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VAN DE REDACTIE

 

De pandemie en de zomerdip

Na een Transmissieroute van de hand van Vishal

Hira over coronasneltesten, waarin herkenbare

emoties aan bod komen, volgt een artikel over hiv,

van Tania Mudrikova en coauteurs. Het gaat over

de aanzienlijke vooruitgang die is geboekt in de

prognose na het stellen van de diagnose.

In deze editie van het NTMMgaan vierartikelen over

COVID-19 en/of vaccinatie, of ze hebben daar een

raakvlak mee. Jona Walk en Bert Mulder

beschouwen de huidige kennis over de

verschillende vaccins, en zij bespreken de

onderzoeksvragen die er nog liggen. Erik

Vogelzang, Bettie Voordouw en coauteurs

bespreken in het artikel erna de Variants of Concern

van SARS-CoV-2. Beide artikelen zijn als
voorpublicatie op de website van de NVMM

verschenen.

Het derde artikel, dat in de rubriek ‘In Retrospect’

past, raakt aan de vaccinatie. Hierin belicht Jan

Peter Verhave de visie van de in 1795 geboren

medicus Abraham Capadose op de toenmalige

pokkenvaccinatie. De controversen die toen over

vaccinatie bestonden, zijn tot op heden niet

verdwenen.

In “Het Wells-Rileymodel bij SARS-CoV-2,
beperkingen en toepassing” wordt beschreven hoe

het sinds lang gebruikte epidemiologische model

volgens Wells-Riley verkeerd kan worden ingezet

om het effect van ventilatie op virusverspreiding te

voorspellen. Roberto Traversari en anderen laten

zien dat het Quantitative microbial risk assessment

(QMRA), waarbij alle relevante omgevingsfactoren

expliciet worden beschouwd, een betere methodiek

is om de kans op besmettingen te schatten.

Daarna volgen twee delen van het feuilleton van

Julia Egido Egido en anderen over de faagtherapie.

Deel 4 gaat over de tegenaanval van de faag, deel

5 bevat als afsluiting een discussie en conclusie.

Tot slot vragen we aandacht voor een artikel dat in

mei van dit jaar in Plos is verschenen, getiteld “De

betekenis van sociale netwerken en gedrag rond het

voorkómen van infectieziekten; een cross-

sectioneel onderzoek van mensen van 40 jaar en

ouder”, van Lisanne Steijvers en anderen, afkomstig

uit de GGD van Zuid-Limburg. Dit onderzoek
beschrijft de resultaten van een enquête over de

invloed van de media op het gedrag van mensen uit

verschillende socio-economische klassen op het

gebied van infectiepreventie.

Ook in deze zomerdip van de pandemie leven we in

een omgeving die aan de medische microbiologie

meer dan gewone aandacht geeft. Dat levert ons

vakgebied veel lof op, maar door de vaak ingrijpende

beperking in bewegingsvrijheid die samenhangt met

de adviezen, ook kritiek. De precisie waarmee de

virologische kenmerken gevolgd kunnen worden tot

op moleculair niveau is bekend uit de hivpandemie.

De ontwikkeling gaat weer sneller dan toen, in de

laatste decennia van de vorige eeuw.

Evenals bij aids destijds is er sprake van een

wereldwijde spoedcursus zelflerend therapeutisch

vermogen. Voor COVID-19 betekent dit dat
complicaties in het ziekbed eerder worden

voorkomen door medicatie of anderszins. De

digitale uitwisseling van kennis is massaler dan

destijds, met positieve gevolgen. De enorme

patiëntpopulaties, die helaas bestaan, maken

grootschalig onderzoek mogelijk.

Over de ontwikkeling van mRNA-vaccins werd al

vele jaren gesproken maar het is nu realiteit. En of

de mondiale vaccinatie uiteindelijk de pandemie met

dit muterende virus onder controle kan brengen, ook

dat is nog verborgen in de voorliggende boekdelen.

Mede namens Bert Mulder,

Jan Kaan
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TRANSMISSIEROUTE

 

De verleiding
Vishal Hira

“Testen bij de minste klachten”. Het is een regel die

ik strikt naleef en vanuit een gevoel van

professioneel plichtsbesef aan anderen opleg. Van

de schoonmakertot directeur, eenieder die het ook

maar waagt om per ongeluk te niezen of te kuchen

mag een goed geoefende blik van betekenisvolle

strengheid met een vleugje teleurstelling

verwachten. Toegegeven, misschien speelt er ook

een stukje gevoel van morele superioriteit, maar

ach, het is voor het goede doel. Ik kan mij dan ook

storen aan de mensen die klagen over de oro-/

nasofarynxafname. Het ongemak is beperkt, en

eventuele langdurige emotionele schade wordt

voorkomen door de posttraumatische amnesie.

Dankzij mijn kleine kinderen heb ik me inmiddels

negen keer moeten laten testen op SARS-CoV-2,

telkens met een negatieve uitslag. De laatste keer

was afgelopen zaterdag nog, met slechts een

loopneusje ging ik vrolijk naar de teststraat. De

uitslag heb ik afgewacht, terwijl ik de groene aanslag

van mijn terrastegels verwijderde.

Afgelopen dinsdag werd mijn vierjarige dochter

wakker met een snotneus en een kuchje. Ik keek

haar veelbetekenend aan en zij snapte het meteen.

“Yeah, testen!”, riep ze verheugd. Het vooruitzicht

op een diploma en een kleurplaat is blijkbaar

voldoende om haarin opperste staat van blijdschap

te doen verkeren. Dat is het voordeel van een jaar

lang niets krijgen, omdat niemand langs komt. De

volgende dag begon mijn vrouw te snotteren en te

kuchen. Zij bleek iets minder enthousiast om zich te

laten testen. Misschien wel begrijpelijk, zij zou

immers geen diploma en kleurplaat krijgen. Ze vroeg

mij of het wel nodig was, onze dochter was negatief

en zij had dezelfde klachten. Mijn inmiddels

welbekende blik deed haar naar haar telefoon

grijpen en binnen enkele minuten was de

testafspraak gemaakt. Mijn vrouw keek me nog

geërgerd aan, onze zevenjarige dochter

aanschouwde het geheel hoofdschuddend.
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Donderdag bleken de twee geteste dames dusdanig

ziek dat zij de hele dag thuis zijn gebleven. In de

avond voelde ik een kriebel in mijn keel.

Het is nu vrijdagochtend, ik zit aan de eettafel. Ik

werd wakker met forse keelpijn en een rechter-

neusgat waar dik slijm uit kwam. Het ergst waren

mijn bijholtes. Ik voelde de behoefte om een spuit

te pakken, de naald in mijn rechter sinus maxillaris

te rammen en alle inhoud op te zuigen. Ik weet

uiteraard wat dit betekent, ik moet mij laten testen.

Afgelopen oktober had ik dezelfde klachten. Ineens
herinner ik me hoe de keelwat over mijn amandelen

schraapte, ik moet kokhalzen bij de gedachte. De

nasofarynxwat voelde als een boor die via mijn neus

probeerde mijn oogkas te bereiken. Ik herinner mij

de waterval aan tranen uit mijn rechteroog en het

medelijden in de ogen van de afnamedame. Ik kijk

voor me en zie een antigeensneltest liggen. “Bij

klachten naar de teststraat.” Ook die regel leg ik

mijzelf en anderen continu op. Ik twijfel, maar ik heb
de test zelf gevalideerd en twee keer in één week

naar de teststraat lijkt mij teveel. Na 15 seconden is

het controlelijntje mooi positief. Ik glimlach als ik

terugdenk aan de mensen die bij de validatiestudie

opmerkten dat de test zo snel negatief was

geworden. Na 15 minuten is het testbandje nog

steeds negatief. Triomfantelijk zeg ik tegen mijn
vrouw dat ik nu niet naar de teststraat hoef, de

transmissieroute is immers duidelijk, onze dochter

en zij waren negatief en mijn antigeentest is ook

negatief. Mijn vrouw kijkt mij aan met een blik van

betekenisvolle strengheid en een vleugje teleur-

stelling. Ik kijk hoopvol naar mijn dochters, maar zie

dezelfde blik. Met een zucht pak ik de telefoon om

een testafspraak te maken. Als ik de verleiding al

niet kan weerstaan, hoe zou het de leek dan

vergaan?

Met weer een negatieve uitslag geef ik de pen door

aan Fleur Koene.



 

Ruim 25 jaar verder:

mensen met een lang bestaande hivinfectie
Thom Vonder, Tania Mudrikova

Samenvatting
Mensen die voor de introductie van ‘highly active

antiretroviral therapy’ (HAART) werden

gediagnosticeerd met hivinfectie en nu nog in leven

zijn, staan bekend als ‘long-term survivors’ (LTS).

Velen van hen leefden jarenlang met een

onvoldoende onderdrukte virale replicatie en

overleefden verschillende aidsdefiniërende

aandoeningen. Desondanks heeft het merendeel nu

een uitstekende virologische suppressie en een

herstel van hun CD4-getal weten te bereiken. Ruim

25 jaar blootstelling aan hivinfectie en antiretrovirale

medicatie hebben echter hun tol geëist. Door

aanhoudende systemische inflammatie, versnelde

veroudering en toxische effecten van langdurig

ART-gebruik, hebben veel LTS nu te maken met een

substantiële ziektelast. Even belangrijk zijn de

psychologische gevolgen van het chronisch ziek zijn

en van de abrupte verandering in het levens-

perspectief na de introductie van de combinatie-

therapie. Om optimale behandeling te kunnen

bieden is het daarom van belang om meer inzicht

te krijgen in de karakteristieken en de risico's van

deze unieke groep patiënten.

Summary
HIV-infected patients who were diagnosed before

the introduction of ‘highly active antiretroviral

therapy’ (HAART) and who are still alive today, are

known as long-term survivors (LTS). Many of them

were exposed to years of inefficiently suppressed

viral replication and survived several AIDS-defining

conditions. Despite this, most have managed to

achieve an excellent virological suppression and

CD4-cell count restoration. However, more than 25

years of exposure to HIV infection and antiretroviral

therapy (ART) have taken their toll. Due to ongoing

systemic inflammation, accelerated aging and long-

term ARTtoxicity, many LTS are now confronted with

a substantial comorbidity burden. Not less important

are the psychological consequences of chronic

disease and abrupt change in the life perspective

after the introduction of combination antiretroviral

therapy. In order to provide LTS with optimal care,

it is important to get better insight into the unique

characteristics and risks of this group of patients.

Introductie
Sinds 1981, het jaar waarin de eerste patiënt in

Nederland met aids werd gediagnosticeerd, heeft

beleid rondom de hivinfectie een enorme
ontwikkeling doorgemaakt. De wetenschappelijke
successen op virologisch, immunologisch en
farmacologisch gebied werden door de clinici snel

in de dagelijkse praktijk vertaald. Na jaren van

slechte prognostische vooruitzichten, met veel

morbiditeit en een gemiddelde levensverwachting

van slechts enkele jaren na diagnose, heeft de

introductie van ‘highly active antiretroviral

therapy’ (HAART) in 1996 voor een drastische

ommekeer gezorgd. Ook al zijn veel patiënten in de

pre-HAART-periode overleden, is een groot aantal

mensen met de diagnose uit dat tijdperk nog in
leven. Van 3500 personen die vóór 1996 bij de

Stichting HIV Monitoring (SHM) werden

geregistreerd, waren er eind 2018 nog 1933 in zorg
[1]. Zij worden nu vaak ‘long-term survivors’ (LTS)

genoemd. Zij vormen een unieke groep patiënten

die werden blootgesteld aan jarenlang onvoldoende

onderdrukte virale replicatie en die vaak een of meer

aidsdefiniërende aandoeningen overleefden.

UMC Utrecht, afdeling Interne Geneeskunde,

divisie Interne Geneeskunde en Dermatologie,

T. Vonder, coassistent, T. Mudrikova, internist-

infectioloog.Correspondentieadres:

t.mudrikova@umecutrecht.nl.
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Velen van hen worden nu behandeld met complexe

antiretrovirale regimes vanwege virusresistentie.

Volgens de SHM-data hadden de LTS in Nederland

in 2018 een mediane leeftijd van 58 jaar, waren het

met name mannen (82,5 procent) en meer dan de

helft was afkomstig uit Nederland (65,8 procent);

66, 6 procent is besmet geraakt via seksueel contact

met mannen die seks hebben met mannen (MSM)

[1].

Antiretrovirale behandeling: van de mono-

naar de tripeltherapie
Na de introductie van de eerste hivremmer

azidothymidine (AZT), een nucleoside reverse-

transcriptaseremmer (NRTI) in 1987 werden veel

patiënten metAZT-monotherapie behandeld. Al snel

bleek echter dat de suppressie van de virusreplicatie

slechts tijdelijk was, en dat er selectie van

virusmutaties optrad. Met de volgende NRTI's zoals

zalcitabine (ddC), didanosine (ddl) en stavudine

(d4T) werd duotherapie mogelijk. Mono- en

duotherapie hadden een gunstig effect op de

overleving van hivpatiënten, maar gingen gepaard

met (langetermijn)toxiciteit en verdere opkomst van

resistente mutanten. Midden jaren 90 kwam er een

grote doorbraak toen twee nieuwe

geneesmiddelenklassen werden geïntroduceerd:

de proteaseremmers (Pl’s; saquinavir in 1995) en

non-nucleoside reverse-transcriptaseremmers

(NNRTI's; nevirapine in 1996). Het werd al snel

duidelijk dat verschillende geneesmiddelenklassen

combineren in een tripeltherapie veel effectiever

was en voor een duurzamereffect kon zorgen dan

de eerder gebruikte mono- en duotherapieën. Het

HAART-tijdperk met een nieuw levensperspectief

voor de patiënten was hiermee begonnen. LTS

hebben de ontwikkelingen rondom hivbehandeling

van dichtbij meegemaakt en velen hebben er

persoonlijk aan bijgedragen door deel te nemen aan

geneesmiddelentrials.

Veel van hen werden vóór 1996 met mono- en/of

duotherapie behandeld met aanzienlijke selectie

van de resistentiemutaties als gevolg, met name in

het reversetranscriptasegen. Uit de data van SHM

blijkt dat 46 procent van de LTS die momenteel in
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Nederland in zorg zijn, mono- of duotherapie heeft

ontvangen voorafgaand aan het starten van HAART

[1]. Jaren van blootstelling aan medicatie, met name

in de vroege jaren van het antiretrovirale tijdperk,

hebben ook hun tol geëist. Veel LTS hebben nu te

maken met de neveneffecten in de zin van toxiciteit

en moeten worden behandeld met complexe

regimes vanwege de resistentie.

Veel van deze patiënten hebben in de vroege jaren

antiretrovirale behandeling afgehouden, met name

vanwege angst voor de toxiciteit en de opvatting van

een slechte prognose ondanks behandeling. Soms

vonden artsen op basis van de kennis van toen dat

de behandeling uitgesteld kon worden. Achteraf

gezien was dit een goede beslissing omdat deze

patiënten na start van het HAART-tijdperk een

wildtypevirus hadden, waardoorzij behandeling met

relatief simpelere regimes konden krijgen.

De ontwikkeling van nieuwe antiretrovirale middelen

ging door. Naast de medicijnen met mindertoxiciteit

in de bestaande klassen zijn er medio het eerste

decennium van deze eeuw (rond 2005) nieuwe

geneesmiddelenklassen beschikbaar gekomen

(integraseremmers, fusie- en entryremmers). Ook

werden steeds meer middelen in één tablet

gecombineerd (singletabletregimes). Dit heeft

geleid tot vermindering van toxiciteit en een

verbetering van de therapietrouw.

De nieuwe antiretrovirale klassen — zonder

kruisresistentie - hebben ervoor gezorgd dat de

patiënten met resistent virus weer een volledig

suppressief regime konden krijgen. Volgens

SHM ontvangt 26,6 procent van de LTS in

Nederland momenteel een ‘niet-standaard’

regime [1].

Ondanks dat is de behandeling bij een heel

hoog percentage van de LTS succesvol: in 2019

had 89,1 procent een virale load van minder

dan 50 kopieën/ml, en bij 97,1 procent was de

viremie onder de 200 kopieën/ml [1].
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Figuur 1. Een overzicht van belangrijke mijlpalen in de behandeling van hivinfectie

Lange termijn ART-toxiciteit
De twee vaak aangetroffen chronische

consequenties van ART-toxiciteit bij LTS zijn

lipodystrofie en perifere polyneuropathie. De exacte

prevalentie van lipodystrofie [vetaccumulatie,

vetverlies (lipoatrofie) of een combinatie] is lastig te

bepalen door ontbrekende eenduidige definitie,

waardoor schattingen variëren van 18 tot 83 procent

[2]. Lipodystrofie is niet alleen een cosmetisch en

psychologisch probleem, het wordt ook

geassocieerd met hyperlipidemie, _insuline-

resistentie en een verhoogd risico op hart- en
vaatziekten [2-4]. Perifere neuropathie werd in de

studie van Evans et al. gevonden bij 32 procent van

de hivpatiënten die langer dan drie jaar ART-

gebruiker waren; bij een derde van hen was het

ziektebeeld symptomatisch [5]. Zowel lipodystrofie

als perifere neuropathie werd geassocieerd met

blootstelling aan met name zogeheten ‘d-
drugs’ (d4T, ddl en ddC) [6]. Deze NRTI's zijn niet

meer op de markt, maarwaren in de tijd van beperkte

antiretrovirale opties een belangrijke pijler van de

behandeling. Om mensen te laten overleven was

men bereid meertoxiciteit te accepteren. Sommige

neveneffecten, zoals de hierboven beschreven

lipodystrofie en polyneuropathie, kwamen

bovendien pas aan het licht na langere expositie. Bij
lipoaccumulatie speelden de Pl's ook een rol [7].

Ook al zijn deze bijwerkingen jaren geleden

ontstaan, veel van de LTS ondervinden er nu nog

last van.

Immunologische achteruitgang en herstel
Bij veel hivpatiënten leidde de onvoldoende

onderdrukte virale replicatie uiteindelijk tot een

dusdanige daling van het CD4-getal dat

opportunistische infecties en maligniteiten zich

konden ontwikkelen, met in veel gevallen een fatale

afloop. Veel LTS hebben echter één of zelfs meer

aidsdefiniërende aandoeningen overleefd. Van alle

hivpatiënten die momenteel in Nederland in zorg

zijn, had 23 procent ooit een aidsdefiniërende

aandoening, maar in de groep LTS is dit percentage

64 procent [1].

Ondanks eeninitieel immunologisch verval, hebben

de meeste LTS hun CD4-getal weten te herstellen

tot meer dan 500 cellen/mm3. SHM rapporteerde in

2018 dat in Nederland 73,5 procent van de LTS een

CD4-getal had van 500 cellen/mm3 of hoger [1].

Deze getallen zijn vergelijkbaar met de bevindingen

ineen Canadees LTS-cohort, waarin 68 procent van

de LTS een CD4-getal van meer dan 500 cellen/

mm3 en 97,1 procent een viral load van minder dan

200 kopieën/ml had [8].
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Persisterende inflammatie en versnelde

veroudering
Ondanks adequate onderdrukking van de virale
replicatie blijft er bij hivpatiënten sprake van een

persisterende staat van immuunactivatie en

inflammatie. Dit wordt in stand gehouden door een

combinatie van factoren, waaronder laaggradige

residuale viremie, veranderingen in het intestinale
microbioom, microbiële translocatie en virale co-
infecties [9]. Studies laten zien dat mensen met hiv

immunologische gelijkenissen vertonen met qua

kalenderleeftijd oudere hivnegatieve personen, wat

suggereert dat chronische inflammatie, het effect

vanART op mitochondriën en andere factoren leiden

tot vroegtijdige veroudering van het immuun-

systeem [9,10]. Dit fenomeen wordt daarom ook wel

‘inflamm-ageing’ genoemd [11].

Comorbiditeiten
Vergeleken met de algehele populatie hebben

mensen met hiv een hogerrisico op het ontwikkelen

van verschillende leeftijdsgerelateerde ziekten,
waaronder hart- en vaatziekten, diabetes mellitus

type 2, hypertensie, botfracturen en een

verminderde nierfunctie, en krijgen zij deze ziekten

bovendien op jongere leeftijd [12,13]. Hiervoor zijn

waarschijnlijk meer oorzaken. Naast de hoge
prevalentie van de ‘klassieke’ risicofactoren zoals

dyslipidemie [14] en roken [15] verhogen de

cumulatieve toxiciteit van langdurig ART-gebruik en

de snellere veroudering de kans op deze ziekten

[10,16].
Naarmate de hivgeïnfecteerde populatie door

langere overleving gemiddeld ouder wordt, zal de
prevalentie van de leeftijdsgerelateerde
comorbiditeiten toenemen. Van alle hivpatiënten zijn
LTS het langst blootgesteld aan chronische
immuunactivatie en ART. Daarom is het

waarschijnlijk dat zij de groep zijn bij wie de effecten

van vroegtijdige veroudering het snelst duidelijk

worden. De informatie hierover is echter vrij schaars.

De meeste analyses bij LTS kijken naar de

overleving en de uitkomsten van de antiretrovirale

behandeling bij deze groep. Er is een aantal

prospectieve cohortstudies die naar de prevalentie

van de comorbiditeiten kijkt bij mensen met hogere
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leeftijd of langer bestaande hivinfectie zoals GEPPO

en Dat'AIDS [17,18]; er wordt echter niet specifiek

naar mensen uit de pre-HAART-periode gekeken.

Het GEPPO-cohort liet zien dat personen die meer

dan 20 jaar geïnfecteerd zijn met hiv drie keer zoveel

kans hebben op multimorbiditeit dan personen van

dezelfde leeftijd die korter met hiv geïnfecteerd zijn

[17]. Demontès et al vonden in de groepen patiënten

met verschillende kalenderperiodes van hiv-

diagnose dat de prevalentie van de niet-

hivgerelateerde morbiditeit vergelijkbaar was. Zij

hebben echter alleen naar de oude populatie

gekeken met een gemiddelde leeftijd van 73 jaar

[18].

Cardiovasculaire risicofactoren en

aandoeningen
Hart- en vaatziekten

Diverse studies hebben aangetoond dat mensen

met hiv een grotere kans hebben op het ontwikkelen

van hart- en vaatziekten (HVZ), waaronder acuut

myocardinfarct, coronair lijden, cerebrovasculaire

ziekte en perifeer vaatlijden [13,14]. Met name

blootstelling aan oudere PI's blijkt geassocieerd te

zijn met een verhoogd risico op HVZ [28,29].

Aangezien veel LTS jarenlang hieraan zijn

blootgesteld is een verhoogde prevalentie van HVZ

in deze groep te verwachten. Ook de klassieke

risicofactoren zijn echter van belang. In het GEPPO-

cohort werd bij patiënten die langer dan 20 jaar met

hiv geïnfecteerd zijn een prevalentie van HVZ van

25 procent gezien. Dit is bijna 10 procent hoger dan

de prevalentie bij patiënten die minder dan 10 jaar

geïnfecteerd zijn en een vergelijkbare leeftijd

hebben [17].

Hypertensie en dyslipidemie

De prevalentie van hypertensie bij mensen met hiv

is heel hoog, in de orde van 60 tot 85 procent [17,18].

De pathofysiologie lijkt multifactorieel, waarbij

verschillende virologische en behandelings-

gerelateerde factoren ook een rol spelen. Een aantal

van dezefactoren - een lager CD4-nadir (de laagste

CD4-meting van een individu), langere duur van

ART-gebruik, behandeling met PI’s - is specifiek van

toepassing op LTS [19,20].



Al vroeg in de aidsepidemie werden veranderingen

in de lipidensamenstelling beschreven in de zin van

een atherogeen LDL-profiel [21,22]. Later bleek het

gebruik van ART, met name P's en NNRTI's, een

nog belangrijkere factor in de ontwikkeling van

dyslipidemie. Het gebruik van Pl's leidt met name

tot hypertriglyceridemie en een verhoogd LDL- en

totaal cholesterol [23,24]. NNRTI's verhogen ook het

LDL- en totaal cholesterol, maar in tegenstelling tot

Pl's kunnen deze ook leiden tot een stijging van het

HDL-cholesterol [23,24]. Langere expositie aan een

viremie met de gevolgen voor de lipiden-

samenstelling, en langere expositie aan ART

kunnen bij LTS tot hogere prevalentie van

dyslipidemie leiden [23,25]. In het GEPPO-cohort

zag men bij mensen die 20 jaar of langer geleden

geïnfecteerd zijn geraakt, een prevalentie van 77

procent [17].

Diabetes mellitus type 2

Mensen met hiv hebben een grotere kans op het

ontwikkelen van diabetes mellitus type 2 (DM2). Het

GEPPO-cohort rapporteert dat de prevalentie van

DM2 bij patiënten die 20 jaar of meerhivgeïnfecteerd

zijn, 38 procent is [17]. Waarschijnlijk is deze hoge

prevalentie voor een groot deel te verklaren door

blootstelling aan Pl's en NRTI's [26], met een

belangrijke rol voor de oudere ART-middelen.

Samad et al. vonden namelijk datART starten in een

eerdertijdperk (1997-2004), langere duur van ART-

gebruik en behandeling met de oudere

antiretrovirale middelen allemaal geassocieerd

waren met een verhoogde kans op DM2 [27]. De

meeste van deze oude regimes worden

tegenwoordig niet meer gebruikt en het effect

daarvan lijkt terug te zien in data van SHM. Het risico

op het ontwikkelen van DM2 in de periode 2011 tot

2018 was significant lager dan tussen 2000 en 2005

(IRR 1,0 vs 1,19) [1]. Het is aannemelijk dat de DM2-

prevalentie bij LTS significant hoger is dan bij

mensen die later met hiv zijn gediagnosticeerd,

maar een directe vergelijking ontbreekt.

Maligniteiten

Dat er een associatie tussen hiv en maligniteiten

bestaat werd al vroeg in de epidemie duidelijk, toen

er uitzonderlijk vaak kaposisarcomen en non-

hodgkinlymfomen werden waargenomen. Deze

kwamen daarom bekend te staan als

‘aidsdefiniërende maligniteiten’ (ADM'’s). De

introductie van HAART leidde tot een significante

daling van de incidentie van ADM's en naarmate

mensen met hiv ouder werden kwam er steeds meer

aandacht voor het risico op het ontwikkelen van niet-

aidsdefiniërende maligniteiten (NADM'’s). Bij

mensen met hiv wordt een hogere incidentie van de

maligniteiten gezien in vergelijking met niet-

geïnfecteerde personen [13], met name

hodgkinlymfoom, anuscarcinoom, longkanker,

prostaatkanker en melanoom. In Nederland zijn

NADM's tegenwoordig de meest voorkomende

doodsoorzaakbij hiv [1]. Demontès et al. vonden dat

10 procent van de hivpatiënten die werden

gediagnosticeerd tussen 1983 en 1996, ooit te

maken heeft gehad met een NADM. Dit percentage

wordt waarschijnlijk vertekend door survival bias

[18].

Verminderde botdichtheid

Verminderde botdichtheid en daaruit resulterende

botfracturen komen ook vaker voor bij mensen met

hiv [12,13]. Brown et al toonden aan dat de

prevalentie van verminderde botdichtheid bij

hivpatiënten 67 procent is [30]. De prevalentie onder

LTS is onbekend, maar de kans hierop is

waarschijnlijk verhoogd aangezien de blootstelling

aan Pl’s, een laag CD4-nadir, het doormaken van

een aidsdefiniërende aandoening (waarbij kans op

gebruik van corticosteroïden), hogere leeftijd en

lipodystrofie allemaal geassocieerd zijn met het

hebben van osteopenie/osteoporose [30-32].

Hepatitis B-/C-co-infectie
De prevalentie van hepatitis B (hbv) en hepatitis C

(hev) is hoger onder hivpatiënten dan onder de

algehele populatie. De co-infectie geeft grotere kans

op progressie naar levercirrose, hepatocellulair

carcinoom en leverfalen dan een mono-infectie [33].

In Nederland is de prevalentie van chronische hbv-

en hev-infectie al zo’n twee decennia lang dalende.

In 1998 werd bij 8,5 procent van de hivgeïnfecteerde

populatie een positieve HBsAg gevonden, en in
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2018 was dit percentage gedaald tot 4,2 procent. De

prevalentie van hev-co-infectie toont een

vergelijkbare daling van 11,1 procent naar 4,8

procent [1]. De prevalentie van hbv-/hcv-co-infectie

en levermorbiditeit was in de vroege jaren van de

hivepidemie hoog. Veel hivdiagnoses werden toen

gesteld bij ontvangers van besmette

bloedproducten en intraveneus drugsgebruikers.

Veel meer LTS kregen te maken met de hbv-/hcv-

co-infectie en de daaropvolgende levermorbiditeit.

In een hiveohort van Nederlandse patiënten met

hemofilie was er bij 68 procent sprake van een

chronische hepatitis C-infectie, waarbij bijeen zesde

van de patiënten de serologie-uitslag ontbrak [34].

Cognitieve en psychologische impact
Hiv kan via mononucleaire cellen de hersenen

binnendringen, en zich vervolgens vestigen en

repliceren in onder andere microgliacellen. Virale

replicatie leidt tot immuunactivatie en de productie

van pro-inflammatoire stoffen, die uiteindelijk

cognitieve schade veroorzaken [35]. Vóór de

introductie van HAART zag men vaak ernstige

cognitieve en motorische schade bij vergevorderde

hivinfectie (aids dementiecomplex, ADC, later

hernoemd tot hivgeassocieerde dementie, HAD).

De introductie van HAARTleidde tot een grote daling

in de incidentie van HAD. De laatste jaren zijn er

echter steeds meer patiënten met mildere cognitieve

klachten, waaronder geheugenproblemen,

traagheid en aandachtsproblemen. Hierbij wordt

een associatie gezien met onder andere een laag

CD4-getal, hogere leeftijd en hart- en vaatziekten

[35]. Op basis van deze gegevens zou men

verwachten dat er bij LTS vaak cognitieve

stoornissen worden gezien. Cysique et al. vonden

echter dat de prevalentie daarvan niet significant

verschilde in de groepen uit de periode voor en na

HAART-introductie (41 procent versus 39 procent).

Wel werden er kwalitatieve verschillen gevonden

tussen de groepen [36].

Veel LTS hebben ook te maken met psychologische

problemen, als gevolg van het doormaken van de

beginjaren van de aidsepidemie, een fenomeen dat

ook bekend staat als het aidsoverlevingssyndroom

[37]. In het begin van de epidemie werd hivinfectie
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gezien als een terminale ziekte. Toen HAART werd

geïntroduceerd werd overleving ineens een reële

optie en deze verandering in perspectief had een

grote impact op de levens van mensen met hiv. Veel

van hen hadden hun baan al opgezegd en hun

spaargeld opgemaakt, toen ze plots te horen kregen

dat ze nu een goede kans op overleving hadden. Dit

nieuws leidde niet alleen tot gevoelens van hoop

maar ook tot onzekerheid en angst, en ging vaak

gepaard met symptomen van depressie [37].

Daarnaast leidde deze hernieuwde kans op leven

bij veel mensen met hiv ook tot schuldgevoelens,

omdat veel van hun vrienden en partners de ziekte

niet hadden overleefd [38]. De psychologische last

van deze traumatische ervaringen heeft ook een

effect op de kwaliteit van leven (Qol) van LTS.
Onderzoek laat zien dat de Qol van hivpatiënten

significant lager is dan die van de algehele populatie,

en bij hivpatiënten die in eerdere kalenderjaren

werden gediagnosticeerd, is de reductie in Qol het

grootst [39].

Vermoeidheid
Vermoeidheidsklachten komen veel voorbij mensen

met hiv en kunnen een grote impact hebben op hun

sociaal-maatschappelijk functioneren en kwaliteit

van leven. Het ontwikkelen van

vermoeidheidsklachten is met name geassocieerd

met psychologische factoren zoals angst en

depressie, en het gebruik van ART. Of LTS een

grotere kans hebben op het ontwikkelen van

vermoeidheidsklachten is nog onduidelijk. Een

aantal studies heeft een associatie tussen langere

duur van hivdiagnose en het ontwikkelen van

vermoeidheidsklachten aangetoond; er zijn echter

ook studies die dit tegenspreken [40].

Conclusie
Ondanks het frequent doormaken van aids,

jarenlang leven met een onvoldoende onderdrukte

virale replicatie en met de onzekerheid over de

prognose, hebben de meeste LTS nu een

uitstekende virologische suppressie en herstel van

hun CD4-getal weten te bereiken. Ruim 25 jaar

blootstelling aan hiv en antiretrovirale therapie

hebben echter hun tol geëist. Hoewel er veel



aandacht is voor de virologische, immunologische

en psychologische uitkomsten bij deze groep, is de

informatie over de somatische comorbiditeit nogal

schaars. Het is echter te verwachten dat ondanks

de relatief lage kalenderleeftijd de LTS met meer

nevenziekten geconfronteerd worden dan mensen

die alleen met combinatietherapie werden

behandeld. Ook onderbelicht zijn de mogelijke

langetermijnconsequenties van de doorgemaakte

aidsdefiniërende aandoeningen of van de

behandeling ervan. Om deze mensen in de

toekomst optimale zorg te kunnen bieden is het

daarom van belang dat artsen op de hoogte zijn van

de unieke psychische en waarschijnlijk ook

somatische karakteristieken en bijbehorende

risico’s van deze groep, zodat de

managementstrategieën hierop kunnen worden

aangepast. Er moet daarom meer onderzoek

worden gedaan met als doel de optimale behandel-,

opvolgings- en screeningsstrategieën voor deze

groep te kunnen definiëren.
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COVID19-vaccins

Wat weten we en wat moeten we onderzoeken?
Jona Walk, Bert Mulder

Samenvatting
Vanwege de enorme impact van de COVID-19-
pandemie op onze gezondheid, de economie en de

maatschappij zijn er het afgelopen jaar

buitengewoon grote sprongen gemaakt in de

ontwikkeling van vaccins tegen SARS-CoV-2.
Inmiddels zijn drie vaccins toegestaan voor gebruik

in Nederland [1-3]. Nog nooit in de geschiedenis

heeft vaccinontwikkeling in dit tempo plaats-

gevonden. De ontwerpers van de drie vaccins,

Pfizer/BioNTech, Moderna en AstraZeneca/Oxford,
rapporteren een werkzaamheid tegen sympto-

matische COVID-19 van respectievelijk 95 [2], 94,1

[1] en 70,4 procent [3]. Alle drie wekken een

immuunrespons op tegen het receptor binding

domain van het spike-eiwit; Pfizer/BioNTech en

Moderna maken gebruik van mRNA in lipide

nanopartikels, terwijl AstraZeneca/lOxford een

adenovirus gebruiken als vector voor een DNA-

sequentie. Bij grootschalige onderzoeken met

tienduizenden personen werden geen significante

veiligheidsproblemen vastgesteld. Toch is er nog

veel onbekend over de immuunrespons tegen

SARS-CoV-2 en de effectiviteit van deze vaccins,
en er zijn redenen om onze verwachtingen in de

praktijk te temperen. Dit overzicht probeert een

opsomming te geven van de onzekerheden met

adviezen hoe we dit kunnen oplossen.

Eindpunten van klinische onderzoeken
Vanwege de urgentie van de pandemie hebben de

geneesmiddelenautoriteiten de vaccins versneld

beoordeeld, wel onder de voorwaarden dat ze

voldeden aan vooraf gestelde eisen voor veiligheid

en werkzaamheid [4]. De consequentie hiervan is

dat alle drie de vaccins werden goedgekeurd na

interim-analyses van een fase IIl-onderzoek,

waardoor het van cruciaal belang is om de opzet

van deze studies te begrijpen om de mogelijke

beperkingen van de beschikbare gegevens juist te

kunnen beoordelen.

In alle studies wordt de nadruk gelegd op hetzelfde

eindpunt: PCR-bevestigde SARS-CoV-2-infectie in

combinatie met specifieke, zelf-gerapporteerde

symptomen van COVID-19 [1,2,5]. Door deze

gekozen studieopzet blijven echter de twee

belangrijkste vragen vooralsnog onbeantwoord: 1)

of het vaccin (asymptomatisch) dragerschap van het

virus voorkomt, met andere woorden of het

zogeheten ‘steriele-immuniteit' opwekt, en 2) of het
vaccin ernstige COVID-19 leidend tot ziekenhuis-

opname of sterfte voorkomt.

Er zijn wel aanwijzingen dat de vaccins gedeeltelijk

beschermen tegen asymptomatisch dragerschap.

AstraZeneca/Oxford liet deelnemers wekelijks zelf
neus- en keeluitstrijkjes voor PCR afnemen,

waardoor we een eerste beeld hebben gekregen
van ‘steriele immuniteit’ na vaccinatie. Ze vonden

57 versus 73 asymptomatische infecties in

respectievelijk de gevaccineerde en niet-

gevaccineerde groepen, wat zich vertaalt naar een

werkzaamheid van 22,2 procent (95 procent Bl -9,9

tot 45,0 procent). Wanneer deze worden opgeteld
bij de symptomatische gevallen heeft het vaccin een

werkzaamheid van 54,1 procent (95 procent Bl 44,7

tot 61,9 procent) tegen SARS-CoV-2-infectie [3,6].

Deze gegevens suggereren dat steriele
bescherming waarschijnlijk veel lager is dan

bescherming tegen symptomatische ziekte (wat in

dezelfde studie 66,7 procent was), en deze zal
mogelijk verder afnemen als de antilichaamtiters
dalen.
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Of vaccinatie ernstige ziekte kan voorkomenblijft

grotendeels onduidelijk vanwege het lage aantal

gevallen onder studiedeelnemers. Naar

aanleiding van het onderzoek van Moderna wordt

wel vermoedelijke effectiviteit tegen ‘ernstige

COVID-19’ gerapporteerd omdat 30 deelnemers

in de controlegroep en niemand in de vaccingroep

dit ontwikkelde. Echter, van deze patiënten

hoefden er maar negen te worden opgenomen,

waarvan er maar één naar een intensive care ging

en niemand invasief werd beademd [1].

De AstraZeneca/Oxford studie liet een

vergelijkbaar resultaat zien, waarbij er ook negen

ziekenhuisopnames in de controlegroep voor-

kwamen vergeleken met geen in de vaccingroep

[6]. In de studie van Pfizer/BioNTech waren er

maar drie gevallen van ernstige COVID-19 in de

controlegroep vergeleken met één in de

vaccingroep [2]. Van beide onderzoeken is niet

gepubliceerd of er patiënten beademing nodig

hadden. Grotere aantallen zullen dan ook nodig

zijn om te evalueren of vaccinatie de belasting van

ziekenhuizen en intensive cares kan verminderen.

Beperkingen van de studiedesigns
Voorzichtigheid is geboden bij het overnemen van

effectiviteitcijfers en het vergelijken van vaccins

tussen verschillende onderzoeken wegens

verschillen en specifieke zwaktes in hun

studieontwerp [7,8]. Een belangrijke beperking

van de vaccinonderzoeken van de Pfizer/

BioNTech en Moderna is het gebruik van een

zoutoplossing (placebo) als controle. Aangezien

de vaccins significante lokale reacties

veroorzaakten, zoals pijn, zwelling en roodheid op

de injectieplaats (ten minste 71 tot 83 procent in

het geval van Pfizer/BioNTech en 88,6 procent in

het geval van Moderna) vergeleken met placebo

(9 tot 14 procent bij Pfizer/BioNTech en 19,8

procent bij Moderna) [1,2], is de

behandelingstoewijzing mogelijk ontmaskerd

voor de meeste deelnemers [8,9]. Deze beperking

moet serieus worden genomen omdat het

afnemen van PCR-testen afhankelijk was van

beoordelingen door zowel de deelnemers als

onderzoekers [2,10]. Bewuste en onbewuste bias
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zou kunnen leiden tot een overschatting van de

werkzaamheid van het vaccin, wat had kunnen

worden vermeden door een ander vaccin (gericht

tegen een andere ziekte) te gebruiken als controle.

Een andere belangrijke vraag die overblijft, is de

werkzaamheid en veiligheid bij bepaalde

risicopopulaties, gezien het feit dat deze vaccins

breed zullen worden toegepast. Hoewel de

fabrikanten ernaar streefden deelnemers met

comorbiditeit zoals hepatitis B en C en hiv in hun

studies op te nemen, werden andere specifieke

groepen zoals immuungecompromitteerden en

zwangere vrouwen uitgesloten [11]. Er zijn ook

nog weinig gegevens over immunogeniciteit en

antilichaam-titers bij hoogbejaarden zoals

personen van 85 jaar of ouder, die mogelijk een

slechtere respons op vaccinatie hebben [12-14],

hoewel dit nog nooit is beoordeeld in de context

van mRNA- en adenovirusvaccins. Bovendien zal

de werkzaamheid van de vaccins in de praktijk

lager uitvallen dan in klinische onderzoeken,

omdat factoren als het behoud van koude-

ketenprocessen, toedieningsrichtlijnen en

-tijdstippen minder effectief kunnen worden

gewaarborgd. Alles bij elkaar onderstreept dit de

behoefte aan nieuwe gegevens en het vervolgen

van de werkzaamheid na implementatie.

Veiligheid
De FDA heeft eerder een advies uitgebracht dat

een ‘Emergency Use Authorization’ voor een

vaccin gebaseerd moet zijn op

veiligheidsgegevens van ten minste twee

maanden [15]. De verwachting is dat de meeste

significante risico's zich binnen deze tijd zullen

voordoen [16], en de afwezigheid van ernstige

bijwerkingen in deze grote onderzoeken is

inderdaad een veelbelovend teken.

Toekomstige veiligheidsstudies zullen zich richten

op het opsporen van zeldzame bijwerkingen die

niet detecteerbaar waren in de faseIIl-populaties

[17]. In het verleden hebben dergelijke

onderzoeken twee vormen aangenomen. Er

werden grote meta-analyses van meerdere

gerandomiseerde onderzoeken uitgevoerd om

een verband tussen rotavirusvaccinatie en



intussusceptie [18] en tussen het bof-mazelen-

rodehond-vaccin en autisme [19] uit te sluiten.

Bovendien kunnen in zogeheten fase IV-onder-

zoeken veiligheid en werkzaamheid na imple-

mentatie in een specifieke populatie opgevolgd

worden, zoals momenteel wordt gedaan voor

Mosquirix, een vaccin tegen malaria [20,21].

In de afgelopen maanden is tijdens de praktische

toepassing al een van deze zeldzame

gebeurtenissen aangetoond: het aantal

anafylactische reacties is van 1:1.000.000 bij

conventionele vaccins toegenomen naar 1:45.000

bij de mRNA-vaccins [22,23]. Zorgvuldige

beoordeling van deze bevindingen doorartsen en

regelgevende instanties heeft geleid tot nieuwe

richtlijnen [24,25], een praktisch voorbeeld van

hoe belangrijk deze ‘post-marketing’-bewaking

kan zijn.

‘Vaccine-associated enhanced disease’
In de begintijd van de ontwikkeling van het

COVID-19-vaccin waren er veel zorgen over

mogelijke _‘vaccine-associated enhanced

disease’ (VAED), wat betekent dat vaccinatie

symptomatische ziekte kan verergeren. Deze

zorgen waren terecht omdat vaccins tegen SARS

[26-30] en MERS [31] VAED hebben laten zien.

De mechanismen van dit fenomeen zijn onlangs

beschreven [32]. In grote lijnen zijn er twee

relevante mechanismen. De eerste is ‘antibody-

dependent enhancement’ (ADE). Een belangrijke

beschermende functie van antilichamen is

‘neutralisatie’, waarbij het antilichaam een viraal

eiwit zo bindt dat het infectie van een gastheercel

blokkeert. Wanneer antilichamen echter wel een

virus binden maar het niet effectief neutraliseren,

kan het de opname van het virus in andere cellen

juist bevorderen en ziekte verergeren. Het

bekendste voorbeeld hiervan is het denguevirus,

waarbij een persoon die antilichamen tegen een

eerste infectie ontwikkelt, ernstige ziekte kan

krijgen als hij of zij wordt blootgesteld aan een

ander serotype [33]. Bij vaccins tegen dengue

wordt hier nauwkeurig op gelet [34], en ook bij

SARS is dit beschreven [35-37]. VAED kan ook

optreden als er een toename is van longontsteking

door pathologische cellulaire immuunresponsen.

Dit werd gezien bij vaccinatie van muizen tegen

SARS [28] en bij humane vaccinstudies tegen

RSV-bronchiolitis [38-40], ook al worden de

mechanismen en relevantie van beide nog

onvolledig begrepen.

Tot op heden is er geen bewijs van verergering

van ziekte na SARS-CoV-2-infectie na een van de

drie goedgekeurde vaccins [1-3], noch is het

gerapporteerd bij personen met reeds bestaande

immuunresponsen op andere coronavirus-

stammen of bij studies met ‘convalescent

plasma’ [41].

Toch identificeerden zowel het Europees

Geneesmiddelenbureau (EMA) [42] als de

Amerikaanse Food and Drug Administration

(FDA) [43,44] VAED als een mogelijk risico voor

deze vaccins na toelating omdat het nog kan

optreden op een later tijdstip. Kort na vaccinatie

hebben mensen hoge neutraliserende

antilichaamtiters, maar als de titers afnemen en

niet langer volledig symptomatische ziekte

kunnen voorkomen, kunnen beide mechanismen

van VAED een rol gaan spelen. lets soortgelijks

zou kunnen gebeuren als er virusvarianten

verschijnen die mutaties hebben waardoor ze

kunnen ontsnappen aan de antilichamen die door

het vaccin worden geïnduceerd.

Virusmutaties en vaccineffectiviteit
Misschien wel de belangrijkste onbekende factor

is de vraag of vaccingeïnduceerde afweer

aanleiding zal geven tot selectiedruk waardoor

bepaalde virusmutanten kunnen ontsnappen aan

de specifieke vaccin geïnduceerde immuniteit. De

huidige COVID-19-vaccins zijn gebaseerd op de

genetische sequentie van het spike-eiwit van de

oorspronkelijke stam uit Wuhan, China.

Aanvankelijk toonde genetische studies een

beperkte variabiliteit binnen het SARS-CoV-2-

genoom waardoor vaccins bescherming zouden

kunnen bieden tegen alle varianten [45,46].

Zeer recente rapporten melden echter dat nieuwe

varianten kunnen ontsnappen aan de verworven

[en vaccingeïnduceerde immuunrespons [47-49].

Ned Tijdschr Med Microbiol 2021; 29: nr 2 63



Gegevens uit neutralisatietests met sera van

natuurlijk-geïnfecteerde en gevaccineerde

personen wijzen niet op een gebrek aan

immuunrespons tegen de zogeheten Britse variant

(B.1.1.7 met 10 aminozuur-veranderingen in het

spike-eiwit) [50]. Voor de ‘Zuid-Afrikaanse

variant’ (B.1.351 of 501Y.V2) daarentegen werd een

substantiële of soms zelfs volledige ontsnapping

aan neutraliserende antilichamen gezien [51].

Aangezien B1.1.7 en B.1.351 dezelfde N501Y-

mutatie bevatten is het verschil in

antilichaamneutralisatie meer waarschijnlijk het

gevolg van de E484K-mutatie in B.1.351 [51-53]. Dit

werd recent bevestigd in de praktijk toen het vaccin

van AstraZeneca/Oxford niet beschermde tegen

SARS-CoV-2 met de E484K-mutatie [6], en het

benadrukt ook een mogelijk risico van falen van

vaccins die gebaseerd op het spike-eiwit alleen [54].

Aangezien één enkele puntmutatie de

werkzaamheid van deze vaccins kan verminderen,

bestaat het risico dat vaccinatie de prevalentie van

mutaties verhoogt [55,56]. De gegevens van de

AstraZeneca/Oxford-studie, die een effectiviteit

tegen symptomatische COVID-19 laten zien van

66,7 procenten tegen asymptomatischeinfectie van

22,2 procent, suggereren dat het vaccin een

gedeeltelijke bescherming induceert die wel de

virale load vermindert, maar niet zijn geassocieerd

met volledige virale klaring. Theoretisch gezien zou

dit selectiedruk kunnen geven in het voordeel van

virussen die de immuunrespons omzeilen, zoals is

aangetoond voor andere vaccins [57-59].

Natuurlijke infectie ZOU een bredere

antilichaamrespons kunnen opwekken tegen

meerdere antigenen, waardoor het virus minder

makkelijk de immuunrespons evadeert.

'Post-marketing'-onderzoeken
Het is duidelijk dat er meer informatie nodig is over

de werkzaamheid in de praktijk en de veiligheid op

lange termijn. Gelet op het enorm grote aantal

mensen dat wereldwijd zal worden gevaccineerd

kunnen ook laagfrequente bijwerkingen voor

voorheen gezonde mensen ernstige gevolgen

hebben. Er is grote behoefte aan meer gegevens

maar deze zouden wel eens moeilijk te verkrijgen
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kunnen zijn [60]. De fase Ill-onderzoeken waren

oorspronkelijk bedoeld om vervolg-gegevens

gedurende twee jaar te verzamelen. Zowel Pfizer/

BioNTech als Moderna hebben echter besloten de

blindering facultatief te maken en vaccinatie toe te

staan van degenen die een placebo hebben gehad.

De WHO en anderen benadrukken de noodzaak

voor een verdere blinde vervolgperiode [61,62],

maar het lijkt onwaarschijnlijk dat deze zal

plaatsvinden.

De FDA heeft zowel Pfizer/BioNTech als Moderna

verplicht om een aantal specifieke

veiligheidsonderzoeken uit te voeren op basis van

retrospectieve gegevens en gevaccineerde

cohorten [43,44]. Hoewel deze onderzoeken licht

kunnen werpen op de frequentie van bepaalde

lange-termijn of laagfrequente bijwerkingen, is geen

van beide ontworpen om het risico van VAED te

beoordelen. Zonder een duidelijke controlegroep is

het onmogelijk om dergelijke voorvallen te

onderscheiden van veranderingen in de

transmissiedynamiek en nieuwe virusvarianten.

Gevolgen voor implementatie en

klinische praktijk

Tijdens implementatie van de verschillende vaccins

is het belangrijk om rekening te houden met de

hiaten in onze kennis. Het ontbreken van duidelijk

bewijs voor steriele bescherming onderbouwt het

prioriteren van vaccineren van degenen die risico

lopen op ernstige ziekte, aangezien zij het meeste

baat kunnen hebben bij vaccinatie. Deze groep zou,

indien goed geïnformeerd, kunnen dienen als een

grote _onderzoekspopulatie voor zeldzame

bijwerkingen en mogelijke late VAED. Vanwege het

risico van mutaties die aan de immuunrespons

ontsnappen, kunnen vaccinatieschema's worden

geoptimaliseerd om de tijd tussen de eerste en

tweede vaccinatie te minimaliseren, aangezien dit

de periode is waarin lage antilichaam-titers een

additionele evolutionaire selectiedruk op het virus

kunnen uitoefenen. Ten slotte is het vertrouwen van

het publiek in vaccins de afgelopen jaren

afgenomen. In combinatie met de immense

aandacht rondom COVID-19 onderstreept dit het

cruciale belang van transparante communicatie en



eerlijke erkenning van de beperkingen van onze

kennis ten opzichte van de algemene bevolking.

Vervolgonderzoek tijdens implementatie
Het opvullen van vijf belangrijke hiaten in onze

huidige kennis zal bijdragen aan een

wetenschappelijk onderbouwd vaccinatiebeleid en

het anticiperen op nieuwe problemen.

Ten eerste is het noodzakelijk om zowel de

daadwerkelijke werkzaamheid van de vaccins vast

te stellen als hun effectiviteit bij het voorkomen van

intensive-careopnames en sterfte. De meest

eenvoudige manier om dit te doen is door middel

van gerandomiseerde clusterstudies, bij voorkeurin

populaties met een hoog risico, zoals

verpleeghuizen. Door de onzekerheid rondom de

effectiviteit tegen ernstige ziekte en mortaliteit en het

tekort aan vaccins, is het ethisch te verantwoorden

dergelijke onderzoeken uit te voeren. Deze

populaties zouden het ook mogelijk maken de duur

van de bescherming zorgvuldig in kaart te brengen.

Ten tweede zal een dergelijke geclusterde

implementatie het mogelijk maken om met een

actieve vervolgperiode zeldzame ongewenste

voorvallen op te sporen en de incidentie van ernstige

ziekte te analyseren. Omdat mRNA-vaccins nog

nooit op grote schaal in gezonde populaties zijn

toegepast is het belangrijk alert te zijn op

onverwachte bijwerkingen. Hiermee zou ook VAED

bij infectie na vaccinatie of andere onwaarschijnlijke

maar potentieel ernstige onbedoelde

immunologische effecten tijdig gesignaleerd kunnen

worden.

Ten derde moet de veiligheid tijdens de

zwangerschap zorgvuldig worden beoordeeld door

middel van een actieve vervolgperiode. Daarnaast

zullen zowel de veiligheid als de werkzaamheid in

groepen met specifieke comorbiditeiten, waaronder

immuungecompromitteerde, oncologiepatiënten en

patiënten met auto-immuunziekten, moeten worden

aangetoond [63]. Ook het effect van vaccinatie in

personen die reeds een infectie hebben

doorgemaakt zou nog moeten worden onderzocht.

Ten vierde is misschien wel de belangrijkste vraag

of het vaccin tot steriele immuniteit kan leiden,

omdat het doorbreken van transmissie vaak wordt

gezien als de enige uitweg bij deze pandemie. Dit

is ook het moeilijkst te beoordelen. Gelet op de

ernstige maatschappelijke consequenties van de

‘loekdown’ en andere maatregelen, kan wel worden

gesteld dat deze vraag vanuit beleidsoogpunt zo

belangrijk is dat een aanzienlijke investering van

middelen verantwoord is. De beste beschikbare

manier om dit vast te stellen is door middel van

routinematige, bij voorkeur wekelijkse PCR-tests, bij

positieve uitslag gevolgd door bron- en

contactonderzoek, in een gevaccineerde groep die

mogelijk aan het virus wordt blootgesteld, zoals

essentiële gezondheidswerkers. Dit zou moeten

gebeuren in een gecontroleerde, maar niet

geblindeerde studie.

Ten slotte kunnen huidige genetische surveillance

studies worden uitgebreid om te bepalen of

virusvarianten ontsnappen aan de door het vaccin

geïnduceerde _antilichaamrespons door het

uitvoeren van een zogeheten ‘sieve

analysis’ (zeefanalyse). Dit wordt gedaan door

genetische sequentiebepaling van infecties bij

gevaccineerden en niet-gevaccineerden te

vergelijken. Als een specifieke variant vaker

voorkomt bij gevaccineerde dan bij niet-

gevaccineerde personen, is dit een signaal dat de

mutatie het mogelijk maakt om aan de

immuunrespons te ontsnappen.

Conclusies
De SARS-CoV-2-pandemie heeft grote gevolgen

gehad voor onze gezondheid en onze maatschappij.

Hoewel er grote vooruitgang is geboekt bij de

ontwikkeling van vaccins tegen COVID-19, is er nog

veel onbekend. Er zijn meer gegevens nodig om de

veiligheid en de echte werkzaamheid van deze

vaccins te beoordelen, vooral nu er sprake is van

een muterend virus dat al ten minste één immuun-

ontsnappende mutatie heeft opgelopen.

Er is momenteel onvoldoende duidelijkheid over de

mate waarin de vaccins infectie en overdracht

verminderen. In combinatie met een gebrek aan

gegevens over de veiligheid op de lange termijn,

pleit dit voor de focus van vaccinatie-inspanningen

binnen die populaties die er het meest baat bij

hebben, namelijk populaties met een hoog risico op
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ernstige COVID-19. Aangezien farmaceutische

bedrijven slechts in beperkte mate verdere studies

gaan uitvoeren, zullen onze regeringen, die

verantwoordelijk zijn voor vaccinatie-inkoop en

-strategie, in samenwerking met wetenschappelijke

verenigingen een actieve rol moeten spelen bij het

ontwerpen, financieren en uitvoeren van de studies

die nodig zijn om de hiaten in onze kennis te vullen.
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De opkomst van variants of concern

van SARS-CoV-2
Erik Vogelzang, Bettie Voordouw, Jacco Wallinga, Don Klinkenberg, Dirk Eggink,

Harry Vennema, Chantal Reusken

Samenvatting
RNA-virussen zoals SARS-CoV-2 muteren
voortdurend tijdens de vermenigvuldiging van het
virale genoom door een gebrekkige proofreading-

capaciteit. Daarnaast zullen er door de langdurige

doorgaande circulatie van het virus in de mens en

de op dit moment continue veranderende

selectiedruk op het virus in toenemende mate

varianten verschijnen. Mutaties in functionele
domeinen van het virus kunnen leiden tot
virusvarianten die geïntensiveerd onderzoek naar
de mogelijk consequenties hiervan noodzakelijk

maken. Om de verspreiding van deze varianten

nauwgezet te volgen is hiervoor een adequate

kiemsurveillance noodzakelijk. Wereldwijd zijn al

diverse variants of concern (VOC's) gedetecteerd.

In december 2020 werd zowel in het Verenigd

Koninkrijk (VK) als in Zuid-Afrika melding gemaakt

van nieuwe varianten (respectievelijk B.1.1.7 en

B.1.351). Sindsdien zijn nieuwe VOC's en VOl's
(variants of interest) in Brazilië, India en Engeland

gedetecteerd (respectievelijk B.1.1.28.p1, B1.617.2

en B1.1.7+E484K). Binnen Nederland werden deze
varianten in een vroeg stadium van de verspreiding

via de nationale SARS-CoV-2-kiemsurveillance of
het sequencen van SARS-CoV-2 bij reizigers met

een zekere reishistorie opgemerkt. De toename in

de prevalentie van de B.1.1.7/ in de aselecte
steekproeven in de surveillance werd gebruikt om
het verloop van de SARS-CoV-2-epidemie in
Nederland te modelleren voor beleid. Verder
onderzoek en surveillance zullen moeten laten zien
wat de eventuele klinische en epidemiologische
gevolgen zijn van deze en mogelijke toekomstige
VOC's en VOlI's, zowel in Nederland als mondiaal.

Introductie
Eind december 2019 werd voor het eerst melding

gemaakt van een uitbraak met het severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

in Wuhan, China. Hierop volgde wereldwijd de snelle

verspreiding van SARS-CoV-2, waarbij de eerste
melding van een casus in Nederland op 27 februari
2020 plaatsvond. RNA-virussen zoals SARS-CoV-2

muteren voortdurend tijdens de vermenigvuldiging
van het virale genoom door een gebrekkige

proofreading-capaciteit. Hierdoor ontstaan en

circuleren er vele varianten van SARS-CoV-2 [1].
Door de langdurige doorgaande circulatie van het

virus in de mens en de op dit moment continue

veranderende _selectiedruk op het virus,

bijvoorbeeld door anthropozoönotische spill-over en

een toenemende inzet van vaccins en therapieën,
zullen er steeds meer variaties opduiken die het

virus een fenotypisch voordeel geven maar mogelijk

voor de mens nadelig zijn.
Een van de eiwitten van het virus die nauwlettend
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gevolgd worden voor het optreden van functionele

mutaties is het zogeheten spike-eiwit (S). Met dit

eiwit hechten de virusdeeltjes zich aan het

celoppervlak; ze zijn daarmee essentieel voor het

virus om cellen te infecteren. Veranderingen in het

spike-eiwit kunnen infectiviteit of besmettelijkheid

van het virus mogelijk veranderen. Bovendien is

tegen het spike-eiwit een groot deel van onze

specifieke (neutraliserende) afweer gericht. Een van

de eerste mutaties die wereldwijd de overhand

kregen is de spike-eiwit D614G-mutatie, die

mogelijk een verhoogde kans op transmissie geeft

[2].
Sindsdien is de genetische diversiteit van het virus

gradueel toegenomen, inclusief mutaties in het

spike-eiwit. Deze diversificatie heeft geleid tot een

groot aantal verschillende genetische varianten, ook

wel lineages of clades genaamd. Sommige van deze

varianten bevatten mutaties in domeinen waarvan

we weten dat deze belangrijk zijn voor

besmettelijkheid en/of immuniteit.

Schattingen laten zien dat de mutatiesnelheid in het

genoom van SARS-CoV-2 ongeveer één tot twee

mutaties per maand is, laag in vergelijking met

andere RNA-virussen [3]. Verschillende

mechanismen kunnen ten grondslag liggen aan het

versneld ontstaan van nieuwe varianten waaronder

de eerder genoemde toegenomen selectiedruk door

toepassing van (langdurige) antivirale therapieën en

vaccin-geïnduceerde immuniteit. Eerder zijn al

hogere mutatiefrequenties van SARS-CoV-2

beschreven bij immuungecompromitteerde

patiënten met een chronische SARS-CoV-2-infectie

[4]. Daarnaast kunnen nieuwe varianten versneld

ontstaan door de infectie bij andere soorten, zoals

nertsen of tijgers, en door mutaties in het replicase-

enzym die een negatieve invloed hebben op de

gebrekkige proofreading. Recent zijn diverse

varianten ontstaan met een opvallend aantal

mutaties in het spike-eiwit.

In december werd er vanuit het Verenigd Koninkrijk

(VK) melding gemaakt van een nieuwe variant,

genoemd Variant of Concern, year 2020, month 12,

variant 01 (VOC202012/01, B.1.1.7, 501Y.V1), met
negen additionele mutaties in het spike-eiwit [5].

Andere ‘variants of concern’ zijn recent
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gedetecteerd in Zuid-Afrika (B.1.351) en Brazilië

(B.1.1.28.p1) [6].

Het ontstaan en de verspreiding van de

verschillende varianten met mutaties in functionele

domeinen van het virus leiden tot geïntensiveerd

onderzoek naar de mogelijk consequenties hiervan

voor klinisch beloop, diagnostiek en effectiviteit van

de gebruikte vaccins.

Epidemiologie en kiemsurveillance
In december liet epidemiologisch onderzoek in

Zuidoost-Engeland een onverwachte toename zien

van het aantal SARS-CoV-2-infecties. Er was

sprake van een verdrievoudiging van het

tweewekelijks gerapporteerde aantal infecties. Uit

sequencing bleek dat een substantieel deel van

SARS-CoV-2 uit deze verheffing tot een nieuw

fylogenetische lineage cluster behoorde. Deze

variant, B.1.1.7, wordt op 14 december aan de WHO

gemeld [7]. Uit retrospectief onderzoek blijkt dat

deze variant al voor het eerst in september aanwezig

was in monsters van twee casussen in het VK. Na

de snelle verspreiding binnen het VK zijn er vanaf

eind december ook gevallen gevonden in Europa

(onder meer België, Denemarken, Frankrijk,

Duitsland, Nederland, Italië, Noorwegen, Portugal,

Spanje en Zweden), maar ook mondiaal in onder

meer Australië, Canada, Israël, Jordanië en Zuid-

Korea [8].

In november werd bij surveillance in Zuid-Afrika

opgemerkt dat in drie provincies een nieuwe SARS-

CoV-2-lineage, B.1.351, andere SARS-CoV-2-

lineages had verdrongen. Op 18 december 2020

maakten de Zuid-Afrikaanse autoriteiten melding

van deze nieuwe variant (B.1.351) [9].

Sommige varianten kunnen potentieel zorgen voor

een verhoogde kans op transmissie, ernstiger

ziektebeloop, een toename van herinfecties en

verminderde vaccineffectiviteit. Het tijdig zicht

hebben op de aanwezigheid en/of circulatie van

specifieke (nieuwe) varianten is dan ook

noodzakelijk. Dit gebeurt in Nederland via het

nationale kiemsurveillanceprogramma en via

sequencen in specifieke situaties. Deze specifieke

situaties kunnen zich bijvoorbeeld voordoen bij

bijzondere casuïstiek, in het kader van intramurale



infectieziektepreventie, uitbraken met een

bijzondere signatuur of binnen bron- en

contactopsporing in het geval van bijvoorbeeld een

bijzondere reishistorie.

De kiemsurveillance is gebaseerd op het sequencen

van een aselecte steekproefvan positieve casussen

verspreid over Nederland. Dit gebeurt in een

samenwerkingsverband van een groot aantal

laboratoria verspreid over Nederland. Uit deze

kiemsurveillance kwam naar voren dat in Nederland

het aandeel B.1.1.7 sinds het begin van 2021 is

toegenomen en nu de dominante lineage is. Data

uit de kiemsurveillance worden direct gebruikt in

modellering van het verloop van de epidemie. Maar

ook onder andere met betrekking tot bestrijdings-

maatregelen en de aantallen casussen, aantallen

bezette ziekenhuisbedden en benodigde IC-

capaciteit. Daarnaast zijn in de kiemsurveillance de

Zuid-Afrika-variant, de VK-variant met E484K-

mutatie en de Braziliaanse variant (B.1.1.28.p1)

geïdentificeerd. Tevens werd voor het eerst in

december 2020 in India een VOI gedetecteerd

(B1.617.2) die recent in de Nederlandse

kiemsurveillance is gevonden. In de laatste

rapportage van 24 mei jl. door het ECDC is deze

variant nu ook als VOC geclassificeerd [10]. De

actuele stand van zaken met betrekking tot VOC's

en VOI's is terug te vinden op de website van het

RIVM [11].

Mutaties en gevolgen
Inde VOCB.1.1.7 zijn 14 substituties en drie deleties

gevonden, waaronder de volgende mutaties in het

spike-eiwit: 69-70-deletie, Y144-deletie, N501Y,

A570D, P681H, T7161, S982A en D1118H [12]. Wat

de gevolgen zijn van deze constellatie aan mutaties

voor de eigenschappen van het virus is nog niet

geheel duidelijk. De mutatie N501Y beïnvloedt

waarschijnlijk de affiniteit voor binding van het virus

aan de ACE-2-receptor [13,14] en verondersteld

wordt dat deze mutatie, al dan niet in combinatie met

de deletie 69-70, de besmettelijkheid van het virus

verhoogt. In het rapport op 18 december 2020 van

de adviesgroep New and Emerging Respiratory

Virus Threats (NERVTAG) van de Britse overheid

wordt ervan uitgegaan dat de transmissie 71 procent

(95 procent Bl 67 procent tot 75 procent) hogeris

dan van de ‘klassieke’ SARS-CoV-2-varianten

zonder de N501Y-mutatie en 69-70-deletie. Verder

ligt de geschatte toename van de R-waarde tussen

de 0,39 en 0,93 [15].

Het receptorbindingsdomein (RBD) van het spike-

eiwit en het n-terminale domein (NTD) zijn twee

belangrijke targets voor beschermende antistoffen.

Positie 501 is onderdeel van het RBD. Een

verandering op deze positie kan dus negatieve

gevolgen hebben voor de binding van

beschermende (neutraliserende) antistoffen aan de

receptor en de bescherming na infectie. De mutatie

N501Y lijkt echter geen drastische invloeden te

hebben op de werking van neutraliserende

antistoffen [16-19]. Er zijn zeer preliminaire

gegevens dat de virale load bij patiënten

geïnfecteerd met B.1.1.7 is toegenomen. Meer

onderzoek naar de mate van toename in specifieke

cohorten is noodzakelijk.

De Zuid-Afrika-variant is in Nederland al meerdere

malen aangetroffen in de kiemsurveillance of in

relatie tot een reisgeschiedenis naar Zuid-Afrika en

hieruit volgend BCO. Naast de mutatie N501Y komt

er in deze variant een aantal andere mutaties in het

spike-eiwit voor, waaronder K417N en E484K. Er

wordt verondersteld dat mutatie E484K, net als

N501Y, de affiniteit van het spike-eiwit van het virus

voor deACE2-receptorverhoogt. Daarnaast kunnen

de mutaties K417N en E484K ook de effectiviteit van

neutraliserende antistoffen negatief beïnvloeden,

hetgeen consequenties kan hebben voor de

effectiviteit van de op dit moment beschikbare

(mRNA en virale vector) vaccins. Daarnaastlijkt het

dat deze variant mogelijk verminderd

geneutraliseerd wordt door specifieke antistoffen en

convalescent plasma van patiënten uitde eerste golf

[20]. Moderna heeft een preliminair rapport

gepubliceerd waaruit bleek dat het neutraliserend

vermogen voor de Zuid-Afrika-variant meteen factor

6 is afgenomen [17]. In hoeverre dit daadwerkelijk

verminderde bescherming tot gevolg heeft dient

nader onderzocht te worden. Preliminaire gegevens

wijzen eveneens op ongeveer een 50 procent

toegenomen besmettelijkheid van deze variant

[21].Ook in Brazilië (Manaus en omstreken en bij
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vier reizigers naar Japan) is een variant

(B.1.1.28.p1) opgedoken met dit trio aan mutaties

in het spike-eiwit, alleen bevindt zich de mutatie op

positie K417T [22]. Een recente modeleringsstudie

laat een 2,6 keer (95 procent betrouwbaarheids-

interval 2,4 — 2,8) verhoogde transmissie zien van

B.1.1.28.p1 in vergelijking tot andere varianten [23].

Een ander studie gaat uit van een 1,7 tot 2,4 maal

verhoogde transmissie [24]. Daarbij lijkt het volgens

het gebruikte model dat een eerdere infectie met

een niet-P1-variant in 57 tot 79 procent van de

gevallen bescherming biedt tegen een infectie met

een B.1.1.28.p1. Inmiddels is bekend geworden dat

er in het VK B.1.1.7-varianten circuleren die ook de

mutatie E484K hebben verworven [25].

Bij de B1.617.2-variant zijn er onder meer vier

mutaties in het spike-eiwit (L452R, T478K, D614G,

P681R). Daarbij zijn er indicaties dat er sprake is

van een verhoogde kans op transmissie bij deze

variant ten opzichte van B.1.1.7 [10,26,27].

Ziektebeloop
Bij een eerste inschatting van NERVTAG leek het

dat er geen aanwijzingen zijn dat de B.1.1.7 vaker

leidt tot een ernstiger ziektebeloop. Echter, op 21

januari 2021 wordt in een nieuwe publicatie van

NERVTAG gemeld dat een toename van ziekte-

ernst en overlijdensrisico bij B.1.1.7 in vergelijking

met _non-B.1.1.7-varianten toch niet geheel

uitgesloten kon worden [28]. In een recent

gepubliceerde ‘matched cohort study’ werd een HR

van 1,64 (95 procent betrouwbaarheidsinterval 1,32

— 2,04) gevonden voor het risico op overlijden met

B.1.1.7 in vergelijking tot eerdere circulerende

SARS-CoV-2 varianten [29].

Bij de Zuid-Afrika-variant wijzen preliminaire data

erop dat deze variant niet vaker zorgt voor een

ernstig ziektebeloop [30]. Voor B.1.1.28.p1 is er in

een modelleringsstudie een toename van de

mortaliteit met 1,2 tot 1,9 keer, hoewel het

onduidelijk is of de toename in mortaliteit komt door

B.1.1.28.p1, capaciteitsgebrek van de zorg ter

plaatse of door beide [24].

Voor de Indiase variant is nog onduidelijk of deze

leidt tot een ernstiger ziektebeloop.
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Diagnostiek
De deletie van 69-70 in het S-eiwit van B.1.1.7
beïnvloedt de detectie van SARS-CoV-2-RNA door
sommige RT-PCR's die het S-gen als target

gebruiken. Aangezien de in Nederland gebruikte

diagnostische PCR's vaak gebaseerd zijn op
meerdere targets heeft de aanwezigheid van deze
deletie geen invloed gehad op de betrouwbaarheid

van de huidige diagnostiek. S-gene target failures

(SGTF, ook wel s-drop-outs genoemd) worden in

sommige gevallen gebruikt om een inschatting te
maken van de presentie van de Britse variant. De

SGFT geven namelijk inzicht in de presentie van

varianten met del 69-70; hierbij is sequencen wel
noodzakelijk om te zien welk percentage van de

SGTF de VK-variant betreft. Naast de B.1.1.7
circuleren er andere lineages met eenzelfde deletie

op positie 69/70. Momenteel is nog onduidelijk wat
de gevolgen van de mutaties in het S-eiwiten andere

delen van SARS-CoV-2 op de diagnostische

accuratesse van serologische en antigeentesten
zijn. Ook voor de Zuid-Afrika-variant, de
Braziliaanse en Indiase variant zal uit verder

onderzoek moeten blijken welke invloed de mutaties
hebben op het huidige diagnostische arsenaal.

Vaccins
Door de mutaties in het S-eiwit zijn er zorgen omtrent
de huidige vaccins. Deze worden op verschillende
platforms ontwikkeld, waarbij de basis voor
bescherming gericht is op vorming van
beschermende antistoffen tegen het spike-eiwit. De
nu ontwikkelde en geregistreerde vaccins wekken

beschermende antistoffen op tegen de circulerende

stammen die bekend waren op het moment van het
klinisch onderzoek voorregistratie. Zoals hierboven

aangegeven, bevatten de huidige VOC'’s diverse

mutaties die de gevoeligheid voor deze

beschermende antistoffen mogelijk verlagen.
Op het moment van schrijven [mei 2021] zijn er vier
vaccins in de EU geregistreerd, het Pfizer/

BionTech-, het Moderna-, het AstraZeneca- en het
Janssen-vaccin. De eerste twee zijn gebaseerd op
het mRNA-platform, de laatste twee op een virale
vector. Het principe van mRNA-vaccins is dat het

mRNA na injectie codeert voor productie van het



hele S-eiwit [31,32]. Beide hebben een kleine

modificatie om het S-eiwit (waartegen de antistoffen

moeten worden gemaakt door de gastheer) te

stabiliseren in de zogeheten ‘prefusion’-confirmatie;

dit is van belang voor de stabiliteit van de functie van

het vaccin [33]. Het AstraZeneca-vaccin is

gebaseerd op een recombinant replicatiedeficiënt

chimpansee-adenovirus dat ook codeert voor het

hele S-eiwit [34], echter zonder de modificatie voor

S-eiwitstabilisatie.

Het vaccin van Janssen is gebaseerd op een

recombinant replicatie-incompentent humaan

adenovirus type 26 dat ook codeert voor het spike-

eiwit in gestabiliseerde confirmatie [35]. In een

recente, nog niet peer gereviewde studie lijkt er een

minimale afname in effectiviteit te zijn van het Pfizer/

BionTech-vaccin en van het AstraZeneca-vaccin

tegen B1.617.2-variant in vergelijking met de

B.1.1.7-variant [36]. Ook lijken sommige virus-

varianten geassocieerd te zijn met een vermindering

van virusneutraliserend vermogen van de

antistoffen die door het vaccin worden opgewekt

[17,37]. Of dit ook tot een verminderde bescherming

leidt, kan hieruit echter niet zondermeer

geconcludeerd worden. In de vaccins ontbreken

andere viruscomponenten waartegen na natuurlijke

infectie antistoffen gevormd kunnen worden. Uit

verschillende experimenten blijkt dat mutaties in

andere genoomsegmenten van het virus ook

kunnen leiden tot het ontsnappen van het virus aan

neutraliserende antistoffen [33]. Dit impliceert dat ze

na infectie ook bijdragen aan de virusherkenning en

opbouw van immuniteit. Een verminderde

bescherming is echter ook afhankelijk van andere

factoren, waaronder de sterkte van de

virusneutralisatie na vaccinatie; bij een sterke

respons kan een lichte vermindering van

neutralisatie ten aanzien van bepaalde varianten

een beperkt effect hebben op klinische bescherming

en de invloed van de geïnduceerde virusspecifieke

cellulaire respons. Wat dit uiteindelijk betekent voor

de effectiviteit van het vaccinatieprogramma zal

moeten blijken uit klinische studies in geografische

gebieden met prevalente variantcirculatie [37],

(internationale) observationele studies of

dierproeven. Om de actuele ontwikkelingen bij te

houden rond de verschillende vaccins zijn de

European PublicAssessment Reports (EPAR's) van

deze vaccins op de website van de EMA interessant

om te volgen [38].

Conclusie
In RNA-virussen zoals SARS-CoV-2 treden

voortdurend mutaties op. Mutaties in functionele

domeinen van het virus kunnen leiden tot

virusvarianten die het noodzakelijk maken om

geïntensiveerd onderzoek te doen naar de mogelijk

consequenties hiervan, en om de verspreiding van

deze varianten nauwgezet te volgen. Om deze

varianten te detecteren en de mate van voorkomen

te kunnen volgen, is onder andere een adequate

kiemsurveillance noodzakelijk. Wereldwijd zijn al

meerdere variants of concern gedetecteerd. In

december 2020 werd er zowel in het VK als in Zuid-

Afrika melding gemaakt van nieuwe varianten

(respectievelijk B.1.1.7 en B.1.351). Sinds

december 2020 werden er nieuwe varianten in

Brazilië en India gedetecteerd (respectievelijk

B.1.1.28.p1 en B.1.617.2). Binnen Nederland

werden deze varianten in een vroeg stadium van de

verspreiding via de nationale SARS-CoV-2-

kiemsurveillance of het sequencen van SARS-

CoV-2 bij reizigers met een zekere reishistorie

opgemerkt. De toename in de prevalentie van de

B.1.1.7 in de aselecte steekproeven in de

surveillance is gebruikt om het verloop van de

SARS-CoV-2-epidemie in Nederland te modelleren

voor beleid. Verder onderzoek en surveillance zullen

moeten laten zien wat de eventuele klinische en

epidemiologische gevolgen zijn van deze en

mogelijke toekomstige varianten, zowel in

Nederland als mondiaal. Momenteel wordt de

kiemsurveillance samen met laboratoria in

Nederland verder vormgegeven.
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EVENT
Di

Dr. Abraham Capadose

en de dierlijke vaccine

Jan Peter Verhave

Daar hing hij, Brammie Capadose, midden tussen

zijn familie en voorouders, in het Joods Historisch

Museum te Londen. Hij moest wel de latere dokter

Abraham Capadose zijn, die onvermoeibare

bestrijder van de vaccinatie tegen pokken in ons land

(1795-1874).
Ik had mij met het vaccinatieprobleem onder

rechtzinnige protestanten in de 19e eeuw

beziggehouden en wist dat zijn zoon Isaäc

Capadose met zijn gezin naar Engeland was

verhuisd, nadat vader Abraham was overleden;

kennelijk had hij de hele collectie familieportretten

meegenomen. Ik vroeg mij af of de Brammie van het

schilderij al gevaccineerd zou kunnen zijn. Ik schat

hem op zeven jaar en dan moet het portret dateren

van 1802. Waarschijnlijk was het nog niet gebeurd,

want de publicatie van dr. Edward Jennerwas zojuist
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vertaald en verschenen in het Nederlands. De

vaccinatiecampagne moest nog op gang komen.

Ongetwijfeld heeft zijn oom, Immanuel Capadose,
een alom geacht Amsterdams geneesheer en actief

vaccinator, de kinderen van zijn broer enige tijd later

zelf de pokstof toegediend.

Het gezin Capadose, Portugees-joodse Amster-

dammers, was welgesteld, liberaal en weinig

religieus. Brammie was een astmatisch kind, dat

moest leven met voortdurende ‘aamborstigheid’.

Onderwijs kreeg hij aan huis en later ging hij naar

de Latijnse School, om vervolgens geneeskunde in

Leiden te gaan studeren. Hij moest immers zijn

kinderloze oom Immanuel opvolgen. Maar zijn

behoefde aan verdieping en kennis van waarheid

reikte verder dan het medische vlak.



 
Brammie Capadose (olieverf, plm 1802, Jewish

Museum London)

In Leiden kwam hij in contact met een groep

studenten die ‘privatissima’ volgden bij Willem
Bilderdijk, een bevlogen geleerde, die niet ophield

zijn pupillen ervan te overtuigen dat de Verlichting,

ja alles uit de vorige eeuw, slecht was: de mens

verhief zich tot alweter en liet zich aan God noch

gebod iets gelegen liggen.

Abraham promoveerde en ging als medicus werken

in de Amsterdamse praktijk van zijn oom. Zo heeft

hij veel kinderen gevaccineerd. Maar de gedachten
van Bilderdijk en de vriendenkring lieten hem niet

los. Samen metzijn vriend Isaäc da Costa nam hij

het besluit om christen te worden. In 1822 werden

ze beiden gedoopt.

Isaäc schreef bij die gelegenheid een pamflet
“Bezwaren tegen den Geest der Eeuw”, dat enorm

veel stof deed opwaaien in de gezeten, liberale

kringen. Wat dacht dat jongmens wel, die

nieuwbakken christen!

Ook Abraham vond dat hij als medicus zijn vak aan
de nieuw gevonden Waarheid moest toetsen. Hij
stoorde zich erg aan de vergoddelijking van Jenner,

bij het 25-jarig jubileum van diens ontdekking.

Bovendien concludeerde hij dat hijzelf en zijn
collega-vaccinatoren iedereen maar inentten,

zonder aandacht voor de eventuele schadelijke
gevolgen. Dat kon niet goed gaan, vond hij nu.

Kinderen zouden allerlei bijwerkingen krijgen en

vroegrijp worden. Verplichting tot vaccinatie druiste
in tegen de ouderlijke liefde! Capadose gunt ons een

kijkje in het vaccinatielokaal:
“De toeloop van moeders, waarvan een aantal de
afkeer voor de vaccine, die het moederlijk hart als

het ware is ingeschapen, met huivering trachten te
verbannen. Die menigte schreiende kinderen,

waarvan het een voor, het ander na, in groot getal

en in een zeer kort tijdsbestek als redeloze dieren

getekend of gestempeld worden.

Een walgelijke en onterende geneeskunde, die de
voorzorg en het wetenschappelijk onderzoek niet in
acht neemt.”

Meer nog, met vaccinatie zou men God voor de
voeten lopen en eigenmachtig Zijn plan doorkruisen.
Het gevoel van beschermd te zijn was vals, want als

de kinderziekte voor iemand in het goddelijk plan
lag, dan kreeg je die toch wel.

“Wat zou u van een Vader zeggen die zijn kinders
met de tuchtroede wil gaan straffen, maar hen vooraf

roept en hen onder hun rokjes een soort van harnas

laat aantrekken waardoor zij de slagen òf niet òf
minder zouden voelen?”

Geneesheren moesten zich bemoeien met zieken;

het ziek maken van gezonde kinderen door de
vaccinatie en ze iets in hun lichaam brengen
waarvan de gevolgen niet te overzien waren, vond

Capadose strijdig met de ethiek van de medicus!

Zijn eerste boekje "Bestrijding der vaccine, of De

vaccine aan de beginselen der godsdienst, der rede

en der ware geneeskunde getoetst” verscheen in

1823. Net als Da Costa kreeg ook hij een stortvloed

van verontwaardiging, woede en sarcasme over

zich heen. Maar hij bleef bij zijn standpunt. Net als

bij zijn bekering bleef hij standvastig en strijdbaar en
leverde hij repliek op al die hooggeleerde gestrenge
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De jonge doctor Abraham Capadose (steendruk 1851, naar een vroeger

Daguerrotype)

kritiek, en bijna elk jaar publiceerde hij een nieuw

strijdschrift. Het doormaken van de kinderziekte

zou, volgens hem, het lichaam sterker maken, ook

in het verweer tegen andere ziekten. De

vaccinatie verstoorde juist die natuurlijke

ontwikkeling.

In 1827 moest hij zijn werk als geneesheer

opgeven door de voortdurende aanvallen van

benauwdheid. Hij werd een soort lekenprediker en

voelde het als zijn opdracht om op te roepen tot

rechtzinnigheid binnen de steeds liberaler
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wordende Nederlands Hervormde Kerk

Hij bleef nog herhaaldelijk schrijven tegen de

vaccinatie, zelfs toen zijn vriend Da Costa een

zoontje verloor aan de gevreesde kinderziekte!

Binnen de protestantse opwekkingsbeweging, het

Réveil, waarvan Capadose deel uitmaakte, verloor

hij steeds meer aanhang op dit punt. De meeste

van zijn vrienden kwamentot het inzicht dat de

vaccinatie als een mogelijkheid beschouwd kon

worden die in de schepping was ingebed, en die

de Schepper bood.



Capadose vond verder argumenteren met zijn

vrienden niet nuttig (zij lieten hun kinderen immers

alleen maaruit angst vaccineren). Hij ging zich meer

richten op de eenvoudige gelovigen en scherpte hen

Godsvertrouwen in, zodat ze niet in verleiding

kwamen om hun kinderen te laten vaccineren. Men

zou zelfs het gevang moeten verkiezen boven

gedwongen vaccinatie!

Capadose is oud geworden en beleefde nog de

grote pokkenepidemie die Europa teisterde in 1871

en 1872. Zie je wel, schreef hij, ik heb gelijk gehad.

Het kon niet goed gaan!

Abraham Capadose vond onder medici in

Nederland geen medestrijders. Medestanders

waren er misschien, maarniet in de rol die Capadose

verkoos. Het tragische is dat juist onder zijn

geloofsgenoten, de bevindelijke vromen, de meeste

slachtoffers te betreuren waren: naar schatting

minstens de helft van de 20.000 aan de pokken

overleden kinderen. Professor Helenius de Cock

van de Theologische School te Kampen, die

zelf was opgevoed met de overtuiging dat dr.

Capadose meer vertrouwen verdiende dan alle

ongelovige dokers bij elkaar, liet hij in 1871 zijn

kinderen vaccineren. Maar hij bleef de

gewetensnood van anderen respecteren en in de

Tweede Kamer maakten de antirevolutionairen, zelf

voor vaccinatie, zich sterk voor het recht op eigen

keuze en verklaarden zij zich tegen de

vaccinatiedwang.

Zo bleef een kleine groep gelovigen in de uiterst

rechtzinnige flank van het protestantse volksdeel bij

het onderwijs van hun dokter Capadose, en tot op

vandaag verkiezen zij het om weerstand te bieden

tegen de verleiding en morele drang van het

 
Capadose met de Biblia Sacra (calotype 1846,

Edinburgh)

Nederlandse vaccinatieschema. Maar ook hun

keuze wordt bepaald door groepsdrang, van binnen

uit. Ook nu zijn er mensen die, wat betreft het
coronavaccin, op dezelfde manier denken als

Capadose. In de Bijbelgordel is hij niet vergeten en

er wordt nog wel naarzijn teksten verwezen. Maar

geleidelijk aan zijn er in die kringen nu wel meer

ouders en jong volwassenen die zich daaraan

ontworstelen.
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Het Wells-Rileymodel bij SARS-CoV-2
Beperkingen en toepassing

Roberto Traversari, Anne Brouwer, Lucie Vermeulen, Piet Jacobs, Wim Maassen, Jack Schijven

Samenvatting
Om naderinzicht te krijgen in de besmettingsrisico’s

met SARS-CoV-2 in binnenruimten en welke

factoren hierin een rol spelen, is er behoefte aan

berekeningsmodellen waarmee we dit kunnen

inschatten. De berekening van de kans op een

individuele besmetting met Sars-CoV-2 via de

aerogene route wordt momenteel vaak bepaald met
het zogeheten Wells-Rileymodel. Bij de toepassing

van dit model moeten echter een aantal essentiële

uitgangspunten in acht worden genomen. Het model

is feitelijk een basaal exponentieel kansmodel
waarbij de zogeheten quantavariabele van groot

belang is, en er wordt uitgegaan van ideale menging

(de virusconcentratie is in de gehele ruimte
identiek). In de quantavariabele zijn een groot aantal
relevante aspecten opgenomen die niet expliciet

worden weergegeven. Deze aspecten kunnen per
situatie sterk verschillen. Hierdoor is het niet

verantwoord om de hoeveelheid quanta uit een

specifieke case in een andere situatie toe te passen.
Een quantitative microbial risk assessment (QMRA)

is hiervoor een betere methode. Een QMRA omvat

namelijk een karakterisering van de relevante
eigenschappen van een ziekteverwekker, een

schatting van de blootstelling via een specifieke

transmissieroute en een schatting van het
infectierisico op basis van een dosis-responsmodel

voor de pathogeen.

Abstract
In order to gain furtherinsightinto the contamination

risks with SARS-CoV-2 in spaces and which factors

play a role in this, there is a need for calculation

models to estimate this. The chance of an individual

contamination with Sars-CoV-2 through the
aerogenic route is currently often determined with

the so-called Wells-Riley model. When applying the
Wells-Riley model several assumptions must be
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considered. The model is actually a basic

exponential probability model in which the quanta

variable is of great importance and is based on ideal

mixing (the virus concentration is identical

throughout the space). The quanta variable contains

many relevant aspects that are not explicitly stated.

These aspects can differ greatly from situation to

situation. As a result, it is not justified to apply the

amount of quanta from a specific case in a different

situation. A quantitative microbial risk assessment

(QMRA)is a better method for this. AQMRAincludes
characterization of the relevant properties of a

pathogen, estimation of exposure via a specific route

of transmission, and if a dose-response model for

the pathogen is available, estimation of the risk of

infection.

Inleiding
Het Wells-Rileymodel is een model om de kans op

een individuele besmetting via de aerogene route te

berekenen. Dit model is ontwikkeld door Riley en

collega's in een epidemiologische studie van een

uitbraak van mazelen.
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Het model is gebaseerd op het concept van

‘quantuminfectie’ zoals voorgesteld door Wells in

1955 [1]. Het basismodelis als volgt:

P‚= 5 =1- exp(—PE)

Waarin:

Pi: de kans op een individuele infectie

C: het aantal infectiegevallen

S: het aantal vatbare personen

[. het aantal besmettelijke personen

q: de hoeveelheid quanta pertijdseenheid in hi

p: het ademhalingsvolume pertijdseenheid

in mS hr

t de blootstellingstijd in h

Q: de ventilatiehoeveelheid van de ruimte met

virusvrije lucht in m3 hr!

De hoeveelheid quanta per tijdseenheid kan niet

rechtstreeks worden gemeten, maar wordt achteraf

bepaald aan de hand van gegevens van een situatie

in een ruimte waar besmettingen hebben

plaatsgevonden. Hierbij is de maat voor de

hoeveelheid besmettingen die hebben

plaatsgevonden de zogeheten werkelijk gemeten

attack rate. Deze kan dan gebruikt worden om de

berekende kans op een besmetting met het model,

Pi, overeen te laten komen. De hoeveelheid quanta

is de variabele die het model passend maakt

(oftewel fit) op de betreffende situatie. Het model

beschrijft de werkelijkheid steeds beter als er meer

gegevens van een situatie met vergelijkbare

omgevingsfactoren gebruikt kunnen worden voor

het fitten van het model.

Dit oorspronkelijke model wordt vaak verder

uitgebreid door aanvullende zaken in de

hoeveelheid quanta met een correctie te

verdisconteren, zoals onder meer depositiesnelheid

van deeltjes, inactivatiesnelheid door bijvoorbeeld

UV, reductie van ingeademde deeltjes als gevolg

van beschermingsmaatregelen [2-4].

Het Wells-Rileymodel is uitgebreid gebruikt bij het

analyseren van de ventilatiestrategie en de

associatie daarvan met luchtinfecties in klinische

omgevingen [4-6]. Feitelijk betreft het een basaal

exponentieel kansmodel met als uitkomstmaat de

individuele kans op een besmettingen met een

respiratoir virus.

Het Wells-Rileymodel wordt in toenemende mate

gebruikt om de kans op besmettingen in een ruimte

via de lucht op een afstand groter dan 1,5 m van een

met SARS-CoV-2 besmet persoon te berekenen.

Deze uitkomstmaat, individuele kans op een

besmetting, kan echter niet worden getoetst aan een

breed gedragen en maatschappelijk geaccepteerde

grenswaarde. Om de resultaten in de praktijk te

kunnen toepassen is het van belang de

randvoorwaarden voor toepassing te kennen en te

kunnen duiden. Dit artikel gaat nader in op de

beperking en randvoorwaarden voor de toepassing

van het Wells-Rileymodel bij het berekenen van

infectierisico [7,8].

Transmissie via aerosolen
Ondanks de literatuur waaruit blijkt dat RNA van

SARS-CoV-2 in de lucht is aangetroffen en er ook

zelfs infectieus virus is vastgesteld, is niet

aangetoond dat deze transmissieroute

daadwerkelijk en significant bijdraagt aan

besmettingen [9-13]. In binnenruimtes lijkt onder

specifieke omstandigheden de transmissieroute via

aerosolen op een afstand groter dan 1,5 mte kunnen

bijdragen aan besmettingen. Deze specifieke

omstandigheden zijn vermoedelijk: onvoldoende

verse lucht die aan de betreffende ruime wordt

toegevoerd in combinatie met een hoge bronsterkte

en een lange blootstellingstijd [12,13]. In termen van

de kans op een infectie gaat het feitelijk om het

afvoeren van besmette lucht.

Quantavariabele slechts voor één situatie
Uit analyses van het Wells-Rileymodel blijken er een

aantal belangrijke uitganspunten te zijn waarmee

rekening gehouden moet worden bij de toepassing

van dit model bij een respiratoir virus [2,14-17].

Een belangrijke variabele in het Wells-Rileymodel
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is de quanta. De quantavariabele is echter geen

eenduidige grootheid maar een samenstel van

verschillende invloedsfactoren. In de formule staat

de quantavariabele voor de hoeveelheid

virusdeeltjes die door één besmet individu in die

ruimte per tijdseenheid geproduceerd wordt, en is

deze maat geschaald met de besmettelijkheid van

een virusdeeltje. Wells nam aan dat niet alle

geïnhaleerde en geïnfecteerde druppeltjes tot een

infectie leiden en definieerde één quantum als het

aantal geïnfecteerde druppeltjes (kernen) dat nodig

is om 63 procent (1-e-1) van de

vatbare populatie te infecteren [1,18]. Deze

hoeveelheid quanta kan echter niet rechtstreeks

worden gemeten, maar moet worden geschat op

basis van een case waarbij de attack rate van het

virus tijdens de uitbraak wordt vervangen door Pi en

waarbij tevens de andere variabelen in de formule

zoals ventilatievoud, aantal besmette personen,

uitademvolume, ademfrequentie en blootstellings-

tijd bekend zijn. Doordat de quanta-variabele is

gekoppeld aan de omgevingsfactoren van de case

waarin alle factoren die de infectiekans beïnvloeden

impliciet zijn opgenomen, is het in feite een all-

infactor waarin juist de omgevingsfactoren per case

kunnen verschillen.

Veelal wordt deze quantavariabele berekend op

basis van een epidemiologische casestudie

(retrospectief) waarin in ieder geval de bron en de

contacten zijn geïncludeerd [2]. De quantavariabele

omvat een groot aantal omgevingsfactoren.

Factoren die in deze variabele impliciet zijn

opgenomen zijn onder meer de luchtvochtigheid,

temperatuur, seizoensgebonden effecten, lucht-

stroming, alle transmissieroutes, leeftijdsverdeling,

lichamelijke conditie, variatie in virusconcentraties

in de neus en keel van geïnfecteerden en erfelijke

aanleg.

Het is bekend dat de variatie in virusconcentraties

in de neus en keel van geïnfecteerden zeer sterk

kan variëren van 10? tot 10! virusdeeltjes per ml
[19]. Dit zal een grote variatie geven in mogelijke

aantallen virusdeeltjes in aerosolen. Het maakt

hierbij ook een groot verschil of men gewoon ademt,
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praat, kucht, niest, schreeuwt of luidkeels zingt.

Tevens wordt de inschatting van de hoeveelheid

quanta gedaan op basis van de werkelijke aantallen

besmettingen in relatie tot de attack rate (aantal

nieuwe besmettingen gedeeld door aantal personen

binnen de populatie die een kans hebben om besmet

te raken) van de aanwezige personen. Het aantal

besmette personen betreft in vrijwel alle gevallen

alleen de symptomatische cases terwijl bekend is

dat bij SARS-CoV-2 een aanzienlijk deel, circa 30

procent, van de besmette personen

asymptomatisch is [20]. Bij de bepaling van de

hoeveelheid quanta worden alle mogelijke

besmettingsroutes meegeteld en is niet te

onderscheiden welk aandeel de aerogene route

heeft. Deze totale hoeveelheid quanta wordt

vervolgens gebruikt in het Wells-Rileymodel,

waardoor alle besmettingen worden toegewezen

aan de aerogene route. Dit geeft daarmee een

vertekend beeld, zeker voor COVID-19, waarvoor

nu algemeen wordt aangenomen dat de aerogene

route een gering aandeel heeft.

Dit betekent dat de berekende hoeveelheid quanta

bij een casestudie (retrospectief met daarin impliciet

een groot aantal casespecifieke omgevings-

factoren) niet zondermeer mag worden gebruikt in

een totaal andere situatie, sterker nog, dit kan een

volledig foutief beeld geven. Ook voor infectie-

ziekten waarvan is aangetoond dat deze zich

aerogeen verspreiden, zoals tuberculose, kan de

hoeveelheid quanta per situatie fors verschillen,

waardoor grote fouten worden gemaakt als een

willekeurige uitbraak wordt geprojecteerd op een

andere situatie [21].

De hoeveelheid quanta kan ook prospectief worden

bepaald op basis van de ingeschatte hoeveelheid

virus in speeksel, conversiefactor (hoeveelheid

quanta per RNA-kopieën), ademhalingsvolume en

het totale volume van de geëmitteerde druppeltjes.

Gezien de grote variatie in virusconcentratie in

speeksel (102-101 virusdeeltjes per ml, mediaan
van 3x107 en een 95 percentiel van 6x1010) is het
hierbij de vraag wat een realistische waarde is voor

de bronsterkte in de specifieke situatie die



beschouwd wordt [19]. Dit geldt zeker voor de

zorgsector, waar bij cohortverpleging mogelijk

meerdere indexcases (besmette personen)

aanwezig zijn. Dit kan echter ook in andere

omgevingen (bijvoorbeeld kantooromgeving) aan de

orde zijn.

Er wordt verondersteld dat de lucht in een

ruimte ideaal gemengd is
Een andere beperking van het Wells-Rileymodel is

dat er wordt uitgegaan van ideale menging van de

lucht in de ruimte. Dit is bij relatief lage

ventilatiehoeveelheden veelal niet het geval [22].

Hierdoor zal de concentratie dicht bij de bron hoger

zijn (en dus worden onderschat) en de concentratie

verderbij de bron vandaan lagerzijn (en dus worden

overschat). Juist in situaties met een lage ventilatie,

waar de kans op een besmetting via de lucht het

hoogst wordt geschat, is het Wells-Rileymodel het

minst geschikt. Significante lokale effecten, zoals

een zogeheten verlengde pluim, worden niet in het

model meegenomen. De verlengde pluim ontstaat

als de uitgeademde ademwolk door de

luchtstroming een grotere afstand aflegt en de

concentratie virusdeeltjes in de ademwolk slechts in

beperkte mate afneemt [8].

De vaak aangehaalde casestudie van een

COVID-19-uitbraak in een restaurant is een

voorbeeld van een situatie waarbij wordt uitgegaan

van een ideaal gemengde ruimte [23]. In de

modellering is de 431 m? grote ruimte in twee delen

opgesplitst. Op basis van het kleinere deelvolume

van 45 m° van een specifieke hoek van het

restaurant waar de besmettelijke persoon aanwezig

was, zijn achteraf schattingen gemaakt voor de

hoeveelheid quanta [3]. Van zuivere aerogene

verspreiding lijkt hier geen sprake te zijn omdat

alleen in directe omgeving van de mogelijke

indexcase besmettingen waren (niet verder in

restaurant). Ook zijn andere routes hier niet

uitgesloten.

De concentratieopbouw in een ruimte bij

binnenkomst van een besmet persoon naar een

stabiele eindconcentratie vindt, zeker in

volumineuze ruimten, langzaam plaats. Deze

periode kan oplopen tot een ordegrootte van uren.

Daarom is het van belang om de virusconcentratie

in de ruimte tijdsafhankelijk te berekenen. Dit is met

name belangrijk indien de blootstellingsduur

vergelijkbaar is met de ventilatietijdsconstante

(ordegrootte 30 minuten), anders leidt dit tot forse

overschattingen van de besmettingskans.

Daarnaastis het van belang om met name in grotere

ruimtes en bij lange verblijfstijden ook het effect van

virusinactivatie en depositie in de modellen te

betrekken.

Hoe het Wells-Rileymodel wél te gebruikenis
In een fase van bewustwording en kennisdelen,

waarbij niet veel bekend is over de transmissie,

dosisrespons en infectieuze load van het virus, kan

het Wells-Rileymodel gebruikt worden om voor één

case scenario’s met andere ventilatiehoeveelheden

door te rekenen. Hiermee kan een globaal beeld

worden verkregen van het effect van een maatregel

ten opzichte van een referentiesituatie (zonder deze

maatregel), op de kans van een besmetting. Hierbij

wordt ervan uitgegaan dat de transmissieroute

volledig aerogeen is en kunnen er bij variërende

condities bekeken worden: ventilatiehoeveelheid,

ruimtegrootte, bronsterkte, ademhalingsdebiet en

verblijfsduur. Op deze manier kan het Wells-

Rileymodel nuttig zijn voor het vergelijken van

scenario’s zonder het doen van absolute uitspraken

overhet infectierisico.

Quantitative microbial risk assessment
Een quantitave microbial risk assessment (QMRA)
lijkt een veel betere methodiek om een inschatting

te maken van de kans op besmettingen. QMRA is

het proces waarbij het risico van blootstelling aan

micro-organismen wordt geschat. Deze aanpak

omvat karakterisering van de relevante

eigenschappen van een ziekteverwekker, het

schatten van de blootstelling via een specifieke

transmissieroute, en als er een dosis-responsmodel

voor de pathogeen beschikbaar is het schatten van

het infectierisico [24]. Veelal worden hierbij Monte

Carlosimulaties (willekeurige trekkingen van

getallen uit de verdelingen die variabelen

beschrijven) toegepast. Bij een _Monte-

Carlosimulatie wordt een simulatie/berekening
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niet één keer maar vele malen uitgevoerd met

steeds een andere startconditie. Het resultaat

hiervan is een verdelingsfunctie (bandbreedte) die

het hele gebied van mogelijke uitkomsten

weergeeft. Bij een QMRA worden alle stappen

(gevarenidentificatie, schatten van blootstelling,

gevaren- en risicokarakterisering) expliciet

beschouwd en aangegeven, dit in tegenstelling tot

de quantavariabele zoals gebruikt bij het Wells-

Rileymodel. Een risicoschatting volgt een

trapsgewijze aanpak. Allereerst worden alle

stappen van een risicoschatting doorlopen met

reeds voorhanden zijnde gegevens en kennis

(onder meer sterkte van de bron, transmissieroutes,

variabelen die invloed hebben op de

transmissieroute, effecten van luchtvochtigheid,

temperatuur, seizoen op het specifieke virus,

vatbaarheid van de ontvanger en mate van

inhalatie). Dit leidt meestal tot een eerste ruwe

kwantitatieve risicoschatting. Dit geeft inzicht in de

probleemstelling en de benodigde gegevens.

Daaropvolgende herhalingen van de risicoschatting

maken meestal gebruik van meer (nieuwe)

gegevens [25]. Voor een QMRA zijn dus wel meer

pathogeenspecifieke data nodig. Op dit moment zijn

veel van de benodigde data voor COVID-19

beschikbaar, in elk geval om tot een

blootstellingsschatting te komen [19]. Ook zijn er

eerste benaderingen te vinden in de literatuur voor

de dosis-responsrelatie, waarmee dus reeds

risicoschattingen gedaan kunnen worden [26].

Meer _SARS-CoV-2-specifieke data zullen

hoogstwaarschijnlijk beschikbaar komen, waarmee

QMRA steeds betrouwbaarder zal worden. Hierbij

valt bijvoorbeeld te denken aan specifieke data over

de besmettelijkheid van verschillende SARS-

CoV-2-varianten.

Conclusie
Het Wells-Rileymodel wordt regelmatig gebruikt

voor het berekenen van de kans op een individuele

besmetting. Dit model hanteert een afhankelijkheid

van de kans op een besmetting van de toegevoerde

luchthoeveelheid. Hierbij wordt ervan uitgegaan dat

besmettingen in belangrijke mate plaatsvinden via

aerogene transmissie. Op basis van de huidige
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inzichten, voor SARS-CoV-2 lijkt dat niet correct. De

resultaten van het Wells-Rileymodel zijn daardoor

onbetrouwbaar.

De quantavariabele in het Wells-Rileymodel omvat

een groot aantal aspecten die niet expliciet worden

weergegeven en per situatie sterk kunnen

verschillen. Hierdooris het niet verantwoord om de

hoeveelheid quanta uit een specifieke case in een

andere situatie toe te passen. QMRA daarentegen,

is gebaseerd op schatting van de blootstelling en

op een dosisresponsrelatie en is daarmee

generieker.

Het Wells-Rileymodel kan in een fase van

bewustwording en kennisdelen, waarbij ook weinig

bekend is over een virus, nuttig zijn wanneer alleen

uitbraakdata beschikbaar zijn, maar weinig bekend

is over de virusuitscheiding en dosis-responsrelatie.

Daarnaast kan het model ook worden ingezet voor

het vergelijken van scenario’s zonder het doen van

absolute uitspraken overinfectierisico.

Om met meer inzicht in de mechanismen de kans

op een besmetting in te schatten lijkt een

quantitative microbial risk assessment (QMRA) een
betere methode. Bij toepassing van een QMRA

zullen, naarmate meer gegevens beschikbaar zijn

overhet virus en de besmettingsroute, de resultaten

betrouwbaarder worden.
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Inzicht in bestrijding van

resistentiemechanismen bij faagtherapie
Deel 4: Tegenaanval van de faag

Julia Egido Egido, Pieter Jan Haas, Ana Rita Costa, Annabel Niessen

Feuilleton in vijf delen
Dit feuilleton bespreektin vijf delen de huidige kennis

van bacteriofaagresistentie, de genetische oorzaak

die daarvoor verantwoordelijk is en de manier

waarop fagen de tegenaanval inzetten. De eerste

drie delen zijn verschenen in NTMM van september

en december 2020. Nu volgen hier het vierde

hoofdstuk, waarin aandacht wordt besteed aan de

tegenaanval van de faag, en het vijfde, waarin op

het gehele feuilleton wordt teruggeblikt.

De tegenaanval van de faag
Hoewel bacteriën over een zeer gevarieerd arsenaal

aan resistentiemechanismen beschikken, lopen

fagen niet achter als het gaat om het ontwikkelen

van tegenstrategieën. Op dezelfde manier waarop

bacteriële verdedigingsmechanismen op elke stap

van de infectiecyclus kunnen ingrijpen, krijgt elke

verdedigingslinie te maken met een tegenaanval

van de faag. Fagen en bacteriën zijn op deze manier

verwikkeld in een continue wapenwedloop [1].

Vermijden van adsorptie

Als reactie op variaties in bacteriële

oppervlaktereceptoren kunnen fagen hun tropisme

veranderen door mutaties in hun receptorbindende

eiwitten. Genen die coderen voor deze

receptorbindende eiwitten of hieraan gerelateerde

eiwitten, zijn in staat om zeer frequent te muteren

door de activiteit van diversity-generating

retroelements (DGR's) [2]. Deze DGR's zijn regio’s

die worden onderworpen aan gerichte mutatie door

middel van de uitwisseling van twee iets van elkaar

verschillende stukken DNA door een foutgevoelige

reversetranscriptase [3]. Dit type gerichte

mutagenese is template-afhankelijk en beïnvloedt
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bepaalde adeninespecifieke plaatsen, terwijl een
geconserveerde sequentie wordt behouden om de

stabiliteit te waarborgen. Dit mechanisme is bij

verschillende soorten fagen beschreven, met name

in gematigde fagen. Dit proces werd als eerste
beschreven in relatie tot een switch in specificiteit
van het voor het tropisme bepalende eiwit in fagen

tegen Bordetella spp. Sindsdien zijn diverse fagen

geïdentificeerd die baat hebben bij dit systeem [4].
Hoewel het hierbij meestal gaat om gematigde

fagen, die niet aantrekkelijk zijn voor faagtherapie,

zijn hun interacties met het microbioom van de mens
de moeite waard om bestudeerd te worden.
Zoals beschreven kan receptorbinding ook worden

geblokkeerd door het creëren van een fysieke
barriêre zoals een kapsel of een laag extracellulaire

polymeren. Sommige fagen zijn in staat tot binding

aan deze polymeren [5]. Daarnaast kunnen veel

fagen de extracellulaire matrix afbreken door middel

van hydrolasen en lysasen, die de polymeren

afbreken en de viscositeit van de matrix
verminderen [6]. Deze enzymatische activiteit kan

zich voordoen bij eiwitten die deel uit maken van de
staart. In andere gevallen komen dergelijke

enzymen vrij bij lysis van een geïnfecteerde
bacterie.
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Dit mechanisme kan ook bijdragen aan de virulentie

van bacteriën door aanwezigheid van een profaag.

Door profagen gecodeerde hyaluronidasen kunnen

namelijk ook menselijk hyaluronzuurin bindweefsel

afbreken waarmee diffusie van bacteriële toxines

wordt gefaciliteerd [7].

DNA-degradatie: restrictiemodificatie

De meest directe manier waarop R-M-systemen

door fagen worden ontweken, is door mutatie van

restrictiesequenties. Dit fenomeen wordt

palindroomvermijding genoemd en is frequent

beschreven in bacteriën [8]. Sommige restrictie-

enzymen (REasen) moeten twee sequenties

herkennen binnen een vaste afstand en in een

specifieke oriëntatie ten opzichte van elkaar [9].

Veranderingen in oriëntatie en afstand van deze

twee sequenties zijn in dat geval genoeg om

restrictie te vermijden.

Het is ook mogelijk dat de restrictiesequenties

aanwezig zijn maar onbereikbaar zijn gemaakt voor

de REasen. Dit kan bijvoorbeeld door de activiteit

van de DarA- en DarB-eiwitten van faag P1. Deze

eiwitten worden tijdens infectie van de gastheer

tegelijk geïnjecteerd met het faaggenoom en

blokkeren de restrictiesequenties [10]. Hetzelfde

effect wordt bereikt door eiwitten die REasen

kunnen ‘gijzelen’ door de structuur van een DNA-

helix nate bootsen, zoals Ocr van faag T7 [11]. Deze

eiwitten kunnen de interactie met bacteriën nog

verder beïnvloeden door te interfereren met de

epigenetische regulatie van bepaalde genen, wat de

groei ervan belemmert [12]. Een andere strategie is

het laten methyleren van faageigen genoom door

hetoppikken van genen die coderen voor een MTase

[13] of door MTase van de geïnfecteerde gastheer

hiertoe te stimuleren [14]. Het splitsen van DNAdoor

de REasen kan ook worden voorkomen door de

sequenties aan te passen die door REasen worden

herkend. Een voorbeeld hiervan is de E.coli-faag T4,

deze beschikt over een modificatiemechanisme met

in het genoom de gemodificeerde base

hydroxymethylcytosine in plaats van cytosine.

REasen, die cytosinen herkennen in hun

restrictiesequenties, worden hiermee ontweken.

Sommige E.coli-stammen maken echter gebruik

van type IV-restrictiesystemen die gemodificeerd

DNA wel kunnen herkennen. Dit voorbeeld is

illustratief voor de wapenwedloop tussen bacteriën

en fagen [15]. De activiteit van deze type IV-

restrictiesystemen kan gepareerd worden door

glycosering van de hydorxymethylcytosine-

residuen van het faaggenoom. E. coli is in staat deze

tegenaanval te pareren door _glucose-

gemodificeerde restrictie-enzymen S en D (GmrS

en GmrD) tot expressie te brengen. T4 kan deze

eiwitten weer neutraliseren door het injecteren van

zijn interne eiwit | (IPI) tijdens de infectie van de

gastheer. IPI verstoort het GmrS-GmrD-complex en

remt hiermee de restrictiefunctie. E. coli kan daar

weer op inspelen door GmrS en GmrD samen als

één polypeptide tot expressie te brengen waardoor

[PI er niet op kan aangrijpen [16].

Adaptieve immuniteit: CRISPR-Cas

Ook CRISPR-Cassystemen kunnen op

verschillende manieren door fagen worden

ontweken. Ten eerste door het verkrijgen van

mutaties of deleties in de PAM-sequenties of in de

nabijgelegen protospacerregio's. Desondanks kan

het DNA van nieuw gemuteerde fagen tijdens

infectie opnieuw verwerkt worden in de CRISPR-

reeks. Het gevolg is een continue cyclus van

faagmutaties en uitbreiding van de bacteriële

protospacercollectie. Een mogelijk efficiëntere

strategie is die van anti-CRISPR-eiwitten. Deze

werden voor het eerst beschreven in Pseudomonas

aeruginosa-fagen [17] en sindsdien ook in andere

fagen met een uiteenlopende specificiteit [18]. Deze

systemen werken over het algemeen op twee

verschillende manieren: de vorming van het crRNA-

Cas-complex met het target-DNA wordt voorkomen

door binding aan erRNA-Cas of door occlusie van

de PAM-sequentie. Een ander mechanisme is het

blokkeren van het endonucleasedomein van het

Cas-eiwit zodat het faag-DNA niet geknipt kan

worden.

Abortieve infectie

Fagen kunnen ook de laatste bacteriële

verdedigingslinie, de abortieve infectie-

mechanismen, te slim af zijn. Zo kunnen toxine-
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antitoxinemechanismen door fagen worden omzeild

door het remmen van het protease dat het antitoxine

afbreekt, of door het tot expressie brengen van een

eigen analoog van het antitoxine [19-21]. Daarnaast

hebben mutaties in genen die betrokken zijn bij het

metabolisme van nucleïnezuren, bewezen effectief

te zijn het in vermijden van toxine-antitoxine-

systemen in Lactococcus spp [22]. Tot slot kan

abortieve infectie worden verhinderd door mutaties

in genen die coderen voor eiwitten die betrokken zijn

bij de activatie van noodzakelijke enzymen, zoals

de activator van Lit, Gol [23].
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Inzicht in bestrijding van

resistentiemechanismen bij faagtherapie
Deel 5: Discussie en conclusie

Julia Egido Egido, Pieter Jan Haas, Ana Rita Costa, Annabel Niessen

Discussie
De opkomst van multiresistente bacteriën in de
afgelopen paar decennia is een zorgwekkende

ontwikkeling. De snelheid waarmee nieuwe

antibiotica worden ontwikkeld, is lager dan de

snelheid waarmee bacteriën resistentie ontwikkelen

tegen nieuwe antimicrobiële middelen. Het is

daarom noodzakelijk nieuwe spelers toe te voegen

aan dit veld.

Faagtherapie biedt interessante mogelijkheden om

het probleem het hoofd te bieden. Om te beginnen
zijn bacteriofagen overvloedig aanwezig en zeer

gevarieerd, waardoor nieuwe fagen met
therapeutische potentie altijd voor handen zijn.

Bovendien beschikken zij over het vermogen tot

amplificatie zolang de bacterie aanwezig is.

Virulente fagen doden bacteriën snel, waardoor

soms al binnen enkele uren de bacteriepopulatie
vermindert.

Er zijn echter enkele factoren die eventuele
therapeutische toepassing van fagen compliceren.

Bacteriële resistentie is misschien wel de meest

belangrijke. Prokaryoten vertonen een enorme

diversiteit aan strategieën om zich immuun te maken

voor fagen. Maar nog belangrijker, hun genomen

worden gekenmerkt door een fascinerende
complexiteit en ze coderen voor elementen die

voortdurend kunnen evolueren en veranderen. We

moeten daarbij niet vergeten dat veel onderdelen

van het bacteriële genoom een voor ons nog

onbekende functie kunnen vertegenwoordigen, die
mogelijk een rol spelen bij antibioticum- en
faagresistentie. Desondanks mogen we de
therapeutische potentie van bacteriofagen als

antibacteriële therapie niet onderschatten. Fagen
hebben een breed scala aan middelen om de

verdedigingsbarriëres van bacteriën te bestrijden.
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Constante evolutie en mutaties in de genomen van

zowel bacteriën als fagen leiden tot een oneindige

strijd waarin elke deelnemer continu probeert de

anderte slim af te zijn. Dit co-evolutiemodel kan voor

de mens enkele voordelen hebben. Een daarvan is

dat veranderingen in bacteriële oppervlakte-eiwitten

door mutaties of faseverandering, kunnen leiden tot

een verminderde virulentie [1]. Dit kan bacteriën

vatbaarder maken voor het immuunsysteem van de

gastheer. Bovendien kunnen genen die betrokken

zijn bij antibioticumresistentie worden aangetast

door het opnemen van mutaties ter vermijding van

faag-infectie. Al met al zou dit kunnen resulteren in

een mildere en gemakkelijker te behandelen

infectie. Verschillende studies hebben inderdaad

aangetoond dat gecombineerde behandeling met

antibiotica en fagen efficiënter is in de eradiatie van

bacteriën dan beide therapieën afzonderlijk [2-4].

Een interessant idee is om gemodificeerde fagen te

gebruiken ter neutralisatie van bepaalde bacteriële

genen die betrokken zijn bij de acquisitie van

resistentie. Een voorbeeld hiervan is het SOS-
systeem datis betrokken bij het herstellen van DNA

en dat geassocieerd is overleving en ontwikkeling
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van resistentiemechanismen in stressomstandig-

heden [5,6].

Met behulp van genetische modificatie kunnen in

vitro fagen worden gemaakt die een repressor van

het SOS-systeem tot expressie kunnen brengen,

lexA3 [7]. Deze strategie vertoont synergisme met

verschillende antibiotica, waarbij een hogere

afdoding wordt bereikt dan met antibiotica alleen of

in combinatie met een wildtypefaag.

Ook kunnen fagen worden aangezet om

fluorescerende proteïne bij wijze van probe tot

expressie te brengen, waardoor hun rol in bacteriën

in een humane celkweek kan worden bestudeerd

[8].

Een andere toepassing van gemodificeerde fagen

is het incorporeren van een CRISPR/Cas-systeem

in het genoom van een lysogene faag [9]. Deze

strategie, die bacteriën aanvalt met hun eigen

afweersysteem, maakt het mogelijk om interspacers

van de CRISPR-regio zo te ontwerpen dat het

systeem zich gaat richten tegen genen die

betrokken zijn bij antibioticumresistentie.

Ditidee kan ook worden toegepast door bijvoorbeeld

DNA, plasmiden of profagen af te breken die

resistentie veroorzaken tegen andere fagen. Het

gebruik van genetisch gemodificeerde fagen brengt

echter wel enkele gevaren met zich mee. Zo wordt

het therapeutisch gebruik van gematigde fagen

bemoeilijkt door het risico op ongecontroleerde

overdracht van genetisch materiaal tussen

bacteriën. Implementatie van een dergelijk

therapeutisch middel zal binnen de huidige

regelgeving nog moeilijker worden dan toepassing

van wildtypefagen.

Vergelijkbaar met het gecombineerde effect van

fagen en antibiotica op het elimineren van resistente

bacteriën, kan ook het immuunsysteem worden

aangezet om een infectie te bestrijden door het

toedienen van fagen. Statistische modellen laten

zien dat zowel het aangeboren afweersysteem als

fagen, individueel niet in staat zijn bacteriën volledig

te elimineren [10]. De combinatie van beide biedt

daarentegen wel kans van slagen.

Dergelijke modellen maken het tevens mogelijk om

in te spelen op bepaalde variabelen zoals het type

faag dat gebruikt wordt, de concentratie antibioticum

en hoever de infectie gevorderd moet zijn voordat

faagtherapie optimaal werkzaam is. Maar dit zal

moeten worden aangevuld met onderzoek van faag-

bacterie-interacties in een model dat gebruikmaakt

van humane cellen. Fagen kunnen, zoals is

waargenomen, interacteren met en aanhechten aan

humane cellen, waardoor zij zich kunnen

handhaven en bacteriën kunnen infecteren en

doden [11].

Desondanks vormt het immuunsysteem eerder een

obstakel dan een bondgenoot als het gaat om

faagtherapie. Toediening van fagen in een levend

organisme stimuleert zowel de aangeboren als

specifieke immuunrespons. Hoewel dit geen

bedreiging vormt voor de patiënt, zorgt de vorming

van faagspecifieke antilichamen voor snellere

klaring van fagen en verlaagt het de

replicatiesnelheid. Aan de andere kant kunnen

fagen ervoor zorgen dat fagocyten en andere

immuuncellen beter worden aangetrokken naar de

plaats van de infectie. Ook de toedieningsroute van

fagen speelt hierin een rol omdat dit bepalend is voor

de distributie door het lichaam. Deze factoren

worden uiteengezet in een review van Krut

Bekeredjian-Ding uit 2018 [12]. Een veelbelovende

benadering om de slagingskans van faagtherapie te

vergroten, is toediening van fagen of daarvan

afgeleide producten via een vector zoals liposomen.

Op deze manier wordt het werkzame bestanddeel

minder blootgesteld aan immuunproducten in de

bloedbaan en is er een grotere kans dat het specifiek

op de plaats van infectie terecht komt.

Bij het ontwerpen van op fagen gebaseerde

therapiemogelijkheden, dienen ook de interacties

tussen fagen onderling in beschouwing te worden

genomen. Competitie tussen soorten die deel

uitmaken van een faagcocktail kan nadelige effecten

hebben op de efficiëntie van het product, zeker in

het geval van co-infecterende fagen. Daarnaast kan

in hetgeval van lysogene infecties, het profaag-DNA

worden aangepast in de volgende generaties,

waardoorbij het opnieuw toepassen van het product

faagresistentie kan ontstaan. Dit in acht nemend,

samen met het probleem van de humorale

immuunrespons, lijkt een eenmalige toediening van

een faagproduct met een gecontroleerde

specificiteit tegen de bacterie het meest efficiënt.
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Conclusie

Al met al zijn er veel aspecten aan faagtherapie die

ontrafeld zullen moeten worden om brede

implementatie mogelijk te maken. De faagwereld is

complexen wordt gedomineerd door de complexiteit

van interacties tussen fagen van dezelfde en van

verschillende soorten en hun gastheer. Om

faagtherapie te laten slagen, is het noodzakelijk om

faagsoorten met therapeutische potentie uitgebreid

te bestuderen: hoe ze zich verhouden tot elkaar en

tot hun gastheren, hoe ze zich gedragen in

aanwezigheid van menselijke cellen en hoe ze

mogelijk worden bedreigd door het

immuunsysteem. Om dit mogelijk te maken zal de

regelgeving rondom geneesmiddelen moeten

worden afgestemd op ontwikkelingen in

therapeutische mogelijkheden. Dit zou tevens

moeten leiden tot meer investering in onderzoek

naar faagtherapie, wat het voor clinici mogelijk

maakt de specificaties van therapeutisch middelen

per infectie af te stemmen op de eigenschappen

ervan. Er zou een doorbraak moeten plaatsvinden,

waarbij toediening van genetisch gemodificeerde

fagen tot de klinische praktijk gaat behoren.

Faagtherapie zou zo een betekenisvolle rol kunnen

spelen in het oplossen van de

resistentieproblematiek.
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ABSTRACT

 

Sociale netwerken en preventiegedrag
Lisanne Steijvers

Titel van het onderzoek
De betekenis van sociale netwerken en gedrag rond

het voorkómen van infectieziekten; een cross-

sectioneel onderzoek onder mensen van 40jaar en

ouder

Doel van het onderzoek
Sociale netwerken (onze fysieke en online sociale
relaties) spelen een belangrijke rol in onze leefstijl

en gezondheid. Het maakt bijvoorbeeld uit hoeveel
mensen je netwerk bevat, hoeveel steun je ontvangt,
welke typen relaties je hebt. In deze studie hebben

we verbanden onderzocht tussen kenmerken van
een sociaal netwerk en het toepassen van gedrag

dat beschermt tegen het krijgen van een
luchtweginfectie (preventieve maatregelen).

Methoden
Gegevens over sociale netwerken en gezondheid
uit de vragenlijst van het SaNAE-onderzoek (2019,

vlak voor de coronapandemie) werden geanaly-
seerd (www.sanae-study.nl). De vragenlijst is
afgenomen onder Limburgers die 40 jaar of ouder

waren en die zelfstandig wonen. De uitkomst-

variabele was het aantal maatregelen (nul tot vier)

dat werd toegepast in de afgelopen twee maanden.

De associaties werden onderzocht met multivariate

ordinale regressieanalyse.

Resultaten
In totaal hebben 5128 personen (gemiddelde leeftijd

63 jaar, 54 procent man) de vragenlijst volledig
ingevuld. Van de deelnemers gaf 94 procent aan

regelmatig handen te wassen met water en zeep,

55 procent gaf aan enkel papieren (versus stoffen)

zakdoeken te gebruiken, 19 procent raakte het
gezicht zo min mogelijk aan en 39 procent hield

afstand van personen met symptomen van een
luchtweginfectie. Het gemiddelde sociale netwerk

bestond uit 11 personen, van wie 46 procent

familieleden waren en 27 procent vrienden. Met 6

van deze 11 personen was er enkel fysiek contact

en met twee personen zowel fysiek als online. De

deelnemers ontvingen gemiddeld van vier personen

informationele steun, van zes personen emotionele

steun en van twee personen praktische steun.

Netwerkkenmerken die onafhankelijk geasso-

cieerd waren met meer preventieve maatregelen

waren:

> het hebben van een groter aandeel vrienden

binnen het netwerk (binnen de netwerktheorie ook
wel gekarakteriseerd als ‘sterke relaties’);

> een groter aandeel netwerkleden die verder weg
wonen;

> meer netwerkleden met wie er enkel online contact

was (en geen fysiek contact);

> meer netwerkleden van wie men informationele

steun ontvangt (gekarakteriseerd als ‘zwakke

relaties’).

Ook waren er enkele kenmerken geassocieerd met

het toepassen van minder maatregelen, namelijk:

> lid zijn van een vereniging;

> een groter aandeel netwerkleden met dezelfde

leeftijd.

Conclusie
Vrienden (‘sterke relaties’) lijken een belangrijke rol

te spelen in het toepassen van infectiepreventie-

gedrag. Ditzelfde geldt voor de ‘zwakke relaties!
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(netwerkleden die verder weg wonen, die

informationele steun geven of met wie er enkel

online contact is). Net als eerdere studies hebben

aangetoond voorleefstijl, zoals roken en bewegen,

lijkt ook bij infectiepreventiegedrag het sociale

netwerk een belangrijke rol te spelen, waardoor het

mogelijk ook ingezet kan worden in preventie van

luchtweginfecties.

In verder onderzoek wordt uitgezocht op welke wijze

deze inzichten gebruikt kunnen worden in

preventieprogramma’s om gezond gedrag, zoals

infectiepreventiegedrag, te bevorderen bij

volwassenen en ouderen.

Dit onderzoek is tot stand gekomen dank zij een

samenwerking tussen GGD Zuid-Limburg, GGD

94 Ned Tijdschr Med Microbiol 2021; 29: nr 2

Limburg Noord, Universiteit Maastricht (afdelingen

Gezondheidsbevordering, Sociale geneeskunde en

Medische Microbiologie), Vrije Universiteit

Amsterdam, als onderdeel van de Academische

Werkplaats Publieke Gezondheid en met steun van

ZonMW.

Referentie
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