Kinkhoest

FCocoonvaccinatie

De aanbeveling voor cocoonvacci-
natie wordt onvoldoende gevolgd.
Infecties met Bordetella pertussis
blijven slachtoffers eisen. De HGR
heeft in 2013 een nieuw advies uit-
gebracht waarin de vaccinatie van
alle zwangeren wordt aanbevolen.

Sinds het midden van de jaren 1990
wordt in landen met een goede vac-
cinatiegraad, zoals Belgi€, een toename
gezien van het aantal kinkhoestgevallen,
vooral bij adolescenten en volwassenen
en bij (nog) niet of onvolledig gevacci-
neerde zuigelingen jonger dan 3 maan-
den. Op deze zeer jonge leeftijd kan de
ziekte heel ernstig en zelfs dodelijk zijn.
Sinds 2010 komen in Belgié jaarlijks 1
tot 5 fataal verlopende kinkhoestgeval-
len voor bij jonge zuigelingen. Adoles-
centen en volwassenen zijn de belang-
rijkste besmettingsbron voor kinderen.
Een kinkhoestinfectie bij adolescenten
en volwassenen verloopt vaak onop-
gemerkt, buiten dan een hardnekkige
hoest. Drie kwart van de besmettingen
van pasgeborenen wordt veroorzaakt
door inwonende contactpersonen.

Om kinkhoestinfecties van het jonge
kind te voorkomen beveelt de Hoge
Gezondheidsraad (HGR) sinds 2009 de
“cocoonvaccinatie” aan. Deze strategie
beoogt een reductie van de infectie en
het dragerschap van contactpersonen,
om op die manier het risico te vermin-
deren dat zij de bacterie overdragen op
niet of onvolledig beschermde zuige-
lingen.

Huidige aanbevelingen

Sinds augustus 2013 beveelt de Hoge

Gezondheidsraad de toediening aan van

één herhalingsdosis met dTpa (gecom-

bineerd vaccin tegen difterie, tetanus,
kinkhoest voor volwassenen) voor alle
adolescenten en volwassenen die veel
met kleine kinderen in contact komen,
ongeacht hun kinkhoestvaccinatiestatus

(volledig of onvolledig schema). De

doelgroep bestaat derhalve uit:

e Jedere zwangere vrouw tussen week
24 en week 32 van de zwangerschap,
ongeacht of zij voordien reeds een
herhalingsinenting kreeg. Deze vac-
cinatie dient bij elke zwangerschap
te worden herhaald. Indien de herha-
lingsdosis niet tijdens de zwanger-
schap werd gegeven, dient ze zo snel
mogelijk na de bevalling te worden
toegediend.

* De partner van de zwangere vrouw
en adolescenten en volwassenen die
met de zuigeling in contact komen.
Bij hen wordt de cocoonvaccinatie
best uitgevoerd enkele weken voor
de bevalling.

e Mensen die professioneel vaak met
kleine kinderen in contact komen
(verzorgend personeel in pediatri-
sche diensten, kraamafdelingen, kin-
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derdagverblijven, onthaalmoeders...)
worden eenmalig gevaccineerd.

M Studie in de regio Gent

Een studie uitgevoerd door een master-
studente van de UGent ging na in welke
mate het advies van de Hoge Gezond-
heidsraad in 2012 werd opgevolgd in de
regio Gent. Op dat ogenblik gold nog de
aanbeveling van 2009 waarbij de vac-
cinatie van de moeder zo snel mogelijk
na de bevalling diende te gebeuren.
Aan 2216 Nederlandstalige ouders, die
tussen 1 januari en 1 oktober 2012 in
de regio Gent een kind kregen dat werd
opgevolgd door Kind & Gezin, werd
een vragenlijst gestuurd.

Hiervan werden er 518 (23,4%) correct
ingevuld teruggestuurd, meestal door
hoogopgeleide moeders (59% hadden
een masterdiploma) waarvan meer dan
de helft (56%) 31 jaar was of ouder.

Deze studie leert dat de cocoonvac-
cinatie zoals ze door de Hoge Gezond-
heidsraad in 2009 werd aanbevolen, niet
goed gekend is en slecht wordt opge-
volgd door kersverse moeders en hun



partners. Bovendien blijken grote ver-
schillen te bestaan in de wijze waarop
enkele Gentse ziekenhuizen zwangere
vrouwen en hun partners informeren en
begeleiden.

Informatie

Ruim de helft (52,8%) van de respon-
denten kreeg informatie over de
cocoonvaccinatiestrategie, hetzij door
de gynaecoloog (56,8%), de vroed-
vrouw (31.8%), de kinderarts (12.1%)
of de huisarts (11.7%).

De mate waarin ouders werden geinfor-
meerd hing vooral af van het ziekenhuis
waarin de bevalling plaatsgreep, en
varieerde van amper 15% in het slechtst
scorende ziekenhuis tot 84% in het best
scorende.

De leeftijd, de nationaliteit en het
hoogst behaalde diploma van de moeder
waren geen significante voorspellende
variabelen voor de informatiegraad in
deze populatie van vooral hoogopge-
leide vrouwen.

Vaccinatie

Net iets minder dan de helft van de
vrouwen (46,8%) en hun partners
(46,7%) werden gevaccineerd. De be-
langrijkste oorzaak voor niet-vaccinatie
was het feit dat het vaccin niet werd
aangeboden.

De leeftijd, de nationaliteit en het
hoogst behaalde diploma van de moeder
waren geen voorspellende variabelen
voor de vaccinatiegraad. Nogmaals
wordt hier gewezen op de selectiebias
binnen deze populatie.

Het ziekenhuis waar de bevalling
plaatsgreep had wél een grote invloed
op de kans om gevaccineerd te zijn. De
vaccinatiegraad varieerde van 7,7% in
het slechtst scorende ziekenhuis tot 91%
in het best scorende.

M Besluit

Deze studie toont in ieder geval aan dat
in de regio Gent jonge ouders onvol-
doende geinformeerd werden over de
cocoonvaccinatie en wellicht mede
daardoor onvoldoende gehervacci-
neerd werden tegen kinkhoest. Ook de
praktische hindernissen om het vaccin
te bestellen, spelen waarschijnlijk een
belangrijke rol. De grote verschil-

len in aanpak tussen de verschillende
ziekenhuizen waren treffend. Voor
ziekenhuizen is het een uitdaging om
een degelijk beleid uit te werken opdat
jonge, kwetsbare kinderen optimaal
beschermd zouden zijn tegen kinkhoest.
Dat een goed beleid vruchten afwerpt,
blijkt uit het feit dat de vaccinatiegraad
van de moeders in één ziekenhuis van
25% naar ruim 77% steeg (en van 37%
naar 56% voor de partners) nadat dit
ziekenhuis een werkzaam cocoonvac-
cinatiebeleid had geimplementeerd.

Dit beleid bestond uit het verstrekken
van informatie door de kinderarts, het
toedienen van de herhalingsdosis aan
de moeder tijdens haar verblijf op de
kraamafdeling en de aflevering van een
vaccinvoorschrift voor de partners.
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Promotoren: Isabel Leroux-Roels,
Geert Leroux-Roels

Centrum voor Vaccinologie UGe

Voor de praktijk

Hoe Boostrix® bestellen ?

U kunt het aanvraagformulier downla-
den op de site http://www.bcfi.be/PDF/
RIZIV/5050000_FormDem_NL.pdf

Wie komt in aanmerking ?

* Adolescenten ouder dan 16 jaar die
niet heeft kunnen genieten, om gedo-
cumenteerde medische en/of sociale
reden, van de vaccinatie, die is aan-
bevolen tussen 14 en 16 jaar, in de
vaccinatiekalender opgesteld door de
Hoge Gezondsheidraad en verstrekt in
het kader van een bijzondere regeling
van tegemoetkoming in uitvoering van
het protocolakkoord tussen de Federale
overheid en de Gemeenschappen

e Lid van een gezin met een kinderwens
of in geval van een zwangerschap:

- De ouders of de toekomstige ouders
van de zuigeling indien ze geen dTpa
herhalingsinenting tussen 14-16 jaar
hebben gekregen;

- Broers en zusters ouder dan 16 jaar en
die de leeftijd van 18 jaar nog niet heb-
ben bereikt, en niet in orde zijn met de
dTpa vaccinatie.

Meldingsplicht ?
Kinkhoest is een verplicht te melden
infectieziekte.

Kliniek en transmissie van kinkhoest
Zie het artikel in Vax Info
http://www.vaxinfopro.be/spip.
php?rubriquel9&lang=nl&retour=1


http://www.bcfi.be/PDF/RIZIV/5050000_FormDem_NL.pdf
http://www.bcfi.be/PDF/RIZIV/5050000_FormDem_NL.pdf
http://www.vaxinfopro.be/spip.php?rubrique19&lang=nl&retour=1
http://www.vaxinfopro.be/spip.php?rubrique19&lang=nl&retour=1

Veiligheid

Aluminium: een goed
bestudeerd adjuvans

De Franse Hoge Gezondheidsraad
heeft de veiligheid van aluminium
als adjuvans in sommige vaccins
onderzocht. De Raad komt tot het
besluit dat er op basis van de hui-
dige wetenschappelijke gegevens
geen reden is om de veiligheid van
vaccins die aluminium bevatten in
vraag te stellen.

Sinds een tiental jaren duiken er in de me-
dia geregeld verontrustende berichten op
over aluminium als adjuvans in vaccins.
Die berichten zijn hoofdzakelijk geba-
seerd op het werk van één enkele Franse
onderzoeksgroep van het hopital Henri-
Mondor in Créteil. Die legde in 1997 een
verband tussen het optreden van zoge-
naamde macrofagische myofasciitis, een
zeldzaam auto-immuun of inflammatoir
syndroom, en vaccins met aluminium.
De groep had bij histologisch onder-
zoek van patiénten met spierklachten
namelijk een accumulatie van met alu-
miniumpartikels geladen immuuncellen
gevonden op de plek in de deltoidspier
waar zij eerder waren gevaccineerd. Dat
is op zich niet abnormaal als dat slechts
enkele dagen aanhoudt, maar het is vol-
gens de Franse onderzoeksgroep wel een
probleem als het ook tien jaar na de vac-
cinatie nog het geval is. Bovendien vond
de groep bij deze patiénten ook andere
klachten, zoals spierzwakte, chronische
vermoeidheid en cognitieve problemen.
In 2001 kwam dezelfde groep met aan-
wijzingen van een mogelijk verband tus-
sen macrofagische myofasciitis en een
aantasting van het centrale zenuwstelsel,
met name multiple sclerose. Naar aan-
leiding van nieuwe studies, steeds van
dezelfde groep, waarin werd vastgesteld
dat aluminium mogelijk de bloed-her-
senbarriere kan doorbreken, gingen er
in Frankrijk stemmen op voor een mo-

ratorium op het gebruik van aluminium
in vaccins. Naar aanleiding hiervan gaf
de Franse minister van Volksgezondheid
de Haut Conseil de la Santé Publique op-
dracht om de veiligheid van aluminium
als adjuvans in vaccins te onderzoeken.
Dat resulteerde in een uitgebreide lite-
ratuurstudie en een risico-batenanalyse
van aluminium: ‘Aluminium et vaccins’
(zie kader).

M Adjuvantia

De toevoeging van een adjuvans aan
geinactiveerde en subunit vaccins
gebeurt om de specifieke immuunres-
pons te verhogen. Levend verzwakte
vaccins wekken een reactie op die lijkt
op een sterk afgezwakte vorm van de
ziekte, waardoor de aangeboren im-
muniteit wordt gestimuleerd en tegelijk
zowel een humorale als een cellulaire
afweerrespons ontstaat. Gedode of
geinactiveerde en subunit vaccins zijn
minder immunogeen en zorgen voor een
minder efficiénte en minder langdurige
afweerreactie. Adjuvantia activeren het
aangeboren immuunsysteem, waardoor
de immuunrespons wordt verhoogd en
een betere en langere afweer ontstaat.
Ze laten bovendien toe om de hoeveel-
heid vaccinale antigenen en het aantal
vereiste injecties te verminderen.

B Aluminiumzouten

Aluminiumzouten worden al sinds de
jaren *20 gebruikt als adjuvans in vac-
cins, zonder dat ooit specifieke neven-
werkingen werden gesignaleerd.

Hun werking berust hoofdzakelijk op
twee mechanismen, die we hier in sterk
vereenvoudigde vorm toelichten. Ten
eerste fungeren de aluminiumdeeltjes
als een soort drager waaraan de anti-
genen in het vaccin zich vasthechten.
Daardoor worden de antigenen ver-
traagd afgegeven op de injectieplaats
(depot effect). Dat mechanisme ver-
klaart ook waarom vaccins met alu-

miniumzouten die accidenteel worden
ingevroren, hun werking verliezen: door
het invriezen wordt de hechting van de
antigenen doorbroken.

Ten tweede activeren de aluminiumzou-
ten het aangeboren immuunsysteem.
Het adjuvans veroorzaakt een chemi-
sche ontstekingsreactie rond de injec-
tieplaats, waardoor meer granulocyten
en macrofagen naar de injectieplaats
worden getrokken en meer signaalmo-
leculen worden geproduceerd. Deze
zorgen voor een betere recrutering

en activering van dendritische cellen,
die de vaccinantigenen opnemen en
presenteren aan T-lymfocyten, waardoor
immunologisch geheugen kan ontstaan.
Het eindresultaat van dit proces is een
sterker humoraal (HAI-titers) en cel-
lulair immuunantwoord (helper T-cel
reacties).

Recent werd ook ontdekt dat sommige
lichaamscellen door het contact met
aluminium hun eigen DNA vrijstellen.
De aanwezigheid van dit DNA buiten
de cellen — een plaats waar het zich in
normale omstandigheden niet bevindt
— werkt dan als een stimulans op het
immuunsysteem en bevordert in sterke
mate de respons op het vaccin.

Het is al langer bekend dat het alu-
minium in vaccins de vorming van
granulomen op de injectieplaats kan
veroorzaken. Maar tot nu toe is nooit
een oorzakelijk verband aangetoond
tussen deze granulomen en de klinische
symptomen van macrofagische myofas-
ciitis.

Anderzijds zijn de toxische effecten
van (hoge dosissen) aluminium goed
gekend. Diverse studies hebben echter
aangetoond dat deze toxische dosissen
nooit bereikt worden via de toediening
van vaccins, zelfs niet bij zuigelin-

gen, ook niet wanneer rekening wordt
gehouden met natuurlijke bronnen van
aluminium, zoals bijvoorbeeld drinkwa-
ter en bepaalde voedingsproducten.



Bevindingen van de Franse Haut
Conseil de la Santé Publique (2013)
* Bijna alle geinactiveerde en subunit
vaccins bevatten adjuvantia om hun
werking te optimaliseren.

e Aluminium is wereldwijd het meest
gebruikte adjuvans.

e Aluminiumzouten worden reeds sinds
1920 gebruikt als adjuvans zonder dat
de werking en de veiligheid ervan ooit
officieel in vraag is gesteld.

¢ De studies over een mogelijk verband
met macrofagische myofasciitis bij
volwassenen zijn afkomstig van één
enkele onderzoeksgroep. Door vac-
cinatie kunnen rond de injectieplaats
granulomen met aluminium ontstaan.
Maar tot nu toe heeft geen enkele studie
een oorzakelijk verband aangetoond tus-
sen deze granulomen en de beschreven
klinische symptomen van macrofagi-
sche myofasciitis.

* Deze aandoening zou vooral voorko-
men bij volwassenen die in de voorbije
tien jaar gemiddeld vijf vaccins met
aluminium hebben gekregen. Ze werd
nooit vastgesteld bij zuigelingen, die
verhoudingsgewijs nochtans aan hogere
dosissen aluminium worden blootge-
steld, zeker in landen met uitgebreide
vaccinatieprogramma’s voor zuigelin-
gen, zoals de Verenigde Staten.

e De cerebrale toxiciteit van hoge dosis-
sen aluminium is goed gekend. De kli-
nische manifestaties daarvan verschillen
echter van diegene die worden beschre-
ven bij macrofagische myofasciitis.

e De resultaten van recente experi-
mentele studies bij muizen van de
onderzoeksgroup in Créteil kunnen niet
overgezet worden naar de mens of naar
vaccinaties. Ze geven alleen aanwijzin-
gen over de manier waarop aluminium
naar diverse organen wordt vervoerd,
waaronder de hersenen. Maar deze
studies tonen niet aan dat dit schadelijk
is en laten niet toe om een verband te
leggen tussen de eventuele aanwezig-
heid van aluminium in de hersenen en

de klinische manifestaties van macrofa-
gische myofasciitis.

* Deze studies brengen geen bewijs aan
van de aanwezigheid van genetische
factoren die het transport van alumi-
nium naar de hersenen kunnen bevor-
deren.

e In het verleden zijn ook andere adju-
vantia dan aluminium gebruikt. Tot nu
toe is niet aangetoond dat ze efficiénter
of veiliger zijn dan aluminium of een
betere risico-batenbalans opleveren.

* De ontwikkeling en goedkeuring van
vaccins die nieuwe adjuvantia bevatten
ter vervanging van de huidige vaccins
met aluminium, zal hoe dan ook meer-
dere jaren duren.

Daarom is de Haut Conseil de la Santé
Publique van mening

» dat er op basis van de huidige weten-
schappelijke gegevens geen redenen be-
staan om te twijfelen aan de veiligheid
van vaccins met aluminium als adju-
vans, en aan hun risico-batenprofiel;

e dat de huidige vaccinatiekalender
zonder probleem verder kan worden
toegepast.

M Andere studies

Dit advies sluit aan bij andere recente
studies.

* In een meta-analyse gepubliceerd

in Lancet Infectious Disease in 2004,
komen de auteurs tot het besluit dat er
geen enkel bewijs bestaat dat vaccins
met aluminiumzouten ernstige of lang-
durige nevenwerkingen veroorzaken,
en dat bijkomend onderzoek dus niet
nodig is.

* Volgens een studie uit 2011 van de
Amerikaanse FDA in Vaccine is het
mogelijke risico door blootstelling aan
aluminium door pediatrische vaccins
extreem laag, en weegt het alleszins niet
op tegen de voordelen van de vaccina-
ties.

* The Global Advisory Committee on
Vaccine Safety van de WHO onderzocht
in 2012 de veiligheid van aluminium

in vaccins en komt tot het besluit dat

er tot nu toe geen bewijzen zijn voor
gezondheidsrisico’s en dat de huidige
vaccinatie-adviezen niet moeten bijge-
stuurd worden.
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Sabinprijs

Maternale antistoffen
en bescherming
zuigelingen

De Sabinprijs voor vaccinologie
2013, die door GSK wordt geor-
ganiseerd, is toegekend aan Elke
Leuridan (Universiteit Antwerpen)
voor een doctoraatstudie over de
aanwezigheid en de duur van ma-
ternale antistoffen bij zuigelingen.

Bij de geboorte wordt de bescherming
tegen infectieziekten in belangrijke
mate geboden door antistoffen die de
zuigeling krijgt via de placenta en moe-
dermelk. Deze antistoffen verdwijnen
tijdens de eerste levensmaanden terwijl
het eigen immuunsysteem van het kind
zich ontwikkelt. Het interval tussen het
verlies van de bescherming geboden
door de moeder en de bescherming
geboden door vaccinatie van het kind,
moet dus zo kort mogelijk zijn.

De studie beschrijft de resultaten van
enkele prospectieve studies in de pro-
vincie Antwerpen.

De duur van de aanwezigheid en de
hoeveelheid van maternale antistof-
fen bij zuigelingen tegen mazelen,
bof, rubella en varicella is kleiner

dan verwacht. De mediane duur van
aanwezigheid is 2,6 maanden voor
mazelen-antistoffen, 3,6 maanden voor
bof-antistoffen, 2,1 maanden voor
rubella-antistoffen en 2,4 maanden
voor varicella-antistoffen. De kinderen
van vrouwen die zelf als kind ingeént
werden tegen mazelen, hebben minder
lange en minder hoge bescherming
tegen mazelen tijdens de eerste levens-
maanden dan kinderen waarvan de
moeder mazelen heeft gehad.

Vooral mazelen veroorzaakt een hoge
ziektelast wanneer jonge zuigelingen
besmet worden. Het sluiten van het
vatbaarheidsvenster is dan ook van

het grootste belang. De resultaten van

deze studie ondersteunen de aanbeve-
ling voor vroegtijdige toediening van
een mazelenvaccin aan jonge kinderen
tijdens een epidemie of wanneer ze
naar endemische gebieden reizen of
migreren. Mazelenvaccinatie gebeurt in
die omstandigheden het best vanaf de
leeftijd van 6 maanden, gevolgd door
het normale schema op de aanbevolen
leeftijd van 12 maanden en op 10-12
jaar.

Ook voor kinkhoest is er een hoge
ziektelast bij zuigelingen die nog te
jong zijn om al volledig ingeént te zijn.
Deze studie onderzocht het effect van
een herhalingsvaccinatie bij volwas-
sen vrouwen op de bescherming van
hun kinderen tegen kinkhoest. De
positieve resultaten ondersteunen de
cocoonstrategie waarbij de ouders en
andere verzorgers van pasgeborenen
worden gevaccineerd tegen kinkhoest.
Bovendien ondersteunen de resultaten
de huidige aanbeveling van de Hoge
Gezondheidsraad en van de CDC in de
VS om zwangeren te vaccineren.

De resultaten van de thesis helpen om
het beleid te bepalen inzake vaccinatie
tijdens de zwangerschap en de vroegtij-
dige vaccinatie van jonge zuigelingen.
Tot slot onderstrepen de resultaten

het belang van tijdige toediening van
vaccins overeenkomstig de regionale
richtlijnen.

Dr Elke Leuridan

Centrum voor de Evaluatie

van Vaccinaties (CEV)

Vaccin & Infectieziekten Instituut
Referentiecentrum Wereldgezondheids-
organisatie (WHO-Euro)

Universiteit Antwerpen

Hepatitis B

Herziening aanbevelin-
gen Hoge Gezondheids-
raad

De Hoge Gezondheidsraad (HGR)
heeft haar aanbevelingen voor de
vaccinatie tegen hepatitis B in 2013
geactualiseerd. Nieuw in de aanbe-
veling is de vaststelling dat preado-
lescenten (11-12 jaar) in principe
als zuigeling werden gevaccineerd,
en de aanbeveling dat diabetici
systematisch moeten gevaccineerd
worden.

B Kinderen en adolescenten

De HGR stipt aan dat sinds 1999 aan-
bevolen wordt om systematisch twee
cohorten te vaccineren: alle zuigelingen
en alle 11-12-jarigen. Dit betekent dat
de cohorte van 11-12-jarigen sinds 2012
in principe als zuigeling werd gevac-
cineerd.

De vaccinatie tegen hepatitis B met een
hexavalent vaccin maakt deel uit van
het basisvaccinatieschema voor zuige-
lingen (4 dosissen op de leeftijd van 8,
12, 16 weken en 15 maanden).

* Voor kinderen die niet als zuigeling
werden gevaccineerd, wordt een schema
met drie dosissen aanbevolen (0, 1 en 6
maanden).

* Voor de leeftijdsgroep van 11-15 jaar
is een twee-dosis vaccinatieschema (op
0 en 6 maand), mogelijk, met een vac-
cin voor volwassenen. Het pediatrisch
vaccin kan gebruikt worden tot en met
de leeftijd van 15 jaar. Vanaf de leeftijd
van 16 jaar wordt de vaccindosis voor
volwassenen gebruikt.

* Voor preadolescenten die niet vol-
ledig gevaccineerd zijn, volstaat het de
ontbrekende dosissen toe te dienen met
het volwassen vaccin. Het inhaalschema
voorziet een minimale interval van 4
weken tussen dosis 1 en 2, 8 weken tus-
sen dosis 2 en 3 en van 16 weken tussen
dosis 1 en 3.



Een serologische controle na vaccinatie
van kinderen en adolescenten wordt niet
aanbevolen.

Voor pasgeborenen van moeders
die drager zijn van het hepatitis

B surface antigeen (HBsAg) moet
binnen de 12 uur na de geboorte een
monovalent hepatitis B vaccin wor-
den toegediend. Tegelijkertijd wordt
een dosis van 300 IU specifieke he-
patitis B immunoglobulinen op een
andere injectieplaats toegediend.
Na deze extra dosis bij de geboorte
verloopt de verdere vaccinatie
volgens het basisvaccinatieschema
dat vier injecties van het hexavalent
vaccin omvat. Voor zware prema-
turen wordt nog een extra dosis op
vier weken aanbevolen. Zie ook het
artikel “prematuren” p. 9.

B Volwassenen

Voor personen die als zuigeling of kind
werden gevaccineerd, wordt geen her-
halingsvaccinatie aanbevolen.

Voor volwassenen wordt vaccinatie
alleen aanbevolen voor een aantal risi-
cogroepen.

1. Personen waarvoor vaccin wordt
terugbetaald

Het hepatitis B vaccin wordt terug-
betaald via het RIZIV na aanvraag
bij en goedkeuring door de advi-
serende geneesheer voor volgende
personen:

* Hemofiliepati€nten.

e Hemodialysepatiénten en deze
met chronische nierinsufficiéntie
die kandidaat zijn voor nierdia-
lyse (een attest opgesteld door een
geneesheer-specialist verbonden
aan een dialysecentrum). Vanaf de
leeftijd van 15 jaar kan gebruikt
gemaakt worden van het hepatitis
B vaccin Fendrix, geindiceerd voor
patiénten met ernstige nierinsuffici-
entie (pre-hemodialyse- en hemodi-
alysepatiénten) met als vaccinatie-
schema: 0, 1,2, 6 maanden.

* Patiénten kandidaat voor een

orgaantransplantatie.

e Patiénten die in een nabije
toekomst massieve bloedtransfu-
sies dienen te ondergaan tijdens
heelkundige ingrepen op het hart en
tijdens perifere arteri€le vaatenten
(een attest van de chirurg is vereist).
e Ernstig mentaal gehandicapten.

e Rechthebbenden van 13 tot en met
15 jaar, die nog niet gevaccineerd
zijn.

* Patiénten lijdend aan majeure
thalassemie.

* Rechthebbenden die een been-
mergtransplantatie of een lever-
transplantatie ondergaan hebben,
ongeacht de leeftijd.

* 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 repli-
catie zoals HBV-DNA.

* Rechthebbenden van 13 tot en met
18 jaar, die nog niet gevaccineerd
zijn, en die na een rechterlijke
beslissing in een centrum werden
geplaatst.

2. Andere risicopersonen

Naast de groepen waarvoor een tus-
senkomst van het RIZIV is voorzien,
wordt vaccinatie ook aanbevolen voor
volgende personen:

* voor reizigers naar matig tot hoog
endemische landen kan hepatitis B

vaccinatie overwogen worden in functie

van risicogedrag, duur van verblijf en
reisfrequentie,

* personen met veelvuldige seksuele
partners,

e druggebruikers,

* patiénten met een diagnose van seksu-

eel overdraagbare infectie (SOI),

e personen met chronisch leverlijden
(niet door hepatitis B),

* personen met type 1 of 2 diabetes.

Vaccinatie van diabetici

De Hoge Gezondheidsraad advi-
seert de vaccinatie van alle diabetici
tot de leeftijd van 60 jaar. Volgens
recent onderzoek in de VS blijkt dat
diabetici (type 1 of 2) tussen 23 en

6

59 jaar een relatief risico op acute
hepatitis B hebben van 2.1 (BI
95%: 1.6-2.8) vergeleken met hun
leeftijdsgenoten. Dit relatief risico
bedroeg 1.5 (BI 95%: 0.9-2.5) voor
personen ouder dan 60 jaar. Dit
verhoogd risico wordt in verband
gebracht met het gedeeld gebruik
van glycemiemeters door verschil-
lende patiénten, al dan niet in
instellingen of ziekenhuizen. Ook
in Belgié¢ werd dit verhoogd risico
recent beschreven. Gezien het la-
gere risico op infectie boven 60 jaar
en de lagere kans op een doeltref-
fende vaccinrespons bij toenemende
leeftijd, is vaccinatie tot 60 jaar aan
te bevelen.

Referentie:

Use of hepatitis B vaccination for adults
with diabetes mellitus: recommendati-
ons of the Advisory Committee on Im-
munization Practices (ACIP). MMWR
2011; 60 (50): 1709-1711)

3. Beroepsrisico

Er bestaat een specifieke reglementering
voor de vergoeding van het hepatitis

B vaccin (soms onder de vorm van het
gecombineerde hepatitis A en hepatitis
B vaccin) voor bepaalde categorieén
werknemers in het kader van het Fonds
voor de Beroepsziekten.
http://www.fmp-tbz.fgov.be/web/
content.php?lang=nl&target=citizen#/
prevention-vaccines

4. Vaccinatieschema’s

Voor de vaccinatie van volwassenen en
adolescenten kan men twee schema’s
gebruiken: 0, 1, 6 maanden of 0, 1, 2,
12 maanden. Indien men wenst af te
wijken van dit schema moet men de
minimumintervallen respecteren: voor
een schema in drie dosissen (0, 1,6
maanden) betekent dit een minimum
van 4 weken tussen dosis 1 en 2; dosis 3
volgt op minimum 8 weken na dosis 2,
en minstens 16 weken na dosis 1.

Voor de vaccinatie van volwassenen
wordt een serologische antistoffen-
controle (anti-HBs) aanbevolen, 1 a 3
maanden na de volledige primovac-
cinatie: dit is op maand 7-9 voor het
schema 0, 1, 6 en op maand 13-15 voor


http://www.fmp-fbz.fgov.be/web/content.php?lang=nl&target=citizen#/prevention-vaccines
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het schema 0, 1, 2, 12. Indien de anti-
HBs titer bij zo’n controle = 10 U/l is,
neemt men aan, op basis van de huidige
wetenschappelijke evidentie, dat de
gevaccineerde levenslang beschermd is
tegen dragerschap en klinische hepatitis
B infecties, ook indien die anti-HBs
titer op termijn onder de 10 IU/1 zou
komen.

Indien na een volledige vaccinatie van
een volwassenen de anti-HBs titer <

10 TU/1 bedraagt, en een hepatitis B
infectie is uitgesloten, beschouwt men
de gevaccineerde als non-responder

en als niet beschermd tegen hepatitis

B. Een hervaccinatieschema kan dan
worden aangeboden, hetzij door een
volledig nieuw schema te starten (bv. 0,
1, 6 maand) hetzij met een schema van
2 gelijktijdig toegediende dosissen (één
in de linker en één in de rechter M. del-
toideus), 2 maanden later gevolgd door
de toediening van opnieuw 2 dosissen
(in linker en rechter M. deltoideus). Na
hervaccinatie wordt best een serolo-
gische antistoffen-controle (anti-HBs)
uitgevoerd. Indien ook die negatief is,
is een nieuwe vaccinatieserie weinig
zinvol.

Referenties:

- Hoge Gezondheidsraad. Vaccinatie tegen
hepatitis B. Vaccinatie van volwassenen.
Herziening 2013. http://www.vaxinfopro.be/
IMG/pdf/hgrvaccinatiehepatitis_b_2013.pdf
- Hoge Gezondheidsraad. Vaccinatie tegen
hepatitis B. Vaccinatie van kinderen en
adolescenten. Herziening 2013.
http://www.vaxinfopro.be/IMG/pdf/vaccina-
tie_fiche_hepatitis_b_04072013.pdf

Darminvaginatie

Vaccinatie tegen het
rotavirus

In 1999 werd voor het eerst melding
gemaakt van een verband tussen
darminvaginatie of intussusceptie en
vaccinatie tegen het rotavirus met het
RotaShield®-vaccin (1). Dat was een
gerecombineerd tetravalent levend
vaccin (rhesusstam gereassorteerd met
drie menselijke stammen) dat in 1998
in Noord-Amerika werd geintroduceerd
voor de routinevaccinatie van zuigelin-
gen. In Europa werd dit vaccin nooit
gebruikt. Het vaccin werd één jaar later
al van de markt gehaald nadat een post-
vaccinale surveillancestudie een licht
verhoogd risico op darminvaginatie had
aangetoond. Dat risico was het grootst
drie tot zeven dagen na toediening van
de eerste dosis van het vaccin (2) en
werd geschat op één invaginatie op
10.000 vaccindosissen (3).

Bij de ontwikkeling van twee andere
orale levende vaccins tegen het rota-
virus (RotaTeq® en Rotarix®) zijn

dan ook een aantal klinische studies
uitgevoerd, waarbij grote groepen
zuigelingen betrokken waren (tussen 60
en 70.000 kinderen per studie), om het
potentiéle risico op darminvaginatie na
vaccinatie te evalueren (4.5). Er werd
geen verhoogd risico op invaginatie
vastgesteld in de 30 tot 42 dagen na
toediening van twee dosissen Rotarix®
of drie dosissen RotaTeq® (4,5). Op
basis van deze studies beveelt de WGO
deze vaccins aan, maar vraagt tegelijk
om een nauwgezette opvolging van de
incidentie van invaginatie bij routinege-
bruik van deze vaccins (6).

Het kan niet uitgesloten worden dat
deze klinische studies met RotaTeq®
en Rotarix® onvoldoende statistische
kracht hebben om zeldzame bijwer-
kingen (minder dan 1 op 50.000) te
detecteren (4,5). Postvaccinale surveil-
lancestudies met deze twee vaccins
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laten nu toe om het risico op zeer zeld-
zame bijwerkingen in landen met hoge
en matige inkomens te evalueren (7-10).

Een gevalsstudie in Mexico en Brazilié
toonde een beperkt verhoogd risico op
darminvaginatie na één dosis Rotarix®
in Mexico (ongeveer 1 op 51.000 kin-
deren) (7). Na toediening van de tweede
dosis was het risico nog kleiner. In
Brazili¢ werd alleen na toediening van
de tweede dosis een zeer laag risico (1
op 68.000 kinderen) vastgesteld (7). De
reden voor dit verschil is niet duidelijk,
maar het zou kunnen te maken hebben
met het feit dat de eerste dosis in Brazi-
li€é, maar niet in Mexico, wordt toege-
diend samen met het oraal poliovaccin.
Hierdoor wordt de virale replicatie van
het rotavirusvaccin afgeremd (8).

Er zijn ook gegevens beschikbaar voor
de geindustrialiseerde landen. Carlin
et al (9) bestudeerden gegevens over
darminvaginatie in Australi€¢. Daar
beschikt men over een zeer goede re-
gistratie van darminvaginatie en van de
toegediende vaccins. De verschillende
deelstaten hebben in dezelfde peri-

ode ofwel Rotarix® ofwel RotaTeq®
gebruikt. Hierdoor is een vergelijking
tussen het risico op darminvaginatie
na vaccinatie in vergelijkbare groepen
in eenzelfde tijdsbestek mogelijk (9).
Beide vaccins verhogen het risico op
darminvaginatie in de eerste drie weken
na toediening van de eerste dosis en

in de eerste week na toediening van

de tweede dosis. Het risico was, zoals
in Mexico (7), voor beide vaccins het
grootst in de eerste week na toediening
van de eerste dosis (relatieve inciden-
tie van 6,8 voor Rotarix® en 9,9 voor
RotaTeq®) en, maar minder sterk, na
toediening van de tweede dosis (9).

Twee postvaccinale surveillancestudie
in de Verenigde Staten toonden geen
verhoogd risico op darminvaginatie

met RotaTeq® aan (10,11), terwijl één
studie (12) wél een lichte verhoging van
de incidentie van darminvaginatie na
introductie van RotaTeq® liet zien.


http://www.vaxinfopro.be/IMG/pdf/hgrvaccinatiehepatitis_b_2013.pdf
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Recent werd het risico op darminvagi-
natie in de Verenigde Staten na vacci-
natie tegen rotavirus in twee studies bij
een groot aantal zuigelingen onderzocht
(13,14).

De eerste studie (Post-Licensure Rapid
Immunization Safety Monitoring, of
PRISM) van de FDA was gebaseerd op
gegevens van ziekenhuizen, spoeddien-
sten en ambulante diensten van drie gro-
te verzekeringsmaatschappijen (13). De
tweede studie (Vaccine Safety Datalink
VSD) van de CDC volgde een cohorte
van kinderen in 6 zorgcentra (14).
Volgens de PRISM-studie bestaat er
een extra-risico op darminvaginatie van
ongeveer 1,5 op 100.000 gevaccineerde
kinderen na de eerste dosis RotaTeq®
in de 21 dagen na toediening van het
vaccin (8 gevallen van invaginatie op
500.000 kinderen). Er werd geen bijko-
mend risico vastgesteld na de tweede en
derde dosis.

De VSD-studie stelt daarentegen geen
verhoogd risico op invaginatie vast in
de 7 dagen na toediening van de eerste
dosis RotaTeq® (4 gevallen op 493.000
gevaccineerde kinderen).Wel wordt een
significante toename van het risico in
de 7 dagen na de eerste en de tweede
dosis van Rotarix® vastgesteld (5,3 per
100.000 zuigelingen na de tweede dosis,
op basis van 6 gevallen op ongeveer
200.000 toegediende dosissen) (14).

M Bespreking

De resultaten van deze recente epi-
demiologische studies zijn moeilijk
vergelijkbaar omdat ze verschillende
methoden gebruiken.

Toch kan men hieruit enkele besluiten
trekken die relevant zijn voor de klini-
sche praktijk en de volksgezondheid.
Zowel de gegevens uit de Verenigde
Staten en Australi€ als die uit Mexico en
Brazili€ tonen een miniem maar reéel
risico op darminvaginatie na vaccinatie
met RotaTeq® of Rotarix® (15,16). Dit
risico is zeer klein en bedraagt ongeveer
1 tot 5 gevallen per 100.000 gevacci-

neerde zuigelingen.

Gelet op de impact van het vaccin op
het aantal ziekenhuisopnames, raadple-
gingen van spoeddiensten en, in som-
mige omstandigheden, overlijdens ten
gevolge van rotavirus, wegen de voor-
delen ruimschoots op tegen het risico op
darminvaginatie (15,16). Zo werd bij-
voorbeeld in de Verenigde Staten bere-
kend dat op de 4,5 miljoen kinderen die
jaarlijks worden geboren, 45 a 213 extra
gevallen van darminvaginatie voorko-
men, maar 53.000 ziekenhuisopnames
en 170.000 consultaties op spoedge-
vallen kunnen vermeden worden door
vaccinatie tegen het rotavirus (17). In
Australi€ gaat het om een jaarlijkse
toename met ongeveer 14 gevallen van
invaginatie tegenover een vermindering
met meer dan 6.500 ziekenhuisopnames
voor gastroenteritis sinds de introductie
van beide vaccins (9).

Er blijven evenwel nog veel vragen on-
beantwoord. Welk fysiologisch mecha-
nisme veroorzaakt deze zeldzame geval-
len van darminvaginatie? Is het risico
hetzelfde voor beide vaccins? Lopen
sommige kinderen een verhoogd risico?
Zeker in ontwikkelingslanden, waar de
overgrote meerderheid van sterftege-
vallen door rotavirus voorkomen (16),
wegen de voordelen van de vaccina-

tie ruimschoots op tegen de beperkte
risico’s op darminvaginatie.

Prof. Philippe Lepage. Huderf.
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Prematuren

Aanbevelingen voor
vaccinatie

De Hoge Gezondheidsraad
heeft specificke aanbevelingen
voor vaccinatie van prematuren
opgesteld.

Tijdige vaccinatie volgens chronolo-
gische leeftijd, zonder uitstel op
basis van de gecorrigeerde leeftijd,
is van groot belang bij prematuren.
Deze algemene aanbeveling wordt
in het nieuwe advies van de Hoge
Gezondheidsraad gedetailleerd
uitgewerkt.

B Kenmerken van
prematuren in relatie tot
vaccinatie

Prematuren geboren voor 37 weken of
met een geboortegewicht van minder
dan 2500 g lopen een verhoogd risico
op infecties. Met name bij kinkhoest,
griep, Haemophilus influenzae van
type b en pneumokokken, is zowel de
morbiditeit en mortaliteit hoger dan
bij a term geboren kinderen. Hiervoor
bestaan meerdere oorzaken: minder
maternale antistoffen, immaturiteit
van het immuunsysteem en de
aanwezigheid van comorbiditeiten. Veel
van deze infecties zijn te voorkomen
door tijdige vaccinatie. Vergeleken

bij a term geboren kinderen, is het
immuunantwoord van prematuren na
vaccinatie echter dikwijls lager en
bovendien daalt de antilichaamrespons
sneller na primovaccinatie.

Anderzijds is de immuunrespons na
boostervaccinatie zeer goed, zelfs

bij prematuren met een suboptimaal
immuunantwoord na primovaccinatie.

M Veiligheid

Algemeen worden vaccins bij
prematuren goed verdragen. Wel
worden bij instabiele prematuren

apnoe en bradycardie beschreven na
toediening van het hexavalente vaccin.
De HGR raadt daarom aan om bij
gehospitaliseerde prematuren, die

voor het eerst gevaccineerd worden,
het vaccin toe te dienen onder
cardiorespiratoire monitoring en
minstens 48 u voor ontslag, zeker indien
hun gewicht nog < 2000g bedraagt op
het ogenblik van de vaccinatie.
Ex-prematuren die een cardiorespiratoir
incident zoals apnoe en bradycardie
vertoond hebben na de toediening van
hun eerste vaccindosis, worden het

best cardiorespiratoir geobserveerd
gedurende 24-48 uur na de toediening
van de 2de vaccindosis.

Er moeten geen bijzondere maatregelen
genomen worden bij prematuren
waarbij er geen problemen waren bij

de eerste toediening van het vaccin of
die al ontslagen zijn op moment van de
eerste vaccinatie.

M Hexavalent vaccin (DTPa-
IPV-Hib-Hep B)

Studies tonen aan dat na primovaccina-
tie (schema 8-12-16 weken) de
geometrische titers van antilichamen
tegen difterie, tetanus, hepatitis B en in
het bijzonder tegen polio-3 lager liggen
bij preterm dan bij a term geboren
zuigelingen, maar dat wel voldoende
hoge titers worden bereikt om
bescherming te bereiken (seroprotectie).
Alleen wat Haemophilus influenzae
type b betreft is de situatie minder
rooskleurig: de Hib-antilichaam
respons is lager bij prematuren, zelfs
na 3 dosissen met het 8-12-16 weken
schema. Vooral kinderen met een
extreem laag geboortegewicht (<
1000g) en kinderen die extreem vroeg
geboren (< 28 weken) zijn, vertonen
een suboptimale respons (slechts 60%
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seroprotectie) na primovaccinatie.
Postnatale groeiretardatie, waarbij op
de leeftijd van 6 maanden het gewicht
beneden de 10de percentiel blijft, is de
belangrijkste factor voor deze slechte
immunologische respons.

De HGR beveelt dan ook aan om bij
prematuren de boosterdosis van het
hexavalente vaccin te vervroegen van
15 naar 13 maanden. Na deze (4de)
boosterdosis is de immuunrespons
vergelijkbaar met die van a term
geboren kinderen (100%).

B Moeder draagster HBs

Bij prematuren van moeders die
draagster zijn van het hepatitis

B surface antigeen, moet net als

bij niet-prematuren, een dosis
Hepatitis B vaccin en hyperimmune
immunoglobulines (300IE) toegediend
worden binnen de 12u na de geboorte.
Een bijkomende dosis vaccin wordt
toegediend op de leeftijd van 4 weken
bij prematuren met geboortegewicht
<2000 g. Op de leeftijd van 8 weken
wordt gestart met het klassieke
vaccinatieschema met het hexavalente
vaccin (8-12-16 weken en 13 maanden).
Bij deze groep moet een serologische
controle van de HBsAg en van de HBs
antistoffen worden uitgevoerd één
maand na de laatste vaccindosis van 13
maanden.

B Geconjungeerd
vaccin (PCV 13) tegen
pneumokokken

Zuigelingen worden normaal
gevaccineerd volgens een 2+1 schema
(op de leeftijd van 8 en16 weken

en 12 maanden). Voor prematuren
beveelt de HGR een bijkomende
vierde dosis aan, volgens een 3+1
schema op de leeftijd van 8-12-

16 weken en 12 maanden, om een
maximale immuunrespons te bekomen
na primovaccinatie. Bij prematuren



vindt men na primovaccinatie met 3
dosissen (8-12-16 weken) een verlaagde
maar bevredigende immuunrespons
voor de meeste serotypes in het
pneumokokkenvaccin.

M Vaccin tegen
Meningokokken C

De HGR beveelt aan dat het vaccin
samen met het hexavalent vaccin op de
leeftijd van 13 maanden (in plaats van
op 15 maanden) wordt toegediend.

M Vaccin tegen Mazelen-Bof-
Rubella (MBR)

Net als bij a term geboren kinderen
beveelt de HGR aan een extra
vaccindosis (vanaf 6 maanden)

toe te dienen als er een verhoogde
blootstelling is aan mazelen (epidemie,
reis in endemisch gebied). Deze
vervroegde dosis moet in elk geval
gevolgd worden door het klassiek
aanbevolen schema op 12 maanden en
op 10 tot 12 jaar.

M Vaccin tegen Rotavirus

Prematuren hebben een verhoogd risico
op complicaties na een gastroenteritis
door rotavirus, zoals dehydratatie.

Net als bij a term geboren kinderen
beveelt de HGR aan om de prematuur
geboren zuigeling te vaccineren met
het rotavirusvaccin (pentavalent of
monovalent vaccin) vanaf de leeftijd
van 6 weken maar voor de leeftijd van
16 weken; dit laatste om een volledige
vaccinatie (2 dosissen monovalent

of 3 dosissen pentavalent vaccin) te
kunnen afwerken véor de leeftijd van
respectievelijk 24 weken (monovalent
vaccin) of 32 weken (pentavalent
vaccin).

Voor de praktijk

Een premature zuigeling krijgt
volgende vaccins toegediend:

- Hexavalent vaccin (DTPa-IPV-
Hib-Hep B): op 8, 12 en 16 weken,
en op 13 maanden

- Pneumokokkenvaccin: op 8, 12,
16 weken, en op 12 maanden

- Meningokokken C vaccin: op 13
maanden

- Alle andere vaccins volgens het
normale schema van a term geboren
kinderen.

Referentie:

Fiche Vaccinatie van Prematuren.
Herziening 2013. Hoge Gezondheidsraad.
http://www.vaxinfopro.be/IMG/pdf/
vaccinatie_prematuren_06112013-2.pdf
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Vax Info wil de artsen praktische en
concrete informatie over vaccinatie ge-
ven. Bovendien houdt het de arts

op de hoogte over de standpunten van
specialisten betreffende de nieuwste
ontwikkelingen in verband met de
vaccinatiepolitiek in Belgié en

op wereldvlak.

Alle gepubliceerde artikelen worden
besproken door de Wetenschappelijke
Overleggroep «Vaccinaties»,
samengesteld uit experten van alle
Belgische universiteiten en van diverse
Belgische of Luxemburgse
overheidsinstanties en verenigingen
actief op het terrein van de vaccinatie.
Experten worden voor hun
medewerking niet vergoed.

De keuze en de inhoud van de
artikelen worden uitsluitend door de
auteurs bepaald en engageren alleen
deze laatsten.

Redactiesecretariaat
Paul Geerts

Verantwoordelijke uitgever : P. Trefois,
65 Sans Soucistraat - 1050 Brussel.

Mogelijk dankzij een «unrestricted
educational grant» van GlaxoSmithKline.

Indien U vragen hebt in verband met
vaccinatie, kunt u steeds schrijven naar
het redactiesecretariaat,

via www.vaxinfo.org

De vragen worden dan in een volgend
nummer beantwoord door een lid van de
Wetenschappelijke Overleggroep
«Vaccinaties».



