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Influenzavaccinatie in Nederland - naar het quadrivalent
influenzavaccin
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Samenvatting

Influenzavaccins bevatten traditioneel antigenen van
drie influenzavirusstammen, A(H3N2), A(H1N1) en een
type B-influenzavirus; trivalent vaccin (TIV). Eind jaren
70, begin jaren 80 van de vorige eeuw is influenzavi-
rustype B geévolueerd in twee genetische lijnen,
B/Victoria/2/87 (B/Victoria) en B/Yamagata/16/88
(B/Yamagata), waarvan de hemagglutinines na verloop
van tijd door verdergaande accumulatie van amino-
zuursubstituties steeds meer antigeen van elkaar zijn
gaan verschillen. Hierdoor werden afnemend goed
kruisreagerende antistoffen geinduceerd door de B-lijn
in het TIV-vaccin tegen virussen van de andere B-lijn.
Dit resulteerde in 2012 in de aanbeveling van de We-
reldgezondheidsorganisatie (WHO) voor de samenstel-
ling van quadrivalent vaccin (QIV) waarin beide B-
lijnen zjn opgenomen. Tot 2018/2019 werd in het Ne-
derlandse Nationaal Programma Grieppreventie (NPG)
TIV gebruikt, vanwege veronderstelde adequate kruis-
bescherming en bewezen kosteneffectiviteit. De ernsti-
ge door B/Yamagata gedomineerde epidemie van
2017/2018 was aanleiding voor de staatssecretaris om
te besluiten met ingang van het 2019/2020 seizoen
QIV in het NPG te gaan gebruiken. Dit artikel geeft een
samenvattend overzicht van de wetenschappelijke
achtergrond die tot dit besluit heeft geleid.

Abstract

Influenza vaccines traditionally contain antigens from
three influenza virus strains, A(H3N2), A(H1N1) and a
type B influenza virus; trivalent vaccine (TIV). In the
late seventies/early eighties of the last century, type B
influenza virus evolved into two genetic lineages,
B/Victoria/2/87 (B/Victoria) and B/Yamagata/16/88
(B/Yamagata), of which the hemagglutinins became in-
creasingly antigenically distinct over time. As a result,
antibodies induced by the one B-lineage in TIV were

increasingly less cross-reactive against viruses from
the other B-lineage. In 2012, this resulted in recom-
mendations by the World Health Organization (WHO)
for the composition of quadrivalent vaccine (QIV) in
which both B lineages are included. Until 2018/2019,
TIV was used in the Dutch National Influenza Preventi-
on Program (NPG) for assumed cross protection and
proven cost-effectiveness. The severe 2017/2018 epi-
demic dominated by B/Yamagata prompted the State
Secretary to decide to use QIV in the NPG starting in
the 2019/2020 season. This article provides a summa-
ry overview of the scientific background that led to this
decision.

Inleiding

In Nederland is het influenzavaccin een geinactiveerd
trivalent vaccin (TIV), bestaande uit twee type A-
stammen, A(H3N2) en A(H1N1), en één type B-stam.
Sinds de influenzatype B-virussen zich eind jaren
70/begin jaren 80 van de vorige eeuw splitsten in twee
fylogenetische lijnen (figuur 1A) is de B-stam in het
vaccin een B-stam
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Figuur 1. Evolutie van influenza B-virussen sinds het eerste geiden-
tificeerde type B-influenzavirus waarvan sequenties beschikbaar zjn
(B/Lee/40) in twee lijnen (A), en de weerslag daarvan op de antigene
gelijkenis van virussen van beide lijnen (B).

A) Weergegeven is de fylogenetische boom voor het HA1-deel van
het hemagglutininegen met perioden van monsterafname aangege-
ven met gekleurde stippen. Open driehoeken geven de vaccinstam-
men weer met indicatie van de seizoenen op het noordelijk halfrond
waarin deze gebruikt zijn (Bron: GISAID database (https://www.gi-
said.org); wij bedanken de instituten die deze sequenties beschik-
baar hebben gesteld).
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van de B/Victoria/2/87 (B/Victoria) lijn of de B/Yamaga-
ta/16/88 (B/Yamagata) lijn (figuur 2). De keuze voor
een bepaalde B-stam was tot een aantal jaren geleden
gebaseerd op de observatie dat 1) beide stammen in
de regel niet gelijktijdig in één seizoen circuleren, 2)
door vaccinatie opgewekte antistoffen tegen beide lij-
nen

B) Antigene cartografie van influenza B-virussen na de splitsing in de
twee verschillende genetische lijnen. Cirkels en vierkanten in de
kaart geven respectievelijk virussen en antisera weer, waarbij de af-
stand ertussen omgekeerd evenredig is met de antistoftiter in een
hemagglutinatieremmingreactie. Het raster van de kaart geeft een
tweevoudige verdunningsfactor in hemagglutinatieremming met fret-
tensera aan; groter dan viervoudig betekent een antigeen verschil-
lend virus. Met blauwe stip is het oudste virus van rond de splitsing
van de lijnen aangegeven. Met groene stip virussen van de
B/Victoria-lijn en met gele stip virussen van de B/Yamagata-lijn. De fi-
guur toont dat met de tijd na de splitsing de antigene afstand tussen
B/Victoria- en B/Yamagata-virussen steeds groter is geworden. (Fi-
guur naar publicatie van Sandt et al. 2015).1
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kruisreageren, en 3) de meeste epidemieén door A-
stammen worden gedomineerd. De wereldwijd toene-
mende dominantie van B/Victoria of B/Yamagata in
verschillende landen tijdens één seizoen sinds het

begin van de 21€ eeuw, de

Figuur 2. Overzcht van influenza B-vaccinstammen per seizoen die de WHO aanbevolen heeft voor opname in het noordelijk halfrond TIV en

sinds 2013/2014 ook in QIV (Bron: WHO). Onder de grafiek staat voor recente jaren de dominante influenza B-viruslijn in Nederland aangegeven
en of er een match was met de lijn in het TIV. (Bron: Nivel/RIVM virologische surveillance en Erasmus MC laboratorium surveillance).
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daardoor moeilijke voorspelbaarheid welke lijn komend
seizoen dominant zou worden en de toenemende anti-
gene afstand tussen beide lijnen (figuur 1B) leidden tot
de ontwikkeling van quadrivalente vaccins (QIV). QIV
bevatten naast een influenza A(H3N2)- en een influen-
za A(H1N1)pdmQ9-virus, de twee lijnen influenza B-
virus. De Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) geeft
al sinds 2012 aanbevelingen voor de samenstelling
van TIV en QIV, maar spreekt geen voorkeur uit voor
het gebruik van een van beiden. Vaccinatie met QIV is
al een aantal jaren geimplementeerd in ons omringen-
de landen (onder meer het Verenigd Koninkrijk, Duits-
land en Belgié). Dit artikel geeft een overzicht van de
wetenschappelijke achtergrond van het besluit het QIV
ook in Nederland te introduceren.

Epidemiologie van influenza B-virussen
Het percentage influenzavirussen van type B varieert
over de seizoenen. Van alle gedetecteerde influenzavi-
russen gedurende 15

influenzaseizoenen in  Nederland  (2003/2004—
2017/2018) behoorde mediaan 18 procent (reeks van
0 tot 67 procent) tot type B-influenzavirussen (figuur
3). In twee seizoenen waren type A- en B-
influenzavirussen  co-dominant  (2007/2008 en
2010/2011) en in één seizoen was type B het domi-
nante circulerende influenzavirus (2017/2018). Er lijkt
een cyclus te zjn van om de zes jaar toegenomen cir-
culatie van B/Victoria-lijn of B/Yamagata-lijn terwijl
B/Yamagata-lijn steeds twee jaar na B/Victoria toege-
nomen circuleert. Dit patroon is mogelijk te verklaren
door de gedeeltelijke kruisbescherming door geacti-
veerd geheugen, de afnemende immuniteit in de popu-
latie tegen beide lijnen na substantiéle circulatie en de
toegenomen antigene afstand tussen beide lijnen.

De leeftijd van patiénten die de huisarts consulteren
met een B/Victoria-lijn of een B/Yamagata-lijn influen-
zavirusinfectie heeft een verschillende verdeling (fi-
guur 4). B/\Victoria-lijn influenzavirusinfecties worden
vooral bij kinderen en jong

Figuur 3. Procentuele verdeling van influenzavirusdetecties in Nederland, gecombineerd voor de huisartsenpeilstationsurveillance van acute
respiratoire infecties, waaronder influenza-achtig ziektebeeld, en inzendingen van influenzavirussen en influenzaviruspositieve monsters door dia-

gnostische laboratoria naar het Nationaal Influenza Centrum.

Tot 2008/2009 was determinatie van de B-lijn vooral gebaseerd op de hemagglutinatieremmingsreactie van geisoleerde type B-influenzavirussen
met referentiesera. Daarna is deze determinatie veelal gedaan op basis van genetische verschillen. Een type is dominant als het aandeel 60 pro-
cent of meer bedraagt. Van codominantie is sprake als het aandeel van de een lager is dan 60 procent en dat van de ander hoger dan 40 pro-
cent. Boven de grafiek staat aangegeven in welk jaar welke lijn onder de B-virussen dominant was bij een substantieel aandeel influenza B-

virusdetecties in een seizoen. Beide B-lijnen laten een periodiciteit van zes seizoenen zien, waarbij er steeds één seizoen zit tussen achtereenvol-
gens B/Victoria- en B/Yamagata-dominante seizoenen, en twee seizoenen tussen achtereenvolgens B/Yamagata- en B/Victoria-dominante sei-
zoenen. *De A(H1N1)-aanduiding is tot en met 2008/2009 voor voormalig seizoensvirus A(H1N1) en vanaf 2009/2010 voor A(H1N1)pdmQ9-virus.
(Bron: Nivel/RIVM virologische surveillance en Erasmus MC laboratorium surveillance).
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Figuur 4. Leeftijdsverdeling van patiénten die de huisarts consulteren met een B/Victoria- (A) of B/Yamagata- (B) influenzavirusinfectie. Seizoe-
nen zjn genomen waarin een substantieel aantal gevallen zjn gedetecteerd. *Voor 2005/2006 en 2007/2008 Zijn op basis van B-lijndeterminatie

van een random subset van influenzatype B-virussen in de hemagglutinatieremmingreactie alle gevallen als respectievelijk B/Victoria en B/Yama-
gata aangemerkt. In de andere seizoenen is van alle type B-influenzavirussen genetisch de lijn gedetermineerd. (Bron: Nivel/RIVM virologische

surveillance).
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volwassenen (0 tot 39 jaar) gevonden en B/Yamagata-
liin influenzavirusinfecties vooral bij de midden en ou-
dere leeftijdsgroep (30 tot 79 jaar) en in mindere mate
ook bij kinderen (0 tot 19 jaar). De leeftijdscurve in de
B/Yamagata-lijn vertoont een opvallende dip met lage
prevalentie bij de leeftijdsgroep 20 tot 29 jaar in de sei-
zoenen 2012/2013 en 2017/2018. Dit werd mogelijk
veroorzaakt door blootstelling van personen in deze
groep aan B/Yamagata-lijnvirussen in hun eerste le-
vensjaren in de 90-er jaren van de vorige eeuw, waar-
door deze groep relatief beter beschermd was tegen
een B/Yamagata- dan tegen een B/Victoria-infectie.

Influenzavirusvaccins en mismatches

Voor type B-influenzavirussen geldt dat als er een an-
dere B-lijn circuleert dan opgenomen in het seizoens-
vaccin, we spreken van een lijnmismatch. Dit resulteert
tegelijkertijd ook in een antigeen verschil tussen het
circulerende influenza B-virus en de vaccinstam, maar
we spreken van lijnmismatch en niet van antigene mis-
match om het te onderscheiden van de ‘echte’ antige-
ne mismatch. We spreken van antigene mismatch als
het A-subtype of de B-lijn van het circulerende influen-
zavirus wel is opgenomen in het vaccin maar het circu-
lerende influenzavirus zodanig antigeen verschilt van
het influenzavirus in het vaccin, dat hiermee bescher-

ming nadelig beinvioed wordt.? Deze antigene mis-
match ontstaat door aminozuursubstituties in het he-
magglutinine, waartegen neutraliserende antistoffen
zZijn

@

00708

g

— 01213

gepen
i
®

2017118

g

alle heeftijdsgr
2 £

Percentage van positieven in

w
®

NV

B o 3 D il O U

P F
Leeftijdsgroep

3

gericht. Zulke aminozuursubstituties kunnen ontstaan
doordat de vaccinstam een half jaar voor uitlevering
van het vaccin gekozen moet worden terwijl het influ-
enzavirus in dat half jaar of tijdens het influenzasei-
zoen doorgaand evolueert. Antigene mismatch komt
vooral voor bij type A-influenzavirussen en vooral bij
A(H3N2). Maar deze antigene mismatch kan ook voor-
komen bij type B-influenzavirussen en is reden voor
een aanpassing van de B-stam in het vaccin bij gelijk-
blijvende lijn in het TIV (figuur 2). Over de periode van
15 seizoenen (2003/2004 tot 2017/2018) is er negen
keer een lijnmismatch geweest tussen type B-
influenzavirus in het vaccin en het circulerende type B-
influenzavirus in Nederland (figuur 2). In diezelfde peri-
ode heeft evolutie het noodzakelijk gemaakt om van-
wege antigene mismatch de vaccinstam voor B/Victoria
drie keer aan te passen en voor B/Yamagata vier keer
(figuur 2). Beide soorten mismatch hadden in meer of
mindere mate een negatieve invioed op de vaccinef-

fectiviteit. 34

De influenza-epidemie van 2017/2018

De influenza-epidemie van 2017/2018 werd in Neder-
land gekenmerkt door ernstige en gecompliceerd ver-
lopende infecties door B/Yamagata-influenzavirus met
een grote (over)belasting van de zorg, hoge morbiditeit

e nmortaliteit.® De verondersteling dat ernstige
influenza-epidemieén veroorzaakt worden door type A-
influenzavirussen, en infecte met type B-
influenzavirussen over het algemeen tot minder
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Figuur 5. Hemagglutinatieremmingtiters in sera van vierjarige kinderen in 2006 en 2007 in Nederland tegen diverse influenzavirus B/Victoria- (V)
en B/Yamagata- (Y)stammen. Binnen één B-lijn is er kruisreactiviteit (middelste twee grafieken). Veruit de meeste kinderen hebben antilichamen
die of alleen met B/Yamagata reageren of alleen met B/Victoria (te zien in beide grafieken meest links en rechts). Figuur met toestemming van

American Society for Microbiology overgenomen van Bodewes et al.”
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ernstige ziekte leidt, werd hiermee weerlegd. Een ver-
gelijkbare Zziekte-ernst voor infecties met influenza A-
en B-virussen is eerder al in de literatuur beschre-

ven.® Ook het gebruikelijke patroon van type A-
dominantie gevolgd door type B-circulatie aan het
einde van een seizoen werd in de winter van
2017/2018 tijdens een lange, 18 weken durende,

griepepidemie doorbroken.® De epidemie werd vanaf
het begin door type B/Yamagata-lijn gedomineerd, met
middelmatige circulatie van zowel A(H1N1)pdmQ9 als
A(H3N2) aan het einde van het seizoen. Het TIV voor
het seizoen 2017/2018 bevatte de B/Victoria-lijn. Naast
deze lijnmismatch van type B-influenzavirus was er tij-
dens het seizoen 2017/2018 een antigene mismatch

voor de A(H3N2)-influenzavirussen.?

Ontwikkelingen naar gebruik van qua-
drivalent vaccin

Door de jaren heen is er dus sprake van grote fluctua-
ties in het circuleren van de twee lijnen influenza B-
virus en blijkt het niet goed mogelijk om te voorspellen
welke Bllijn het volgende seizoen zal circuleren. Toen
de twee lijnen influenza B-virus ontstonden (figuur 1)
leverde vaccineren met een van beide lijnen nog vol-

doende kruisbescherming op tegen de andere lijn.! Als
gevolg van de doorgaande evolutie van beide lijnen le-
verde een doorgemaakte natuurlijke infectie met influ-
enza B-virus van een van beide B-lijnen bij kinderen
op vierjarige leeftijld in de periode 2006/2007 geen
kruisbeschermende antistoffen meer op, zoals geillu-
streerd in een dwarsdoorsnede serologische studie in
Nederland (figuur 5
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).” Beschermende antistoffen tegen een van beide B-
ljnen waren wel breed reactief tegen influenza B-
virussen van dezelfde lijn maar afkomstig uit verschil-
lende jaren (figuur 5). Deze verminderde kruisreactivi-
teit tussen beide lijnen wordt ook gezien bij vaccinatie

met TIV.8 De groter wordende antigene verschillen
door evolutie van beide lijnen en de daardoor veroor-
zaakte verminderde kruisreactiviteit tussen de lijnen bij
vaccinatie heeft de WHO in 2012 doen besluiten dat
de kruisreactiviteit geinduceerd door TV onvoldoende

was.® Sindsdien doet de WHO ook aanbevelingen
voor de samenstelling van QIV. In NoordlAmerika, Au-
stralié en Europa wordt sinds 2013/2014 in toenemen-
de mate gevaccineerd met QIV. In Nederland werd tot
en met het seizoen 2018/2019 gebruikgemaakt van
TIV. Na de B/Yamagata-epidemie van 2017/2018 heeft
het RIVM begin september 2018 een Outbreak Mana-
gement Team bijeengeroepen voor het opstellen van
een advies voor vaccinaties en surveillance van com-

plicaties van griep.? Dit wetenschappelike advies is
voorgelegd aan het zogeheten Bestuurlijk afstem-
mingsoverleg, waarin het wetenschappelijk advies

werd vertaald naar een beleidsadvies.'? De staatsse-
cretaris heeft vervolgens de Tweede Kamer geinfor-
meerd over de maatregelen die hij op basis van beide

adviezen heeft genomen.11 Een van die maatregelen
was dat voor het influenzaseizoen 2019/2020 QIV's de
TIV's in het Nederlandse Nationaal Programma Griep-
preventie (NPG) zullen vervangen. De TIV’s die voor
2018/2019 in het NPG gebruikt
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werden, zijn het ‘subunit’ vaccin Influvac van producent
Abbott en het ‘split virion’ (gesplitst virus) vaccin Vaxi-
grip van producent Sanofi Pasteur. Beide typen vac-
cins bevatten geen levend virus. Voor 2019/2020 zul-
len de quadrivalente varianten van deze vaccins in het
NPG worden opgenomen.

De effectiviteit van QIV

Gerandomiseerde klinische trials hebben aangetoond
dat voor alle leeftijdsgroepen de immuunrespons na
vaccinatie met QIV vergelijkbaar is met die na vaccina-

tie met TIV.'213 Een systematische review van im-
muunresponsstudies concludeerde dat vooral voor kin-
deren de extra immuniteit voor het griepseizoen tegen

de tweede B-lijn van belang is.’ Omdat de meeste ou-
deren tijdens hun leven regelmatig zjn blootgesteld
aan circulerende type B-virussen en dus een zekere
mate van immuniteit hebben opgebouwd, is de impact
van een B-lijnmismatch bij ouderen minder dan bij kin-

deren.' De immuunrespons kan echter niet direct ver-
taald worden naar een effectiviteit van het vaccinatie-
programma. Diverse factoren zijn van belang voor de
effectiviteit van het vaccinatieprogramma, waaronder
vaccinatiegraad, match tussen vaccinstam en circule-
rende stam en doorgemaakte infecties met influenzavi-
rus en griepvaccinaties in het verleden. De vaccinef-
fectiviteit (VE) is hoger naarmate er een betere antige-
ne overeenkomst of ‘match’ is tussen de vaccinvirus-

sen en de circulerende virussen.* Ook bij een ‘mis-
match’ kan er echter sprake zijn van enige bescher-
ming door inductie van kruisreagerende antistoffen.
Hoewel de Yamagata-lijn van influenzavirustype B niet
in het vaccin van het door B/Yamagata gedomineerde
seizoen 2017/2018 zat, gaf het TIV met daarin een in-
fluenza B-virus van de Victoria-lijn in Nederland toch
een redelijke bescherming met een VE van 44 procent

(95% betrouwbaarheidsinterval: 11 tot 65%).5 Een ga-
rantie dat een TIV- of QIV-vaccin dat in het voorjaar
wordt ontwikkeld voor alle drie of vier virussen in het
vaccin een goede match zal zijn met de virussen die

een half jaar later gaan circuleren is er nooit.2 Ook als
de ‘juiste’ Bllijn in het vaccin is opgenomen, betekent
dit niet dat het vaccin ook altijd voldoende gelijkenis
(antigene match) heeft met het epidemische B-virus.
Zo zijn in 2017 twee nieuwe

varianten van de B/Victoria-lijn opgedoken met twee of
drie aminozuurdeleties in het hemagglutinine (respec-
tievelijk B/Colorado/06/2017-like  en B/Hong
Kong/269/2017-like virussen) waardoor deze virussen
een andere antigene samenstelling hebben dan de vi-
russen zonder deze deleties. Deleties op precies deze
plek stonden aan de basis van de splitsing in de
B/Victoria- en B/Yamagata-lijnen. Voor 2018/2019 rap-
porteerde de WHO dat er weinig circulatie van influen-
za B-virussen was, maar dat er een mix van de drie
B/Victoria-lijnvarianten, de ene zonder deleties en de

twee met deleties, rondging.’® Ondanks de antigene
verschillen tussen deze varianten geven humane sero-
logiestudies aan dat na vaccinatie met de huidige
B/Victoria-vaccinstam met twee deleties (B/Colora-
do/06/2017-like virus) er redelijk tot goede reactiviteit
is van opgewekte antistoffen met alle drie de varian-

ten.1®

Gebruik van TIV in Nederland is bewezenkosteneffec-

tief.1% Voor de kosteneffectiviteit van gebruik van QIV
in vergelijking met TIV Zijn vooral de hogere kosten
van QIV (een extra stam in het vaccin), de mate waarin
influenza B-virussen circuleren en de ernst van influen-

za B-virusinfecties van belang.? Op basis van weten-
schappelijke aannames en geschatte aankoopprijs van
QIV is duidelijk dat het vaccinatieprogramma duurder
zal worden, maar vooralsnog lijkt het binnen de geac-
cepteerde criteria voor kosteneffectiviteit te blijven.®
Vaccinsamenstelling voor het seizoen
2019/2020

Jaarlijks wordt in februari de vaccinsamenstelling voor

het noordelijk halfrond bepaald door de WHO.2 Voor
het seizoen 2019/2020 heeft de WHO geadviseerd om
in TIV wederom een influenza B-virus van de Victoria

lijn te gebruiken.15 Het gaat om de nieuwe variant van
B/Victoria met twee aminozuurdeleties in het hemag-
glutinine (B/Colorado/06/2017-like), die tijdens het sei-
zoen 2017/2018 in beperkte mate circuleerde maar die
wereldwijd toeneemt in proportie onder de type B-
influenzavirussen. Daarom werd dit vaccinvirus ook al
aanbevolen voor het noordelijk halfrond TIV voor

2018/2019.17 De verwachting is dat deze B/Victoria-
vaccinstam slechts in geringe mate kruisreagerende
antistoffen tegen
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B/Yamagata-lijnvirussen zal induceren, maar mogelijk
wel B/Yamagata-geheugen kan activeren bij mensen
die in de negentigerjaren van de vorige eeuw als eer-
ste met Yamagata-lijnvirussen geinfecteerd zjn ge-
weest. Voor QIV is de B/Yamagata-stam aanbevolen
die al sinds 2016/2017 in QIV wordt opgenomen:

B/Phuket/3073/2013-like virus.’™ De A(H1N1)pdm09-
stam in het vaccin is gewijzigd in A/Brisbane/02/2018
(HIN1)pdmQ9-like virus omdat in humane serologie-
studies onder gevaccineerden met de oude stam
(A/Michigan/45/2015 A(H1N1)pdmQ9-like virus) een
verminderde respons tegen het huidig circulerende

A(H1N1)pdm09 werdgevonden.'® Omdat ten tijde van
het vaststellen van de samenstelling van het vaccin in
februari 2019 er observaties waren van recente geneti-
sche en antigene diversificatie van A(H3N2)-virussen
die ook nog verschillen voor diverse regio’s in de we-
reld, is in een extra vergadering eind maart de samen-

stelling voor A(H3N2)aangepast.’®18 De WHO heeft
gekozen voor een van de opkomende circulerende cla-
des, clade 3C.3a A/Kansas/14/2017 (H3N2)-like virus,
die vooral dominant was in Amerika. In Europa en Ne-
derland circuleerden vooral nieuwe varianten van

clade 3C.2a1b A(H3N2)-virussen.'® Antistoffen opge-
wekt tegen het clade 3C.3a vaccinvirus reageren

slecht met recente clade 3C.2a1b-virussen.'® Het is
voor de effectiviteit van de H3-vaccincomponent dus
afwachten welke clade A(H3N2)-virus in het seizoen
2019/2020 gaat circuleren.

Het ECDC schrijft in haar ‘Risk assessment for seaso-
nal influenza, EU/EEA, 2017-2018: ‘As this is the
fourth consecutive year in which the B virus included
in the trivalent vaccine has not matched the circula-
ting B viruses, EU/EEA Member States might consi-
der increasing the availability and use of the quadri-
valent influenza vaccine in their countries for the next

season”.'? Dit zal ook het Nederlandse beleid zjn voor
2019/2020. De evolutie van de influenzavirustype B-
ljnen over de laatste decennia - die in het seizoen
2017/2018 leidde tot een langdurige en hevige
B/Yamagata-lijn gedomineerde epidemie ondanks een
vaccineffectiviteit van 44 procent tegen B/Yamagata bij
B/Victoria in het vaccin - heeft duidelijk gemaakt dat in-
fluenzavaccins met beide B-lijnen in het vaccin waar-
schijnlijk

noodzakelijk zullen zijn voor een hogere vaccineffecti-
viteit tegen beide B-lijnen.

Referenties

1. Sandt CE, Bodewes R, Rimmelzwaan GF, de Vries RD. Influ-
enza B viruses: not to be discounted. Future Microbiol.
2015;10:1447-65.

Meijer A, Timmermans J, Donker GA, van der Hoek W, Rim-
melzwaan GF. Elk jaar een nieuw griepvaccin: Hoe wordt de
samenstelling ervan bepaald? Infectieziektenbull.
2016;27:293-79.

Darvishian M, Dijkstra F, van Doorn E, et al. Influenza vaccine
effectiveness in the Netherlands from 2003/2004 through
2013/2014: the importance of circulating influenza virus types
and subtypes. PLoS ONE 2017;12:e0169528.

van Doorn E, Darvishian M, Dijkstra F, et al. Effectiviteit van
influenzavaccinatie in Nederland. Dominant circulerend virus-
type en match met vaccinstam zijn bepalend. Ned Tijdschr
Geneesk. 2017;161:D1648.

Reukers DFM, van Asten L, Brandsema PS, et al. Annual re-
port surveillance of influenza and other respiratory infections
in the Netherlands: winter 2017/2018. 2018 RIVM rapport
nummer 2018:0049.

Paul Glezen W, Schmier JK, Kuehn CM, Ryan KJ, Oxford J.
The burden of influenza B: a structured literature review. Am J
Public Health. 2013;103:e43-51.

Bodewes R, de Mutsert G, van der Klis FR, et al. Prevalence
of antibodies against seasonal influenza A and B viruses in
children in Netherlands. Clin Vaccine Immunol. 2011;18:469-
76.

World Health Organization. Recommended composition of in-
fluenza virus vaccines for use in the 2013 southern hemisp-
here influenza season. September 2012.
(http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendati-
ons/201209_recommendation.pdf; ua=1; geraadpleegd 15
maart 2019).

Centrum voor Infectieziektebestrijding, RIVM. Advies aan BAO
nav. 55e OMT: Influenza d.d. 4 september 2018.
https://www.rijksoverheid.nl/binaries/rijksoverheid/documen-
ten/brieven/2018/10/14/advies-aan-bao-n.a.v.-55e-omt-
influenza-d.d.-4-september-2018/advies-aan-bao-n.a.v.-55e-
omt-influenza-d.d.-4-september-2018.pdf; geraadpleegd 15
maart 2019).

. Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport. Advies
BAO. 20 september 2018. (https://www.rijksoverheid.nl/bina-

ries/rijksoverheid/documenten/vergaderstuk-

ken/2018/09/20/advies-bao-bestuurlijk-
afstemmingsoverleg/advies-bao-bestuurlijk-

afstemmingsoverleg.pdf; geraadpleegd 15 maart 2019).
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport. Maatrege-

len griep. 10 oktober 2018. (https://www.rijksoverheid.nl/bina-

ries/rijksoverheid/documenten/kamerstuk-
ken/2018/10/10/kamerbrief-over-maatregelen-
griep/kamerbrief-over-maatregelen-griep.pdf;

15 maart 2019).

Montomoli E, Torelli A, Manini |, Gianchecchi E. Immunogeni-

city and safety of the new inactivated quadrivalent influenza

vaccine Vaxigrip Tetra: preliminary results in children 6

months and older adults. Vaccines (Basel). 2018;6:pii:E14.

van de Witte S, Nauta J, Montomoli E, Weckx J. A Phase Il

randomised trial of the immunogenicity and safety of quadri-

valent versus trivalent inactivated subunit influenza vaccine in
adult and elderly subjects, assessing both anti-
haemagglutinin and virus neutralisation antibody responses.

Vaccine. 2018;36:6030-8.

11.

geraadpleegd
12.

13.

Ned Tijdschr Med Microbiol 2019;27:nr3

154



14. Beyer WEP, Palache AM, Boulfich M, Osterhaus ADME. Rati-

15.

16.

onale for two influenza B lineages in seasonal vaccines: a
meta-regression study on immunogenicity and controlled field
trials. Vaccine. 2017;35:4167?76.

World Health Organization. Recommended composition of in-
fluenza virus vaccines for use in the 2019-2020 northern he-
misphere influenza season. February 2019.
(https://lwww.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendati-
ons/201902_recommendation.pdf; ua=1; geraadpleegd 15
maart 2019).

Tacken M, Jansen B, Mulder J, Tiersma W, Braspenning J.

Monitoring vaccinatiegraad Nationaal Programma Grieppre-
ventie  2013. 1Q Healthcare, Nijmegen. 2014.
(https:/iwww.ighealthca-
re.nl/media/93613/monitoring_vaccinatiegraad_npg_2013-
def.pdf; geraadpleegd 24 maart 2019).

17.

18.

19.

World Health Organization. Recommended composition of in-
fluenza virus vaccines for use in the 2018-2019 northern he-
misphere influenza season. February 2018.
(https://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendati-
ons/201802_recommendation.pdf, ua=1; geraadpleegd 15
maart 2019).

Addendum to the recommended composition of influenza
virus vaccines for use in the 2019-2020 northern hemisphere
influenza season. 21 March 2019. (https://www.who.int/influ-
enza/vaccines/virus/recommendations/201902_recommen-
dation_addendum.pdf; ua=1; geraadpleegd 22 maart 2019).
European Centre for Disease Prevention and Control. Risk
assessment for seasonal influenza, EU/EEA, 2017-2018. 20
December 2017 (http://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/docu-
ments/RRA%20seasonal%20influen-
za%20EU%20EEA%202017-2018-rev_0.pdf;
15 maart 2019).

geraadpleegd

Ned Tijdschr Med Microbiol 2019;27:nr3

155



	Influenzavaccinatie in Nederland - naar het quadrivalent influenzavaccin

