Aanpassing van de vaccinatiestrategie als crisismaatregel
vanwege vaccinschaarste tijdens de derde golf

Op 24 februari 2021 ontving het RIVM het verzoek om met spoed een drietal vragen te
beantwoorden:

1. Wat zijn de voor- en nadelen van het, tot nader order, overgaan op een één-dosis-
schema, dan wel de tweede dosis verder uit te stellen?

2. Kunnen mensen die reeds een SARS-CoV-2 infectie hebben doorgemaakt, later
gevaccineerd worden?

3, Kan AstraZeneca gegeven worden aan personen boven de 65 jaar op basis van
beschikbare wetenschappelijke literatuur en/of WHO-adviezen?

De urgentie wordt veroorzaakt door een combinatie van epidemiologische factoren en
schaarste aan vaccin. De epidemiologische factoren betreffen de toename van COVID-
19-infecties die wordt verwacht (de zogenaamde derde golf), de VOC's en de
moeilijkheden bij het afremmen van deze toename door gedragsmaatregelen.
Tegelijkertijd blijkt meermaals dat de vaccinleveranties achter blijven bij de planning.
Dit bij elkaar levert een hoog risico op voor ouderen en risicogroepen die nog niet zijn
gevaccineerd, dit betreft een grote groep.

Het hoofddoel van de vaccinatiestrategie is het voorkomen van sterfte en (ernstige)
ziekte, om dit te bereiken kan het nodig zijn te komen tot tijdelijke aanpassing van de
uitvoering van de vaccinatiestrategie. Overigens is het niet realistisch om te verwachten
dat wijziging de gevolgen van een derde golf kan tegenhouden, daarvoor zijn de
vaccinleveranties te beperkt. Tegen deze achtergrond zullen de vragen van de Minister
door ons worden beantwoord. Overigens kan een groter effect op ziekte en sterfte
worden bereikt door het toewijzen van tenminste 90% van het vaccin aan ouderen en
maximaal 10% aan de overige groepen. De vaccinaties van iedereen onder de 50 jaar
zonder onderliggende aandoeningen wordt daardoor uitgesteld.

Hieronder volgen de antwoorden, daarna de onderbouwing per antwoord. De komende
weken zal waarschijnlijk informatie beschikbaar komen die de huidige onzekerheden
kleiner maken. Dit stuk is opgesteld door leden van het Dwarsverband COVID-19
vaccinatie van RIVM/CIb, commentaren zijn geleverd door OMT-leden en het
expertpanel vaccins.

Wat zijn de voor- en nadelen van het, tot nader order, voor het
BioNTech/Pfizer vaccin overgaan op een één-dosis-schema, dan wel de
tweede dosis verder uit te stellen?

« Om de impact van een derde COVID-19 golf te beperken, is het van belang ouderen
(60+ers) en zo mogelijk de medische risicogroepen (<60 jaar) zo spoedig mogelijk
bescherming te bieden tegen ernstige verschijnselen van het virus middels
vaccinatie.

» Alleen als de vaccineffectiviteit tegen ernstige COVID-19 hoger is dan 50% van de
VE na twee doses, levert het gezondheidswinst als de tweede dosis BioNTech/Pfizer
vaccin wordt uitgesteld tot 3 maanden na de eerste dosis, om zo meer mensen snel
een eerste dosis vaccin te kunnen geven.

« In observationele studies beschreven in preprints, wordt de vaccin-effectiviteit
tegen symptomatische COVID-19 na één dosis Pfizer vaccin, ongeveer één maand
na vaccinatie, geschat tussen 57% en 91%. De vaccin-effectiviteit tegen ernstige
COVID-19 varieerde in deze observationele studies tussen de 62% en 80%.

+ Observationele data over bescherming, meer dan zes weken na de eerste vaccinatie
met het BioNTech/Pfizer vaccin (dus zonder tweede dosis vaccin) zijn nauwelijks
voorhanden. Voor Moderna zijn er nog minder gegevens.

» Gegevens over werkzaamheid van vaccins zijn onderling niet één-op-één te
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vergelijken omdat studies in verschillende epidemiologische settings, landen en
doelgroepen worden uitgevoerd. Maar algemeen kan worden gesteld dat alle huidig
toegelaten COVID-19 vaccins werken en bescherming het hoogst is tegen de meest
ernstige vorm van COVID-19 (ziekenhuisopnamen, IC-opnamen en sterfte).

Er zijn uitzonderingsgroepen waarbij een tweede dosis wél altijd wordt geadviseerd.
Dit betreft patiénten met een ernstig verzwakt immuunsysteem (door bepaalde
hematologische maligniteiten, orgaan- en beenmergtransplantatiepatiénten,
ernstige primaire en secundaire immuundeficiénties, nierpatiénten (pre-dialyse en
dialyse), ernstig immuungecomprommiteerden, zeer fragiele ouderen en ouderen
> 80 jaar.

Risico op verminderde bescherming tegen VOC en selectie van VOC, dan wel langer
dragerschap (en mogelijke ontwikkeling van VOC) zijn niet uit te sluiten en een
reéel toekomstig risico nu de Zuid-Afrikaanse variant aan het toenemen is.

Wijziging van de vaccinatiestrategie heeft grote gevolgen voor de communicatie en
uitvoering. Het risico is een afname van draagvlak/vaccinatiebereidheid door o.a.
onvolledige bescherming; wordt er gespeeld met onze levens/gezondheid?

Het effect op de ziektelast van uitstel van de tweede vaccinatie is relatief klein,
maar door de onzekerheden nu nog niet precies in te schatten.

Kunnen mensen die reeds een SARS-CoV-2 infectie hebben doorgemaakt, later
gevaccineerd worden?

Over het algemeen zijn personen die eerder geinfecteerd zijn geweest na infectie
in voldoende mate beschermd, vooral tegen ernstige infectie. Ook laten zij al na
een eerste vaccinatie, ongeacht de tijd tussen infectie en vaccinatie, een goede
booster respons zien. Zij hoeven pas te worden gevaccineerd 6 maanden na de
positieve testuitslag en kunnen toe met €én dosis vaccin.

Aan dit advies zitten lastige uitvoerings- en communicatieve aspecten. Deze moeten
nog worden uitgewerkt. Niet iedereen zal doorgemaakte infectie correct
rapporteren/weten, maar in de praktijk veel mensen waarschijnlijk wel.

In het GGD-systeem Coron-IT kunnen individuen hun testuitslagen opvragen.

Kan het AstraZeneca vaccin worden gegeven aan personen boven de 65 jaar
op basis van beschikbare wetenschappelijke literatuur en/of WHO adviezen?

Zowel immunologische data als data vanuit toepassing van AstraZeneca in de
praktijk suggereren een goede mate van vaccineffectiviteit bij personen boven de
65 jaar. De informatie die sinds het uitkomen van het Gezondheidsraadadvies is
verschenen is voldoende om de bovengrens van 65 jaar niet meer te hanteren.

Het AstraZeneca vaccin is geregistreerd voor personen van 18 jaar en ouder. In de
registratie wordt geen bovengrens gehanteerd. De GR heeft destijds wegens gebrek
aan onderzoeksgegevens uit voorzorg de leeftijdsgrens van 65 jaar geadviseerd.
WHO/SAGE en EMA adviseren het vaccin vanaf 18 jaar zonder een bovengrens van
leeftijd.

Het vaccineren van oud naar jong is de strategie die de meeste ziekte en sterfte
voorkomt. In tegenstelling tot wat breed wordt gedacht, betreft belasting van de
ziekenhuizen ook de oudste leeftijdsgroepen. Voor de IC geldt dat vaccinatie van
jongere ouderen een grotere impact heeft. Echter, op basis van ziektelast adviseert
de GR om de vaccinatie prioritering vanaf de hoogste leeftijdsgroepen naar beneden
te doen.

Uitzonderingen kunnen zijn personen met een ernstig verzwakt immuunsysteem
{bepaalde hematologische maligniteiten, orgaan- en beenmergtransplantatie-
patiénten, ernstige primaire en secundaire immuundeficiénties, nierpatiénten (pre-
dialyse en dialyse) waarbij een voorkeur is voor mRNA vaccin. Of patiénten met
bepaalde zeldzame ziekten die een behandeling vereisen die is gerelateerd aan met
adenovirus gerelateerde therapie (NITAG; Belgie).

Als het AstraZeneca vaccin ook boven de 65 jaar kan worden ingezet, kan hiermee
een belangrijke doelgroep, de niet-mobiele ouderen, via de huisarts

686073



makkelijker/sneller bereikt worden, omdat dit vaccin minder logistieke beperkingen
kent.

Onderbouwing

Algemeen

Tekort aan vaccin is op dit moment de enige limiterende factor voor de snelheid van
vaccineren. Versnelling van de implementatie van het vaccinatieprogramma is
mogelijk door een twee-dosis-schema te gaan hanteren met een langer interval; en
door het aanbieden van de eerste dosis vaccin aan mensen die infectie hebben
doorgemaakt uit te stellen.

De eerste COVID-19 vaccinatie werd in Nederland op 6 januari jl. toegediend.
Sindsdien is de vaccinatie met één dosis vaccin grotendeels afgerond in instellingen
voor langdurige zorg en een aantal groepen zorgmedewerkers. In verpleeghuizen
lijken de eerste gunstige effecten van vaccinatie te zijn geobserveerd (RIVM,
2021b).

Bij thuiswonende ouderen is nog geen duidelijk effect van vaccinatie te zien; de
vaccinatiegraad in deze groepen is nog niet optimaal (RIVM, 2021a). Ouderen jonger
dan 80 jaar, en andere (zeer) hoog risicogroepen zijn nog niet uitgenodigd (m.u.v.
de start met personen van 63 en 64 jaar, met het syndroom van Down of met
morbide obesitas in de eerste provincies met AstraZeneca vaccinatie).

Gegevens van de incidentie van COVID-19 meldingen in Nederland vanaf week 1,
2021, laten zien dat bij de oudste leeftijdsgroepen (85+) de incidentie verder daalt
tot en met week 7, terwijl in jongere leeftijdsgroepen deze weer toeneemt. Dit wijst
op een gunstig effect van vaccinatie al na de eerste dosis Pfizer vaccin. Dit effect is
vooral te zien bij bewoners van verpleeghuizen, waar de vaccinatieronde met 1 dosis
vaccin één week eerder werd gestart dan in de oudste leeftijdsgroepen
thuiswonenden (RIVM, 2021b). Recent is de tweede vaccinatie afgerond bij een deel
van de instellingen, andere volgen snel. Ook de medewerkers zijn gevaccineerd,
waardoor de circulatie van virus in verpleeghuizen wordt beperkt/beinvioed. De
eerste aanwijzingen voor de effecten van vaccinatie onder deze populatie lijken dus
gunstig, maar de follow-up is nog heel beperkt. We weten bij deze populatie niet
hoe lang - en in welke mate- het vaccin bescherming biedt.

Vraag 1: Eén-dosis-schema hanteren tot nader order; dan wel de 2°¢ dosis
verder uitstellen

Algemeen

De drie COVID-19 vaccins die op dit moment zijn geregistreerd voor gebruik in
Nederland (BioNTech/Pfizer, Moderna, AstraZeneca), zijn geregistreerd onder de
voorwaarde dat er 2 doses worden gegeven.

Het interval tussen de twee doses is op dit moment in Nederland 5,5 weken voor
vaccin van BioNTech/Pfizer, 4 weken voor Moderna en 12 weken voor AstraZeneca.

Gegevens uit de fase III trials van deze vaccins laten zien dat de 2¢ dosis de
opgewekte immuniteit en bescherming tegen COVID-19 verbetert.

Verlengen van het interval voor het BioNTech/Pfizer vaccin van 6 tot 12 weken,
maakt het wel mogelijk meer (hoeveel) mensen versneld een le dosis vaccin aan te
kunnen bieden. Hierdoor is op de korte termijn een versnelde impact van partiéle
bescherming voor ouderen en burgers met verhoogd risico te verwachten. Dit is
uiteraard onder de voorwaarde dat verwachtte leveringen vaccin daadwerkelijk
worden geleverd.

Het AstraZeneca vaccin wordt nu al aanbevolen voor booster na 12 weken.

Vaccineffectiviteit na 1 dosis BioNTech/Pfizer vaccin in observationale studies

Nederland: voorlopige schattingen van de Pfizer vaccineffectiviteit zijn gemaakt op
basis van de vergelijking van de vaccinatiegraad van gemelde COVID-19 patiénten
met de vaccinatiegraad in de bijbehorende doelgroepen voor vaccinatie (met de zg.
screeningmethode). Bij thuiswonende ouderen tussen de 80 en 90 jaar laten deze
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eerste schattingen zien dat de vaccineffectiviteit 14 tot 28 dagen na de eerste dosis
Pfizer vaccin boven de 90% ligt (Kooijman en Knol, pers. comm. 25 feb 2021).

Israél: preprints van drie studies, na implementatie van het Pfizer
vaccinatieprogramma zijn beschikbaar met vaccin-effectiviteitschattingen na één
dosis BioNTech/Pfizer vaccin, op korte termijn en ongeveer 2-4 weken na de eerste
dosis. De vaccin-effectiviteit tegen symptomatische COVID-19 varieerde van 51%
tot 85% (Chodick et al., 2021) (Amit, Regev-Yochay, Afek, Kreiss, & Leshem). Een
re-analyse van de Chodick studie, leverde echter een vaccin-effectiviteitsschatting
op van 91% (83-98%) (Hunter, 2021). De vaccineffectiviteit 2-4 weken na de eerste
dosis tegen ernstige COVID-19, ziekenhuisopname en overlijden was 62% (39-
80%), 74% (56-86%) en 72% (19-100%), respectievelijk (Dagan et al., 2021).

Schotland: een observationele cohortstudie uit Schotland, na invoering van
BioNTech/Pfizer en AstraZeneca COVID-19 vaccinatie, schat de vaccineffectiviteit
van één dosis Pfizer tegen COVID-19 gerelateerde ziekenhuisopname, ongeveer 1
maand na vaccinatie, op 85% (95% BI 76-91%). De vaccineffectiviteit was 64%
(49-75%) in de analyse vanaf 6 weken na de eerste dosis (Vasileiou et al., 2021).
In de studie uit Schotland en de gunstige effecten na eerste vaccinatie bij ouderen
>80 jaar betrof het vrijwel alleen ouderen gevaccineerd met het AstraZeneca vaccin
(zie ook vraag 3) (Vasileiou et al., 2021).

Engeland:

- Een online rapport van PHE beschrijft resultaten van de monitoring van het
COVID-19 vaccinatieprogramma in Engeland. Bij personen van 80 jaar en ouder
was de VE tegen symptomatische COVID-19 van één dosis Pfizer vaccin, meer
dan 4 weken na de laatste dosis, 57%. In deze groep was het risico op
ziekenhuisopname en sterfte bij gevaccineerde COVID-19 cases ongeveer de
helft van dat risico bij ongevaccineerde COVID-19 cases (PHE, 2021).

- Een studie onder gezondheidswerkers (SIREN) in het Verenigd Koninkrijk levert
een niet-significante vaccin-effectiviteitschatting van 57%, 2 tot 3 weken na de
eerste dosis BioNTech/Pfizer vaccin, tegen SARS-CoV-2 infectie {symptomatisch
of asymptomatisch), beschreven in een preprint door Hall et al (Hall, 2021).

- Een preprint van Lopez Bernal schat dat één dosis BioNTech/Pfizer vaccin
ongeveer 80% effectief is tegen COVID-19 ziekenhuisopname en 85% tegen
COVID-19 sterfte (Lopez Bernal, 2021).

Informatie vanuit modellering (RIVM-rapportage in voorbereiding, 2021)

- Met een wiskundig model is het effect van het verdubbeling van het interval
tussen de 1° en 2° dosis Pfizer vaccin van 6 naar 12 weken geévalueerd. Dit
betreft een leeftijdsspecifiek dynamisch transmissiemodel, met als
uitkomstmaten: nieuwe COVID-19 infecties, ziekenhuis- en IC-opnames en
overlijdens.

- In het geval van vaccinschaarste, is het over het algemeen gunstig de 2¢ dosis
uit te stellen tot 3 maanden na de 1¢ dosis, zolang de vaccineffectiviteit na de
1¢ prik groter is dan de toename in vaccineffectiviteit na de 2¢. In dit geval
worden met een interval van 12 weken meer (ernstige) COVID-19 infecties en
overlijdens voorkomen dan met een interval van 6 weken tussen de 1¢ en 2¢
dosis.

- Wanneer de vaccineffectiviteit tegen COVID-19 na de 1° dosis echter relatief
laag is, of snel daalt tot minder dan 50%, terwijl deze na 2 doses boven de 90%
blijft, kan het uitstellen van de 2° dosis een averechts effect hebben op het
aantal (ernstige) infecties en overlijdens.

- Op dit moment zijn weinig gegeven beschikbaar t.a.v. de vaccineffectiviteit na
1 dosis Pfizer vaccin langer dan 4-6 weken na toediening van het vaccin (zie
boven). Het is onzeker maar beslist niet uit te sluiten dat deze lager wordt dan
50%. In het gunstige geval blijft de vaccineffectiviteit tegen ernstige ziekte of
overlijden na 1 dosis Pfizer vaccin hoger dan 50%, zeker onder de 80 jaar, maar
data zijn er nog niet.

Andere groepen waarbij mogelijk een uitzondering moet worden gemaakt, zijn:
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ernstig immuungecompromitteerde personen (Gezondheidsraad advies medische
indicatie met ernstige verhoogd risico en voorkeur mRNA vaccin (hematologische
maligniteiten, ernstige nierinsufficiéntie, status na orgaantransplantatie, status na
stamcel- of beenmergtransplantatie met slechte immuunstatus, primaire
immuundeficienties) en zeer kwetsbare ouderen (verpleeghuizen). Deze |laatsten
hebben echter al een tweede vaccinatie (aangeboden) gekregen.

Risico op selectie van nieuwe varianten door uitstel 2e prik.

Uit alle vaccin-trials blijkt dat een boosterdosis tot kwantitatieve en kwalitatieve
toename van Spike-eiwit specifieke neutraliserende antistoffen leidt, daarbij grip op
het virus verhogend en ook die op opkomende SARS-CoV-2 varianten. In het
algemeen betekent langere tijd uitstel van de boosterdosis voor een langere periode
met minder optimale grip op het virus en verhoogt theoretisch het risico op selectie
van nieuwe varianten. Deze redenering ondersteunde destijds het OMT-GR advies
medio januari 2021 over uitstel van de 2e dosis.

Het risico op selectie van varianten betreft zowel de mogelijkheid van versnelde
selectie van escape-varianten, alsook het bijkomend risico op selectie op meer
besmettelijke varianten. Ook is voor de variant B 117 mogelijk wat verhoogde
mortaliteit gezien. Voor escape zijn bijstellingen van vaccinsamenstelling in
voorbereiding. Echter effecten op besmettelijkheid zijn niet te compenseren anders
dan door strengere maatregelen.

Over het algemeen is de reactogeniciteit van AstraZeneca minder na de tweede dosis
in vergelijking met de eerste dosis; terwijl voor Pfizer en Moderna er juist relatief
meer reactogeniciteit is na de tweede dosis. Na een doorgemaakt COVID-19 infectie
zijn de bijwerkingen erger.

Vaccin immunogeniciteit na 1 dosis BioNTech/Pfizer vaccin in studies

In de eerste grote gerandomiseerde studie met Pfizer vaccin werden na de eerste
vaccinatie nauwelijks neutraliserende antistoftiters gevonden. Deze waren wel hoog
na de tweede vaccinatie (Walsh et al., 2020). Eenzelfde afhankelijkheid van de 2e
dosis voor neutraliserende antistoftiters werd gezien voor het mRNA-vaccin van
Moderna (Anderson et al., 2020; Jackson et al., 2020).

In een kleine immunogeniciteit studie met het Pfizer vaccin bij 26 deelnemers werd
boven de leeftijd van 80 jaar slechts bij de helft (7/15) voldoende hoge
neutraliserende antistoffen tegen het Spike protein gezien, terwijl deze bij alle
deelnemers onder de 80 jaar (11/11) wel werden gevonden. Na de booster
vaccinatie hadden alle deelnemers voldoende titers (Collier, 2021).

Betere werkzaambheid juist door uitstel 2e prik van het AstraZeneca vaccin naar
8-12 weken.

Voor het AstraZeneca vaccin blijkt na nieuwe analyses van data dat een langere
interval tussen de eerste en tweede dosis de vaccineffectiviteit juist laat toenemen
(tot VE=82,4% bij 212 weken). Dit kan komen door een efficiéntere boosting
(waaronder affiniteitsmaturatie) van de anti-S immuun respons en/of een afname
van de nadelige anti-vector immuunrespons (Moysey, 2021).
dienen van de booster dosis later dan de nu toegepaste 3-6 weken nog steeds tot
een goede booster respons leidt. Hier speelt niet het effect van anti-vector
immuniteit. Met het oog op de introductie van het Janssenvaccin waarbij één dosis
volstaat, kan een versimpelde uitleg voor het publiek zijn dat het bij de mRNA-
vaccins belangrijk is om tijdig de tweede dosis te geven, dat dit bij AstraZeneca
minder belangrijk is, en bij Janssen is een tweede dosis zelfs niet getest.

Voortschrijdende affiniteitmaturatie anti-S antistoffen ook na 1 'dosis’ virale
vector vaccin.

Nog tot minimaal dag 71 na één dosis met het Ad26.COV2.S Covid-19 vaccin van
Janssen wordt een toename gezien van anti-S neutraliserende antistof activiteit,
duidend op voortschrijdende affiniteitmaturatie met dit virale vector vaccin (Sadoff
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et al., 2021). Daarnaast laat analyse van 1,213 anti-S monoclonale antistoffen
geisoleerd van patiénten met milde en ernstige COVID-19 zien dat somatische
hypermutatie, binding affiniteit en neutraliserende capaciteit van de novo B-cel
respons gedurende minimaal 5 maanden toeneemt (Sakharkar et al., 2021).

Verminderde grip van vaccin-geinduceerde neutraliserende antistoffen op
opkomende varianten.

Neutraliserende antistoffen in sera van proefpersonen tweemaal gevaccineerd met
het Moderna vaccin, het Pfizer vaccin of het AstraZeneca vaccin, verliezen over het
algemeen SARS-CoV-2 neutraliserende capaciteit tegen opkomende varianten,
veelal met een log reductie (Emary, 2021; Madhi, 2021; Wang, 2021). Verlies in
vaccineffectiviteit tegen deze varianten lijkt vooralsnog beperkt, met de meest
vergaande vermindering van effectiviteit tegen de Zuid-Afrikaanse B.1.351 variant
dankzij de E484K mutatie. Aangenomen mag worden dat na éen dosis de
immuniteit tegen varianten lager ligt dan na twee doses.

Onverminderde grip van vaccin-geinduceerde T-cellen op opkomende varianten.

S-specifieke T-cel immuniteit kan 14 dagen na éen dosis van het Janssen vaccin
worden aangetoond (Sadoff et al., 2021). Voor andere vaccins is T-cel immuniteit
in de trials alleen onderzocht na de booster-dosis, recente data na implementatie
van vaccinatie in de UK laten partiéle T-cel immunogeniciteit zien na 1 prik Pfizer
in SARS-CoV-2 naieven (Prendecki et al.,, 2021). Epitopen getarget door S-
specifieke T-cellen opgewekt door het AstraZeneca vaccin bevatten geen van de
bekende mutaties, met uitzondering van een mutatie, D215G (Emary, 2021; Madhi,
2021). Aangenomen wordt dat zodra T-cel immuniteit aanwezig is {(mogelijk nog
op een lager niveau na 1 dosis dan na 2 doses) deze onverminderd grip heeft op
varianten. T-cel immuniteit wordt belangrijk geacht voor het verminderen van de
ernst van ziekte.

Een risico op selectie van vaccine escape varianten bestaat in geval van infectie in
aanwezigheid van niet optimaal beschermende anti-lichaam titers. Risico op een
dergelijk verlopende infectie is uiteraard hoger naarmate het interval tussen 2
vaccinaties langer is en infectiedruk in omgeving hoger. Zwart scenario is dus dat
afstel/uitstel van 2e vaccinatie in de komende periode leidt tot verschijnen en
verspreiden van resistente varianten waardoor noodzaak tot aanpassing van
vaccins en verdere vertraging van bestrijding optreedt. Een averechts effect dus.

Communicatie

Mensen die twijfelen over vaccinatie zijn niet overtuigd van de effectiviteit. Het
wordt dus extra belangrijk om uit te leggen dat je ook bij 1 prik (en, mbt vraag 3,
ook als je AstraZeneca krijgt als 65+er) in relevante mate bent beschermd tegen
ernstige ziekte. Maar nog mogelijk wel anderen kunt besmetten.

Mensen die twijfelen over vaccinatie zijn niet overtuigd van de veiligheid. Ik denk
dat het belangrijk is dat niet het idee ontstaat dat je met de gewijzigde strategie
tegen het advies van de producent ingaat, danwel iets doet waarvan we niet weten
of het wel veilig is (omdat het niet op die manier is getest). Uitleg over hoe het nu
zit met de effectiviteit van 1 vs 2 prikken, en de verschillende vaccins, is dus (nog
steeds) heel belangrijk.

Mensen die twijfelen over vaccinatie hebben minder vertrouwen in de overheid.
Belangrijk om mee te nemen in de communicatie is dus ook wie de afzender is van
de boodschap. En om uit te leggen wat de achterliggende redenen zijn (dat het niet
wordt gedaan omdat dit ‘de overheid beter uitkomt” maar echt om zoveel mogelijk
mensen te beschermen tegen ernstige ziekte. Waarbij mensen dus nog wel mild
ziek kunnen worden? Helder uitleggen.)

Als we onze strategie op deze manier aanpassen laten we ook flexibiliteit zien. We
kijken naar de omstandigheden en zoeken naar een passende oplossing binnen de
mogelijkheden van de vaccins die we tot onze beschikking hebben. Daarbij wegen
we risico’s zorgvuldig af. Als de voorgestelde aanpak slaagt, zetten we de toon en
kunnen we een voorbeeld stellen voor andere landen (tenzij anderen dit al doen).

Vraag 2a: kunnen mensen die reeds een SARS-CoV-2 infectie hebben
doorgemaakt, later worden gevaccineerd?
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Nagenoceg alle SARS-CoV-2 infecties leiden tot seroconversie van IgG in serum (Fu
et al., 2020; Long, Liu, et al., 2020; Wajnberg et al., 2020). Daarnaast kan, als geen
sprake is van seroconversie (asymptomaten, milde cases), lokale mucosale
immuniteit zijn opgebouwd en in afwezigheid van antistoffen worden daarnaast
robuuste T-cel responsen gevonden die bescherming kunnen bieden (Sekine et al.,
2020). De invloed hierop van andere factoren, zoals leeftijd en onderliggende
ziekten, zijn nog onvoldoende bekend. Voorts bestaat op dit moment nog geen
goede correlaat van bescherming.

Recente studies, waaronder data afkomstig uit de PIENTER-Corona studie, laten zien
dat IgG-antistoffen tegen het Spike-eiwit persisteren voor tenminste 7 tot 8
maanden na infectie, waarbij ruim 90% nog positief is, en dat de antistoffen
matureren als gevolg van een sterkere binding over de tijd (Dan et al., 2021; den
Hartog et al., 2021).

Geschat wordt dat antistoffen tegen het Spike-eiwit in cases met milde tot ernstige
klachten ruim een jaar na ontstaan van ziekte boven de detectiegrens blijven, maar
mogelijk zelfs langer dan een jaar, en asymptomaten die grens eerder bereiken (4
maanden) (Lau et al.,, 2021; Legros et al.,, 2021; Long, Tang, et al., 2020).
Persistentie van B- en T-immuun(geheugen)cellen is daarnaast ook beschreven tot
meer dan zes maanden na infectie, en geeft nogmaals aanwijzingen voor robuuste
bescherming na verloop van tijd (Dan et al., 2021; Rodda et al., 2021).

Her-infectie na eerdere SARS-CoV-2 infectie wordt wereldwijd beschreven, maar dit
gaat slechts om een fractie van het totaal aantal cases (Cohen & Burbelo, 2020).
Bovendien, hebben de meeste cases een tweede episode met mildere klachten of
zijn ze asymptomatisch, en hebben de tweede keer een lagere viral load (d.w.z.
minder kans op transmissie). Dit moet wel enigszins in licht gezien worden van lock-
down maatregelen wereldwijd en relatief beperkte groep van eerder geinfecteerden
in relatie tot niet-geinfecteerden.

Diverse studies rapporteren over bescherming tegen her-infectie na seroconversie
door een initiéle infectie, bijvoorbeeld in gezondheidsmedewerkers in de UK, tijdens
een uitbraak op een vissersboot en in een verzorgingstehuis (Addetia et al., 2020;
Jeffery-Smith et al., 2021; Lumley et al., 2020).

Uit het buitenland komen berichten dat eerder natuurlijk verworden immuniteit
wellicht mogelijk minder bescherming biedt tegen opkomende virusvarianten,
waaronder de Zuid-Afrikaanse en Braziliaanse varianten. Voor de UK-variant lijkt dit
niet te gelden.

Het merendeel van de mensen laat een robuuste immunologische respons zien na
infectie met SARS-CoV-2. In milde tot ernstigere cases persisteert en matureert
deze response tot minimaal een half jaar na infectie. In asymptomaten lijkt de
response minder lang te persisteren, maar is de kans op ernstig beloop bij her-
infectie waarschijnlijk zeer klein. Aannemelijk is ook dat bij eventuele her-infectie
dat er voldoende bescherming is tegen ernstige ziekte. Bij de opkomst van andere
virusvarianten is de mate van bescherming daartegen na eerdere infectie wat minder
zeker, maar wordt wel bescherming verwacht tegen ernstige ziekte.

Vraag 2b: Kunnen mensen die reeds een SARS-CoV-2 infectie (COVID-19)
hebben doorgemaakt, een één-dosis schema ontvangen?

De eerste studies laten zien dat antistofrespons en de T-cel respons na 1 dosis in
reeds natuurlijk geinfecteerden een booster respons geeft (Manisty et al., 2021;
Prendecki et al., 2021). Anti-stofresponsen in deelnemers met bewijs van eerdere
infectie kwamen kort na vaccinatie opzetten, en waren veel hoger na 1 dosis dan in
deelnemers zonder bewijs van eerdere infectie. Een booster-respons werd ook
gezien in weliswaar kleine studies wanneer na eerdere infectie (vrijwel) geen
neutraliserende antistoffen werden gemeten. De tweede prik in deelnemers met een
eerdere infectie lijkt niet veel bij te dragen aan de uiteindelijke hoogte van de anti-
stofrespons

In de trials van Pfizer was een beschermend effect te zien van vaccinatie bij
personen met eerdere COVID. Bij vaccinatie wordt een sterke booster-response
gezien bij personen met eerdere COVID-19 infectie.

De seroconversiegraad onder zorgwerkers is relatief hoger dan in het publieke
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domein. Ziekenhuizen/arbodiensten hebben een goede registratie. Strategie van
selectie & gerichte vaccinatie zou een (kosten)effectieve strategie zijn om in korte
tijd de vaccinatiegraad bij zorgwerkers te verhogen.

= QOok een interim rapportage van de World Health Organization (WHO) laat zien dat
dat bij personen met een eerdere infectie het anti-stofniveau ook snel omhoog ging
na een eerste prik, met afwezigheid van verdere significante boosting na een tweede
prik.

» Bij eerder geinfecteerden werden meer systemische bijwerkingen gemeld door reeds
geinfecteerden na de eerste prik. Voordeel is dat volstaan kan worden met 1 dosis
vaccin bij reeds geinfecteerden en geen tweede prik hoeft te worden gehaald en
geen bijwerkingen krijgen van een tweede prik.

Vraag 3: kan AstraZeneca worden gegeven aan personen boven de 65 jaar?

= In de tot nu toe gepubliceerde resultaten van AstraZeneca trials zijn relatief weinig
personen boven de 65 jaar geincludeerd. Aanvullende gegevens over ouderen uit
een grote trial in de Verenigde Staten worden medio maart verwacht. Huidige
gegevens t.a.v. vaccineffectiviteit uit trials bij ouderen zijn daarom nog beperkt
beschikbaar. AstraZeneca is door EMA geregistreerd voor personen van 18 jaar en
ouder waarbij benoemd is dat voor personen vanaf 55 jaar relatief weinig data
beschikbaar zijn. EMA geeft aan dat bescherming wordt verwacht bij oudere
volwassenen gezien de vergelijkbare immuunrespons en ervaring met andere
vaccins. Ook is er betrouwbare informatie over veiligheid in deze populatie. In
lopende trials is een groter aandeel oudere volwassenen geincludeerd. De
Gezondheidsraad heeft eerder geadviseerd AstraZeneca in te zetten voor personen
van 65 jaar en jonger.

= Inmiddels is een Schotse (Vasileiou et al., 2021) (preprint) studie uitgevoerd die
gepoolde vaccineffectiviteitsschattingen tegen ziekenhuisopname na 1 dosis Pfizer
of AstraZeneca naar leeftijd rapporteert. De schatting voor vaccineffectiviteit tegen
ziekenhuisopname na 1 dosis van een van deze vaccins was het hoogste 28-34
dagen na vaccinatie en bedroeg 79% bij 65-79 jarigen en 81 % voor personen van
80 jaar en ouder. Deze laatste groep is grotendeels gevaccineerd met AstraZeneca.
Voor alle |eeftijden bedroeg de vaccineffectiviteitsschatting tegen ziekenhuisopname
na 1 dosis AstraZeneca 94% (73-99%) 28-34 dagen na vaccinatie.

= Immunalogische gegevens suggereren dat de immunogeniciteit van AstraZeneca bij
personen boven de 65 jaar niet veel onderdoet van de immunogeniciteit bij jongere
personen {Ramasamy et al., 2021)(ref WHO advies). De WHO adviseert ook het
gebruik van AstraZeneca bij personen van 65 jaar en ouder zolang er nog vaccin
schaarste is.
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