. ~ Er ~ moet
wel een minimale interval van 2 jaar
gerespecteerd worden tussen het laatste
bivalente vaccin tegen difterie/tetanus en
het trivalente vaccin.

Poliomyelitis

Poliomyelitis tijdens de zwangerschap is
een gekend risico voor de foetus.

Met het geinactiveerde Salk-vaccin zijn
nooit problemen tijdens de zwangerschap
gerapporteerd. Polio tijdens de zwanger-
schap is wel een bekend risico voor de
foetus.

De vaccinatie van een zwangere vrouw
wordt aangeraden wanneer de vrouw naar
een risicogebied reist en na een volledige
vaccinatie tijdens de kinderjaren op
volwassen leeftijd geen rappel heeft
gekregen.

Hepatitis A

Hepatitis A zelf heeft geen ongunstig
effect op de foetus. Aan vrouwen die
geen immuniteit hebben tegen hepatitis
A wordt vaccinatie aanbevolen voor
hun eigen bescherming wanneer ze zich
in risicogebieden of risicosituaties (bv.
epidemie) bevinden.

Hepatitis B

Uitniet gepubliceerde data vande Centers
for Disease Control blijkt geen specifiek
risico bij zwangeren en hun ongeboren
kinderen te bestaan bij toediening van
het gerecombineerd hepatitis B vaccin.
Omdat een zwangere die langdurig reist
een verhoogd risico heeft om in een
ziekenhuis terecht te komen én wegens
de mogelijke consequenties voor het

ongeboren kind bij infectie tijdens
de zwangerschap, wordt vaccinatie
aangeraden.
Gele koorts

Er is geen associatie met complicaties bij
moeder en kind beschreven indien men
het levend verzwakt gele koorts vaccin
toedient aan zwangeren.

Het vaccin tegen gele koorts wordt niet
routinematig gegeven aan zwangere
vrouwen. Er wordt dan wel een speciaal
attest meegegeven. Wanneer het echt
noodzakelijk is (bijvoorbeeld bij een
epidemie van gele koorts) mag het
vaccin wel worden toegediend vanaf de
6de maand. Bij accidentele vaccinatie
voor de 6de maand van de zwangerschap
(bijvoorbeeld omdat men op het ogenblik
van de vaccinatie nog niet wist dat de
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vrouw zwanger was), werden er nooit
problemen beschreven, zodat er geen
reden is tot ongerustheid.

GBS

Een neonatale infectie met de groep
B-streptokokken (GBS) leidt tot ernstige
morbiditeit en mortaliteit. Momenteel
werkt men aan de ontwikkeling
van een vaccin gericht tegen de
kapselpolysacchariden van de groep
B-streptokokken specifieck om zwangeren
te vaccineren. De gegevens hierover zijn
nog schaars.

Sommige vaccins zijn niet geindiceerd
of zelfs contra-geindiceerd tijdens de
zwangerschap.

Rubella

Het congenitale rubella-syndroom is
welbekend. Dit treedt vooral op bij
infectie 1 week voor tot 4 weken na de
conceptie. Er bestaat zeer zelden een
maternele reinfectie bij gevaccineerde
vrouwen of bij vrouwen met een natuur-
lijk verworven immuniteit. In geval
van dergelijke reinfectie blijkt het risico
op congenitale infectie en malformatie
van de baby extreem laag te zijn, maar
er zijn hierover geen exacte cijfers
bekend. Er is nog nooit een congenitaal
rubella-syndroom beschreven na toedie-
ning van het rubellavaccin tijdens
de zwangerschap en dit bij meer dan
2.000 vrouwen. Bij een echte infectie
daarentegen treedt ongeveer in 20% van
de gevallen malformatie op. Dit wil
zeggen dat een accidentele vaccinatie
tijdens de zwangerschap geen indicatie
is om de zwangerschap af te breken.
Hetzelfde kan gezegd worden indien de
vrouw binnen 1 maand na de vaccinatie
zwanger raakt (in tegenstelling tot de
bijsluiter die 3 maanden vermeldt).

Mazelen

Mazelen tijdens de zwangerschap
gaat gepaard met een significante
maternele mortaliteit, een verhoogd
miskraamratio, meer doodgeboorte,
meer prematuriteit en een spectrum van
congenitale malformaties. Men adviseert
na mazelenvaccinatie gedurende 30
dagen niet zwanger te worden, maar er



is nog nooit een geval gerapporteerd
van congenitale malformaties na het
toedienen van het mazelenvaccin tijdens
de zwangerschap.

Bof

Boftijdens de zwangerschap gaat gepaard
met een verhoogd miskraamrisico. Het
toedienen van het levend verzwakt
bofvaccin  werd niet in verband
gebracht met congenitale malformaties.
Veiligheidshalve adviseert men klassiek
30 dagen te wachten met zwangerschap
na het toedienen van het vaccin.

Varicella

Het congenitaal varicellasyndroom
treedt op bij 2% van de vrouwen die in
de eerste 20 weken van de zwangerschap
geinfecteerd worden. Het gaat gepaard
met microcephalie, atrofie van de
hersenschors en cataract. Later in de
zwangerschap en met name indien het
kind kort voor of na de uitbraak van
de maternele varicellablaasjes wordt
geboren, bestaat er een risico op ernstige
neonatale varicella met pneumonie,
encefalitis en een hoge neonatale
sterfte. De zwangere vrouw zelf die
varicella doormaakt, loopt meer kans op
ernstige ziekte en overlijden door een
varicellapneumonie.

Bij de 1.045 zwangeren die een
vaccin toegediend kregen tijdens de
zwangerschap of 3 maanden tevoren,
werd geencongenitaal varicellasyndroom
beschreven en geen toename in de
congenitale malformaties. Klassiek
adviseert men wel 1 maand te wachten
om zwanger te worden na toediening van
het vaccin.

HPV

Vaccinatie tegen het humaan
papillomavirus is vrij recent. In
dierstudies werden geen negatieve
effecten beschreven. In de klinische
trials met het HPV-vaccin werden

1.115 vrouwen tijdens de zwangerschap
gevaccineerd en 1.151 placebopatiénten
en er was geen verschil in malformaties
in de beide groepen. Het maakte ook
niet uit of de vaccinatie meer of minder
dan 30 dagen voor het ontstaan der
zwangerschap was toegediend. Men

adviseert, indien accidenteel HPV-
vaccin werd toegediend tijdens de
zwangerschap, niet in te grijpen, maar
wel de laatste 3de dosis van het vaccin,
uit te stellen tot na de zwangerschap
omwille van de onderdrukte afweer van
de zwangeren. Gezien het recent ter
beschikking komen van het vaccin lijkt
het zinvol elk geval systematisch mee te
delen.

Dr. Yves Jacquemyn, Diensthoofd
Gynaecologie, Universitair Ziekenhuis
Antwerpen

Referenties :

- Briggs, Freeman, Yaffe, Drugs en pregnancy
and lactation, 8th edition, Lippincott Williams
and Williams, ISBN 978-0-7817-7876-3
http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/preg-
guide.htm

- Zaman K, Roy E, Arifeen SE et al,
Effectiveness  of maternal  influenza
immunization in mothers and infants,
New England Journal of Medicine, 2008;
359:1555-1564

Een meer uitgebreide referentielijst kan bij
de auteur bekomen worden.

Malaria

F Een vaccin op komst ?

Malaria is wereldwijd elk jaar
verantwoordelijk voor bijna 1,2
miljoen doden. De overgrote
meerderheid, 80 %, betreft
kinderen jonger dan S jaar,
hoofdzakelijk in Afrika. Deze
cijfers illustreren het belang

van een vaccin dat minstens
gedeeltelijk beschermt tegen deze
parasitaire infectie.

Fase 3 van de klinische studie over het
RTS,S/AS vaccin is in mei 2009 gestart
in zwart Afrika. Dit is een kritische
etappe in de ontwikkeling van het
vaccin waarmee GSK en zijn partners
20 jaar geleden begonnen. Het vaccin is
ontwikkeld in het kader van het Expanded
Program of Immunization (EPI) van de

)

WHO voor de routinematige vaccinatie
van zuigelingen en kinderen die in
endemisch malariagebied wonen.

B De eerste fasen

Nadat de efficiéntie van het RTS,S/AS
vaccin in laboratoriumomstandigheden
was  aangetoond  bij  volwassen
vrijwilligers zonder malaria, werd een
fase 1 studie uitgevoerd bij volwassen
mannen in Gambia. Deze studie bewees
de immunogeniciteit en de veiligheid
van het vaccin. Daarop werd een fase
2b studie gelanceerd bij volwassen
mannen in Gambia om de efficiéntie
van het kandidaat-vaccin in natuurlijke
terreinomstandigheden te onderzoeken.
Het vaccin werd toegediend in drie
dossisen op 0, 1 en 5 maanden. Het
voorkwam 34% (IC95%: 8,53 ;p=0,014)
van de infecties over een periode van 15
weken. Een rappel toegediend op 19
maanden in het volgende malariaseizoen
zorgde voor een bescherming tegen
infectie van 47% (IC 95% : 4, 71 ;
p=0,037) gedurende een periode van 9
weken. Bovendien bleek het vaccin niet
specifiek voor een bepaalde malariastam.
De veiligheid op de lange termijn en het
behoud van antilichamen anti-CS en
anti-HBs (het vaccin bevat antigenen
HBs tegen hepatitis B) werd aangetoond
voor een periode van 5 jaar.

In 2001 startte de ontwikkeling van
een pediatrisch RTS,S/A02 vaccin in
een privaat-publicke samenwerking
van GSK en het Path Malaria Vaccine
Initiative (MVI). De voorbije jaren
werden meer dan 8000 dosissen van dit
vaccin toegediend aan meer dan 3000
zuigelingen en kinderen van 6 weken
tot 11 jaar in Gambia en Mozambique.
De resultaten van die studie verschenen
in februari 2009 en tonen aan dat het
vaccin zeer immunogeen is, zowel voor
antilichamen anti-CS als anti-HBs en dat
het een goed veiligheidsprofiel heeft bij
kinderen van 1 tot 11 jaar.

Tussen 2003 en 2007 werd de geldigheid
vanhetconceptvaneen pediatrisch vaccin
uitgebreid getest in een dubbel blinde
studie bij meer dan 2000 kinderen van



1 tot 4 jaar in Mozambique. Het vaccin
werd toegeidend volgens een schema van
0, 1 en 2 maanden. De efficiéntie tegen
de eerste klinische malaria-symptomen
bedroeg 29% (IC 95% : 11,45 ; p=0,004)
en tegen ernstige malaria 58% (IC 95% :
16, 81 ; p=0,019) over een periode van
6 maanden. Na 18 maanden bedroegen
deze cijfers resp. 35% (IC 95% : 22,
47 ; p<0,001) en 49% (IC 95% : 12, 71
; p=0,02). Na 45 maanden was 31% nog
altijd beschermd tegen malaria (IC 95% :
19, 40 ; p=0,001) en 38% tegen ernstige
symptomen (IC 95% : 3, 61 ; p=0,045).
Net zoals bij volwassenen in Gambia was
de bescherming niet specifieke voor een
specifiekmalariastam. Belangrijk wasook
dat het vaccin een goed veiligheidsprofiel
vertoonde tijdens de 45 maanden dat
de studie duurde, met minder ernstige
nevenwerkingen en minder overlijdens
dan in de controlegroep.

Deze veelbelovende resultaten hebben
geleid tot een evaluatiestudie van het
RTS,S/AS02 vaccin in het kader van
het uitgebreide vaccinatieschema voor
kinderen (PEV) zoals aanbevolen door
de WHO. Het vaccin werd toegediend
twee weken na toediening van de PEV-
vaccins (difterie, tetanos, kinkhoest,
Haemophilus influenza type B) aan
kinderen in Mozambique op 8, 12
en 16 weken. Hieruit bleek dat de
nevenwerkingen vergelijkbaar waren
met die bij kinderen die het Hepatitis
B-vaccin hadden ontvangen. In deze
studie werd de efficiéntie van het vaccin
geraamd op 66% (IC 95% : 43, 80 ;
p<0,001) tijdens een observatieperiode
van 3 maanden. Deze resultaten
werden bevestigd tijdens een tweede
vergelijkbare studie in Tanzania.

In alle studies bij kinderen in ende-
misch ~ malariagebied  bleek  het
RTS,S/AS02 vaccin zeer immunogeen
te zijn (antilichamen anti-CS en anti-
HBs), ongeacht de leeftijd van de
kinderen en de streek.

B Adjuvans

Parallel aan de ontwikkeling van het
RTS,S/AS02 vaccin werd het ASO1
adjuvans vergelekenmet ASO2. Hetbleek

beter te werken. Bij klinische proeven
op volwassenen in Kenia produceerde
RTS,S/ASO1  in  vergelijking met
RTS,S/AS02 een sterkere humorale
reactie in anti-CS bij een vergelijkbare
efficiéntie. Bij kinderen tussen 18
maanden en 4 jaar in Gabon werd een
beter antwoord in anti-CS en anti-HBs
vastgesteld. Beide vaccins hadden een
goed tolerantie- en veiligheidsprofiel.
Verschillende vaccinatieschema’s wer-
den bestudeerd bij kinderen tussen 5 en
17 maanden in Ghana. Ook hieruit bleek
de superioriteit van ASO1, en voorkeur
voor een schema met drie in plaats van
twee dosissen.

Op basis van deze evaluatiestudies werd
het RTS,S/ASO1 vaccin weerhouden
voor de vaccinatie volgens een schema
in drie dosissen die worden toegediend
met 1 maand interval. De efficiéntie werd
bevestigd in studies bij kinderen van 5
tot 17 maanden in Tanzania en Kenia.
De efficiéntie tegen actief opgespoord
malaria bedroeg 53% (IC 95% : 28, 69 ;
p=<0,001) tijdens een periode van 8
maanden.

Deze bemoedigende resultaten van
fase 2 studies bij kinderen hebben
geleid tot het opstarten van een fase 3
studie met het RTS,S/ASO1 vaccin. Het
wordt getest bij 16.000 zuigelingen en
kinderen in diverse Afrikaanse landen
waar malaria endemisch is. Deze
studie moet de veiligheid, efficiéntie en
immunogeniciteit van het vaccin nagaan
wanneer het wordt toegediend met de
DTPw-, Hep B-, en HiB-vaccins uit het
PEV-programma.

Joe Cohen
GSK Biologicals
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Vragen/antwoorden

Een patiént die 9 jaar geleden werd
gevaccineerd tegen hepatitis B vraagt
me of hij nog beschermd is tegen de
infectie. De patiént herinnert zich niet
dat er een serologische controle werd
uitgevoerd na de vaccinatie. Welk advies
moet ik geven?

Een meting van de vaccin-geinduceerde
anti-hepatitis B antilichamen wordt niet
aanbevolen bij zuigelingen en jongeren
omdat97a99% van deze gevaccineerden
een adequaat immuunantwoord (anti-
HBs Al=10IU/L) ontwikkelen.

Bijeen volwassene is het aangewezen om
1 tot 3 maanden na de toediening van de
laatste vaccindosis een anti-HBs dosage
uit te voeren. Wanneer een volwassen
persoon beroepshalve of door zijn/haar
levensstijl aan een hoger risico op HBV
infectie blootstaat, willen we hem/haar
immers zo correct mogelijk informeren
of hij/zij al dan niet beschermd is.

Het schema omvat drie dosissen die best
worden toegediend volgens een 0, 1 en
6 maanden schema. Het tijdsinterval
tussen de eerste en de tweede dosis moet
minstens 1 maand bedragen, tussen
de tweede en de derde dosis minstens
2 maanden en tussen de eerste en de
derde dosis minstens 4 maanden. Indien
de anti-HBs antistofspiegel gemeten
1 tot 3 maanden na de derde dosis
hoger is dan 10UI/l kan de persoon
als levenslang beschermd worden
beschouwd, op voorwaarde dat hij/zij
geen immuundeficiéntie ontwikkelt.

Anti-HBs dosering

Bij een persoon die ooit het hepatitis
B vaccin ontving, zonder dat toen een
serologische evaluatie volgde, kan men
ook jaren later nog nagaan of een adequate
bescherming is overgebleven. Hiervoor
meet men de anti-HBs antistoftiter. De
resultaten van deze meting kunnen als
volgt worden geinterpreteerd:

e Indien de anti-HBs titer bij deze
laattijdige controle = 10 IU/L is, neemt
men aan dat de gevaccineerde levenslang
beschermd is tegen klinische hepatitis
B-infecties en tegen een chronische
evolutie van een mogelijke (subklinische)
infectie. Voor dialysepatiénten en
immuungedeprimeerde patiénten wordt
een antistoffentiter van = 100U/
aanbevolen (regelmatig te controleren).

e Indien na een volledige vaccinatie de
anti-HBs titer < 10 IU/L bedraagt of
helemaal niet te detecteren is, zijn er
twee mogelijkheden:

- de gevaccineerde kan helemaal niet
gereageerd hebben op een volledig en
correct toegediend vaccinatieschema en
kan dan als een non-responder worden
beschouwd. Van zo’n persoon nemen
we best aan dat hij/zij niet beschermd is
tegen hepatitis B-virusinfectie;

- de gevaccineerde kan ooit wel
adequaat antistoffen hebben ontwikkeld
op een volledig en correct toegediend
vaccinatieschema, maar heeft in de
jaren na de vaccinatie alle circulerende
anti-HBs antistofffen verloren (niet
langer of amper detecteerbaar). Zo’n
persoon kan eventueel nog beschermd
zijn tegen een klinische HBV infectie
en de ontwikkeling van een chronische
infectie.

Diagnotische vaccinatie

Een diagnostische vaccinatie kan
helpen om het onderscheid te maken
tussen een “echte non-responder”
en een gevaccineerde die ooit goed
immunologisch heeft geantwoord maar
inmiddels alle detecteerbare antistoffen
heeft verloren. Hiervoor dienen we
één dosis hepatitisvaccin toe via een
intramusculaire injectie in de deltoidspier
en meten we 4 tot 6 weken na deze
toediening de anti-HBs antistoftiter.

¢ Indien de anti-HBs antilichaam titer van
< 10 IU/L oploopt tot = 10IU/L (liefst



>1001U/L) hebben we te maken met een
persoon die ooit goed heeft geantwoord
op de HBV-vaccinatie en bij wie nu
een zogenaamd anamnestisch antwoord
optreedt, wijzend op een stimulering van
het immunologisch geheugen.

¢ Indien na de diagnostische vaccinatie
geen anti-HBs titerstijging optreedt,
kunnen we te maken hebben met één van
volgende situaties:

- de gevaccineerde is een “echte non-
responder” bij wie de toediening van één
bijkomende vaccindosis er niet in slaagt
om een adequaat immuunantwoord
(anti-HBs=10 IU/L) uit te lokken. Bij
deze persoon is het aanbevolen om
twee bijkomende dosissen toe te dienen,
gelijktijdig en op twee verschillende

injectieplaatsen  (linker en rechter
deltoidspier). Twee maanden later
herhaalt men dezelfde procedure.

Hierdoor slaagt men erin om bij een
belangrijke fractie (50-60%) van
deze non-responders een adequaat
immuunantwoord te induceren. Om na
te gaan of dit gebeurt zal men 4 maanden
na de eerste twee dosissen de antistoffen
titer bepalen;

- de gevaccineerde lijdt aan een (nog niet
ontdekte, wellicht asymptomatische)
chronische HB V-infectie. Deze asympto-
matische chronische dragers reageren
niet op één of meer dosissen HBV-
vaccin. Bij dergelijke personen vindt
men doorgaans één of meer serologische
merkers van een chronische HBV-
infectie, met name HBsAg, anti-HBc-
antilichamen, en eventueel ook HBeAg
of anti-HBe antistofffen. Wanneer bij een
persoon een chronische HBV-infectie
wordt aangetoond is het niet langer
relevant om te vaccineren, maar wel om
de patiént op te volgen om te zien of de
HBV-infectie actief is en eventueel kan
evolueren naar een levercirrose of een
hepatocellulair carcinoom.

Prof. Pierre Van Damme
Universiteit Antwerpen

Voor de praktijk

Het hepatitis B-vaccin wordt terug-

betaald via het RIZIV (01/10/

2002) na aanvraag bij en goedkeuring

door de adviserende geneesheer voor

volgende categorieén:

* hemofiliepatiénten;

* hemodialysepatiénten en deze met
chronische nierinsufficiéntie die
kandidaat zijn voor nierdialyse (een
attest opgesteld door een genees-
heer-specialist verbonden aan een
dialysecentrum);

e patiénten kandidaat voor een
orgaantransplantatie;

 patiénten die in een nabije toekomst
massieve bloedtransfusies dienen
te ondergaan tijdens heel-kundige
ingrepen op het hart en tijdens
perifere arteri€le vaatenten (een
attest van de chirurg is vereist);

e rechthebbenden van 13 tot en met
15 jaar, die nog niet geimmuniseerd
zijn;

e ernstig mentaal gehandicapten,

e patiénten lijdend aan majeure
thalassemie;

e rechthebbenden die een beenmerg-
transplantatie of een levertrans-
plantatie ondergaan hebben,
ongeacht de leeftijd;

e familieleden van de eerste graad
van patiénten die lijden aan actieve
chronische hepatitis B, aangetoond
door de aanwezigheid van HBeAg
of van markers van de virale
replicatie zoals HBV-DNA;

e rechthebbenden van 13 tot en met
18 jaar, die nog niet geimmuniseerd
zijn, en die na een rechterlijke
beslissing in een centrum werden
geplaatst.

Er bestaat een specifieke reglemen-
tering voor de vergoeding van het
hepatitis B vaccin (soms onder de vorm
van het gecombineerde hepatitis A en
B vaccin) voor bepaalde categorieén
werknemers in het kader van het Fonds
voor de Beroepsziekten (zie www.fmp-
fbz.fgov.be/fr/medical_fr01.htm ).

Voor reizigers naar matig tot hoog
endemische landen kan hepatitis B
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