
 

Bezoekadres e. inf o@gr.nl 
Korte Voorhout 7 t.  
2511 CW  Den Haag www.gezondheidsraad.nl Pagina 1 v an 5 

Datum: 5 juli 2021 Uw kenmerk:1836729-219114-PDC19 Ons kenmerk: 1837859/3223500/JVDB/ym/078 
Telef oon:  E-mail:   Bijlagen: -  
 
Onderwerp: aanbieding adv ies Heterologe vaccinatie 
Publicatienr.: 2021/35 
 
 
Geachte minister, 
 
In het vaccinatieprogramma tegen COVID-19 wordt gebruik gemaakt van verschillende vaccins. 
Vaccinatie bestaat voor de vaccins van BioNTech/Pfizer (merknaam Comirnaty), Moderna 
(merknaam Spikevax) en AstraZeneca (merknaam Vaxzevria) uit twee doses van hetzelfde 
vaccin (homologe vaccinatie). Wanneer vaccinatie uit twee verschillende vaccins bestaat, 
bijvoorbeeld AstraZeneca gevolgd door BioNTech/Pfizer, wordt gesproken van heterologe 
vaccinatie. Op 2 maart 2021 verzocht u de raad om advies over heterologe vaccinatie. U vroeg 
of het mogelijk is om twee verschillende vaccins binnen een vaccinatieschema te combineren. 
De Commissie Medische Aspecten van COVID-19 heeft zich over de vraag gebogen, en 
aangegeven dat zij voor het uitbrengen van het advies de resultaten van een gerandomiseerde 
trial naar heterologe vaccinatie zou afwachten. Zoals gebruikelijk voor de werkwijze van de 
Gezondheidsraad zijn in deze commissie experts uit relevante gebieden van de klinische 
gezondheidszorg en de volksgezondheid vertegenwoordigd. Een overzicht van de 
commissiesamenstelling vindt u onderaan deze brief. Het advies is getoetst door de 
beraadsgroep van de Gezondheidsraad. 
 
Recent zijn de eerste resultaten gepubliceerd van bovengenoemde gerandomiseerde trial naar 
de immunogeniciteit van heterologe vaccinatie.1 De publicatie is nog niet beoordeeld door 
vakgenoten (peer-review). In deze studie kregen ruim 400 mensen van gemiddeld 58 jaar oud 
twee vaccins toegediend met een interval van vier weken. De combinaties AstraZeneca ― 
BioNTech/Pfizer en BioNTech/Pfizer ― AstraZeneca werden vergeleken met twee doses 
AstraZeneca dan wel twee doses BioNTech/Pfizer. De combinatie AstraZeneca gevolgd door 
BioNTech/Pfizer had geen nadelig effect op de immuunrespons (“non-inferieur”). Het bleek zelfs 
dat deze combinatie een maand na vaccinatie leidde tot hogere antistofniveaus dan twee doses 
AstraZeneca. Deze heterologe combinatie leidde ook tot een T-celrespons die sterker was dan 
de T-celrespons na twee doses AstraZeneca. BioNTech/Pfizer gevolgd door AstraZeneca 
leidde tot lagere antistofniveaus en een vergelijkbare T-celrespons vergeleken met twee doses 
BioNTech/Pfizer. Inmiddels zijn er ook enkele andere studies naar heterologe vaccinatie 
verschenen (waarvan de meeste nog niet peer-reviewed), waarbij voornamelijk is gekeken naar 
de combinatie AstraZeneca gevolgd door BioNTech/Pfizer. Het betreft vier observationele 
studies, waarvan drie bij zorgmedewerkers, in de leeftijdsgroep tussen 18 en 60 jaar en waarbij 
het dosisinterval varieerde tussen 8 en 12 weken.2-5 De uitkomsten wijzen in dezelfde richting, 
namelijk dat AstraZeneca gevolgd door BioNTech/Pfizer leidde tot vergelijkbare of hogere 
antistofniveaus en een duidelijke T-celrespons. Echter, door methodologische beperkingen van 
deze studies kunnen de uitkomsten in zekere mate vertekend zijn.  
 

Aan de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
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Naast gegevens over de immuunrespons zijn er resultaten gepubliceerd over de veiligheid 
(reactogeniciteit) van heterologe vaccinatie.6 Net als elk geneesmiddel, hebben ook vaccins 
bijwerkingen. Zowel homologe vaccinatie als heterologe vaccinatie gaat gepaard met tijdelijke 
lokale en systemische reacties zoals pijn, roodheid en zwelling op de plaats van de injectie en 
koorts of verhoging, hoofdpijn, spierpijn en vermoeidheid. Uit de gerandomiseerde trial komt 
naar voren dat heterologe vaccinatie bij meer deelnemers (34-41%) koortsgevoel veroorzaakte 
dan twee doses AstraZeneca of twee doses BioNTech/Pfizer (10-21%).6 Vergelijkbare 
verschillen werden gezien bij andere systemische reacties zoals het optreden van rillingen, 
vermoeidheid, hoofdpijn en spierpijn. Deze reacties werden ook als ernstiger ervaren, afgaande 
op het paracetamolgebruik dat na heterologe vaccinatie hoger (57-60%) was dan na homologe 
vaccinatie (36-41%). De reacties verdwenen binnen enkele dagen. Er zijn vooralsnog geen 
gegevens beschikbaar over zeldzame bijwerkingen na heterologe vaccinatie. 
 
Hoe de onderzoeksresultaten van heterologe vaccinatie zich vertalen naar effecten in de 
praktijk, is van verschillende factoren afhankelijk en daarom niet precies bekend. De 
uitkomstmaten in de studies waren gericht op de immunogeniciteit en niet op klinische 
uitkomsten zoals bescherming tegen infectie, ziekenhuisopname of sterfte. Uit de fase 3-trials 
en de praktijk is wel bekend dat de immuunrespons die de vaccins van AstraZeneca en 
BioNTech/Pfizer opwekken, goede tot zeer goede bescherming bieden tegen (ernstige) ziekte 
en sterfte.7-9 De verwachting is dan ook dat heterologe vaccinatie met deze vaccins ten minste 
even goede bescherming biedt. Omdat de follow-uptijd in de studies beperkt was, is niet te 
zeggen hoe lang de bescherming aanhoudt, maar er is geen reden om aan te nemen dat de 
bescherming na heterologe vaccinatie minder lang zou aanhouden dan na homologe 
vaccinatie. 
Een andere factor die meespeelt is het interval dat tussen twee doses wordt gehanteerd. In de 
gerandomiseerde trial was dat vier weken. In praktijk zal er in de meeste gevallen sprake zijn 
van een interval dat langer is dan vier weken. Onderzoeksresultaten van de trial waarbij een 
langer interval (12 weken) is toegepast zijn nog niet beschikbaar,1 maar de verwachting op 
basis van ervaring in de praktijk is dat bij een langer interval de immuunrespons ten minste 
even goed zal zijn, en de systemische en lokale reacties na vaccinatie minder vaak zullen 
optreden en minder last geven.  
Een derde factor die meespeelt is de generaliseerbaarheid van de onderzoeksresultaten. De 
leeftijd van de deelnemers in de gerandomiseerde trial lag in de range van 50-70 jaar. Omdat 
de immuunrespons bij jongere mensen over het algemeen beter is, is het waarschijnlijk dat 
heterologe vaccinatie ook bij jongere mensen goede bescherming biedt. Tegelijk kan de sterke 
immuunrespons bij jongere mensen ook leiden tot meer en ernstiger systemische en lokale 
reacties, zoals bij homologe vaccinatie wordt gezien.  
Een laatste relevante factor is het circuleren van verschillende virusvarianten, in het bijzonder 
de deltavariant. Deze variant wordt als besmettelijker gezien en aangenomen wordt dat hoge 
antistofniveaus goede bescherming bieden en daarmee kunnen bijdragen aan het tegengaan 
van verdere verspreiding van deze variant. Heterologe vaccinatie leidt in de studies tot hogere 
antistofniveaus dan twee doses AstraZeneca, maar of heterologe vaccinatie in praktijk 
daadwerkelijk een gunstig effect heeft op de verspreiding van de deltavariant is niet bekend.                      
 
In de huidige fase van het vaccinatieprogramma in Nederland is de combinatie van 
AstraZeneca gevolgd door BioNTech/Pfizer relevant. Vaccinatie waarbij BioNTech/Pfizer wordt 
vervolgd met AstraZeneca is geen logische combinatie, omdat de beschikbare gegevens laten 
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zien dat deze combinatie tot lagere antistofniveaus leidt dan twee doses BioNTech/Pfizer en de 
combinatie ook meer systemische reacties geeft dan homologe vaccinatie. Naast heterologe 
vaccinatie met deze vaccins, zijn ook combinaties met het vaccin van Moderna (in theorie) 
mogelijk. Er kan beredeneerd worden dat heterologe vaccinatie met Moderna vergelijkbare 
effecten zou kunnen hebben als met BioNTech/Pfizer, omdat het beide mRNA-vaccins zijn. 
Echter, gegevens over werkzaamheid en veiligheid van heterologe vaccinatie met het Moderna-
vaccin zijn nog nauwelijks beschikbaar. Momenteel wordt daar wel onderzoek naar gedaan.10 
Tot die gegevens er zijn heeft heterologe vaccinatie met een Moderna-vaccin niet de voorkeur. 
Vaccinatie met het Janssen-vaccin bestaat slechts uit één dosis en daarom is heterologe 
vaccinatie niet van toepassing. Dit zou in de toekomst eventueel wel aan de orde kunnen 
komen wanneer zou blijken dat er een tweede vaccinatie nodig is. Ook hier wordt onderzoek 
naar gedaan. Vooralsnog zijn er echter geen gegevens beschikbaar die laten zien dat een 
tweede vaccinatie nodig is.  
 
Concluderend stelt de commissie vast dat er geen bezwaar is tegen heterologe vaccinatie 
waarbij een eerste dosis AstraZeneca-vaccin wordt gevolgd door een tweede dosis 
BioNTech/Pfizer-vaccin. Onderzoeksresultaten laten zien dat hiermee hoge antistofniveaus 
worden bereikt, op grond waarvan een goede bescherming tegen infecties en ziekte wordt 
verwacht. Wat in praktijk de effecten zijn van heterologe vaccinatie op bescherming tegen 
ziekenhuisopname of sterfte is nog niet bekend. Tot slot moet vermeld worden dat de 
combinatie AstraZeneca ― BioNTech/Pfizer vaker leidt tot systemische reacties, zoals 
koortsgevoel, rillingen, hoofdpijn en spierpijn, die gedurende enkele dagen meer last kunnen 
geven dan twee doses AstraZeneca. 
 
 
Met vriendelijke groet, 
 
 
 
prof. dr. B.J. Kullberg,     prof. dr. J.M. Geleijnse, 
voorzitter     vicevoorzitter 
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