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samenvatting

Sinds eind 2020 zijn er COVID-19-vaccins
beschikbaar die effectief zijn gebleken in het
beschermen tegen (ernstige) ziekte. Aan het
begin van de COVID-19-pandemie, toen er nog
geen COVID-19-vaccins beschikbaar waren,
werd gesteld dat het vaccin tegen tuberculose
(Bacillus Calmette-Guérin, BCG) mogelijk ook
een beschermend effect zou kunnen hebben bij
een infectie met SARS-CoV-2. Van het BCG-
vaccin zijn namelijk ook effecten beschreven op
andere infecties dan tuberculose, onder meer
op luchtweginfecties (het zogeheten non-
specifieke effect). Op 5 oktober 2020 heeft de
Gezondheidsraad op aanvraag van de minister
van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS)
een eerste advies uitgebracht over BCG-
vaccinatie en COVID-19.

Destijds waren er te weinig gegevens beschik-

baar om de werkzaamheid en veiligheid van
BCG-vaccinatie bij COVID-19 te kunnen
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beoordelen. Inmiddels zijn er meer
wetenschappelijke gegevens beschikbaar

en heeft de Commissie COVID-19 en BCG-
vaccinatie voor dit vervolgadvies aan de hand
van de actuele stand van de wetenschap
opnieuw beoordeeld of BCG-vaccinatie ingezet
kan worden tegen COVID-19. Ze heeft

daarbij het vaste kader gebruikt dat de
Gezondheidsraad hanteert bij de beoordeling

van vaccinaties.

Werkzaamheid

De non-specifieke effecten van BCG-vaccinatie
zijn toe te schrijven aan het aangeboren
immuunsysteem. Na vaccinatie met BCG
reageert het aangeboren immuunsysteem, in
ieder geval tijdelijk, sterker bij een infectie door
een ongerelateerd pathogeen micro-organisme.
Er is veel variatie in de mate waarin de
non-specifieke effecten optreden, variérend van

een goede respons tot helemaal geen respons.

Sinds de uitbraak van COVID-19 is er, met
belangrijke Nederlandse inbreng, veel
onderzoek uitgevoerd naar de werkzaamheid
van BCG-vaccinatie tegen COVID-19 bij
zorgverleners, ouderen en volwassenen met
chronische aandoeningen. Dit betrof onder meer
gerandomiseerde klinische onderzoeken waarbij
deelnemers verdeeld zijn over een interventie-
groep, die wel een BCG-vaccinatie heeft
gekregen, en een controlegroep, die geen
vaccinatie heeft gekregen of een placebo-
vaccinatie. Het geheel van de thans beschikbare
onderzoeken overziend, concludeert de
commissie dat er geen overtuigend bewijs is
voor relevante effecten van BCG-(re)vaccinatie
op de incidentie van COVID-19 en ziekte-
verzuim door COVID-19 bij zorgmedewerkers
en ouderen (al dan niet met chronische
aandoeningen). Ook wat betreft de

werkzaamheid van BCG-(re)vaccinatie tegen



Samenvatting

ernstige ziekte als gevolg van COVID-19 is van

overtuigend bewijs geen sprake.

Veiligheid

Net als alle vaccins heeft BCG-vaccinatie
bijwerkingen. Deze zijn overwegend mild, lokaal
en van voorbijgaande aard. Het gaat dan
bijvoorbeeld om pijn en roodheid rond de plek
van de injectie. In een van de onderzoeken, bij
ouderen met een onderliggende aandoening,
werd in de groep die een BCG-vaccin kreeg
een verhoging in het optreden van coronaire
hartziekte gezien ten opzichte van de groep die
een placebo kreeg. Uit nadere analyse bleek dat
een verband tussen deze bevinding en het
BCG-vaccin onwaarschijnlijk was. Aanvullende
monitoring van de deelnemers werd wenselijk

geacht.

Advies
Op basis van de thans beschikbare
wetenschappelijke gegevens ziet de commissie

geen aanleiding om de BCG-vaccinatie toe te
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voegen aan het huidige aanbod van
COVID-19-vaccinaties.
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01 inleiding

1.1  Aanleiding

Nederland heeft inmiddels drie jaar met de COVID-19-pandemie te
maken. Een heel groot deel van de Nederlandse bevolking heeft een
infectie met een of meer varianten van het SARS-CoV-2-virus
doorgemaakt en in het voorjaar van 2022 had ongeveer 95% van de
Nederlandse bevolking antistoffen tegen SARS-CoV-2 in het bloed."

De acute fase van de pandemie lijkt in ons land inmiddels achter de rug,
maar over het wereldwijde beloop van de pandemie op de lange termijn is
nog grote onzekerheid. Het is niet zeker welke varianten zullen ontstaan
en hoe besmettelijk en ziekmakend die zullen zijn. Sinds eind 2020 zijn er
COVID-19-vaccins beschikbaar die effectief zijn gebleken in het
beschermen tegen (ernstige) ziekte. Ook zijn daarna nieuwe vaccins
ontwikkeld en in gebruik genomen en er zijn nog nieuwe vaccins in
ontwikkeling. De verwachting is dat er in de nabije toekomst ook nieuwe

behandelmogelijkheden voor COVID-19 beschikbaar zullen komen.

Aan het begin van de pandemie werd geopperd dat het vaccin tegen
tuberculose (Bacillus Calmette-Guérin, BCG) mogelijk ook een
beschermend effect zou kunnen hebben bij een infectie met SARS-CoV-2.
Vaccinatie met BCG leidt namelijk niet alleen tot een specifieke reactie
tegen Mycobacterium tuberculosis, maar kan ook leiden tot non-specifieke

effecten tegen andere (luchtweg)infecties. Op 5 oktober 2020 heeft de
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Gezondheidsraad, op aanvraag van de minister van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport (VWS), een eerste advies uitgebracht over BCG-
vaccinatie en COVID-19.2 Destijds waren er te weinig gegevens
beschikbaar om de werkzaamheid en veiligheid van BCG-vaccinatie bij
COVID-19 te kunnen beoordelen. De Gezondheidsraad gaf toen aan bij
voldoende nieuwe gegevens opnieuw over dit onderwerp te zullen

adviseren.

Inmiddels zijn er meer wetenschappelijke gegevens beschikbaar. In dit
vervolgadvies is aan de hand van de actuele stand van de wetenschap
opnieuw beoordeeld of BCG-vaccinatie ingezet kan worden tegen
COVID-19. Voor dit advies is uitgegaan van de huidige situatie, die
gekenmerkt wordt door een grote diversiteit aan opgebouwde immuniteit
tegen SARS-CoV-2 en de beschikbaarheid van effectieve COVID-19-

vaccins.

1.2

Het aantal ziekenhuisopnames en het aantal sterfgevallen is nu relatief

Epidemiologische situatie en specifieke vaccins

laag ten opzichte van het begin van de COVID-19-pandemie.

Dit is het gevolg van een aantal factoren: de afgenomen infectiedruk
(besmettelijkheid en verspreiding) van het virus, de afgenomen virulentie
(ziekmakendheid) van het virus en de opgebouwde immuniteit als gevolg

van doorgemaakte infectie en van vaccinatie.
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Sinds januari 2022 is de omikronvariant van het SARS-CoV-2-virus
dominant. Door de vele mutaties die het SARS-CoV-2-virus heeft
ondergaan verschilt de huidige virusvariant sterk van de voorgaande,
waardoor deze makkelijker ontsnapt aan de opgebouwde immuniteit en
besmettelijker is.> De omikronvariant is wel minder ziekmakend dan

voorgaande varianten.

Naar schatting heeft zo'n 80% van de Nederlandse bevolking inmiddels
een infectie met het SARS-CoV-2-virus doorgemaakt. En ongeveer net
zo’n groot deel van de Nederlandse bevolking is gevaccineerd.*

Naast vaccins die zijn gebaseerd op de oorspronkelijke Wuhanvariant
van het SARS-CoV-2-virus (monovalente vaccins), zijn er ook vaccins
beschikbaar die, naast een mRNA-component van de Wuhanvariant, ook
een mMRNA-component van de omikronvariant bevatten. Deze bivalente
mRNA-vaccins zorgen voor een bredere immuunrespons, zijn door het
Europees Geneesmiddelenagentschap (EMA) in september 2022

goedgekeurd en worden in Nederland ingezet in de boostercampagne.®

Hoewel de beschikbare vaccins tot nu toe zeer effectief zijn gebleken in
het beschermen tegen ernstige ziekte als gevolg van COVID-19, bestaat
de mogelijkheid dat met name risicogroepen (zoals mensen boven de 60
jaar en mensen met bepaalde chronische aandoeningen) een groter risico

houden op ziekenhuisopname en sterfte.
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1.3

Bij advisering over vaccinaties hanteert de Gezondheidsraad een vast

Werkwijze

beoordelingskader,® zie beoordelingskader vaccinaties op
www.gezondheidsraad.nl. Het kader omvat verschillende criteria die
worden beoordeeld om te bepalen of een vaccin in aanmerking komt voor
gebruik in een (publiek) vaccinatieprogramma. Voor de beoordeling van
de verschillende criteria baseert de commissie zich zoveel mogelijk op
gerandomiseerde (placebogecontroleerde) klinische trials (RCT’s).

De commissie heeft deskundigen geraadpleegd om meer inzicht te krijgen
in de BCG-vaccinatie en het onderzoek dat daarnaar gedaan wordt.

De commissiesamenstelling en een overzicht van de geraadpleegde
deskundigen staat achter in dit advies. De adviesvraag en het eerdere
advies over BCG-vaccinatie en COVID-19 staan op

www.gezondheidsraad.nl.

1.4

In hoofdstuk 2 worden de specifieke en non-specifieke effecten van

Leeswijzer

BCG-vaccinatie kort toegelicht. In hoofdstuk 3 wordt aan de hand van de
actuele stand van wetenschap ingegaan op de werkzaamheid, veiligheid,
aanvaardbaarheid en kosteneffectiviteit van BCG-vaccinatie bij COVID-19.

In het afsluitende hoofdstuk 4 formuleert de commissie haar advies.


http://www.gezondheidsraad.nl
https://www.gezondheidsraad.nl/onderwerpen/vaccinaties/documenten/adviesaanvragen/2020/06/04/adviesaanvraag-bcg-vaccinatie-in-het-kader-van-covid-19
https://www.gezondheidsraad.nl/onderwerpen/vaccinaties/documenten/adviezen/2020/10/05/bcg-vaccinatie-en-covid-19
https://www.gezondheidsraad.nl/onderwerpen/vaccinaties/documenten/adviezen/2020/10/05/bcg-vaccinatie-en-covid-19

hoofdstuk 02 | Effecten van BCG-vaccinatie

02 effecten van BCG-vaccinatie

Naast de effecten op tuberculose zijn er ook effecten van BCG-vaccinatie
beschreven op andere (infectie)ziekten, de zogeheten non-specifieke
effecten. Het aangeboren immuunsysteem laat na BCG-vaccinatie een
sterkere reactie zien op een infectie. Dit fenomeen staat inmiddels bekend
als trained immunity. De mate waarin deze BCG-geinduceerde trained

immunity-respons optreedt verschilt sterk van persoon tot persoon.

2.1 Specifieke effecten

Het BCG-vaccin bestaat al meer dan 100 jaar. Het is een gevriesdroogd
vaccin van een levende verzwakte stam van de Mycobacterium bovis-
bacterie.”® BCG-vaccinatie geeft bij pasgeborenen en kinderen een
bescherming van 50 tot 70% tegen de ontwikkeling van alle vormen van
tuberculose en 75 tot 90% tegen meningitis tuberculosa en miliaire
tuberculose. Het beschermend effect van BCG-vaccinatie neemt in de
loop van de tijd af. De meeste studies hebben echter geen follow-up na
10 tot 15 jaar (dat wil zeggen dat de deelnemers na die periode niet meer
worden gevolgd), zodat er maar beperkte gegevens zijn over een langer
beschermend effect tegen tuberculose.”® Revaccinatie wordt door de

WHO niet aanbevolen.?

Er zijn grote verschillen in programmatische toepassing van BCG-

vaccinatie in de wereld. In Nederland worden alleen risicogroepen met
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BCG gevaccineerd, namelijk kinderen van wie ten minste één ouder
afkomstig is uit een land waar tuberculose relatief veel voorkomt, kinderen
jonger dan 12 jaar die als immigrant of asielzoeker afkomstig zijn uit een
land waar tuberculose relatief veel voorkomt, en sommige reizigers naar

landen waar tuberculose relatief veel voorkomt.”

2.2

Naast de effecten op tuberculose zijn er ook effecten van BCG-vaccinatie

Non-specifieke effecten

beschreven op andere (infectie)ziekten, de zogeheten non-specifieke
effecten. Deze non-specifieke effecten zijn toe te schrijven aan het
aangeboren immuunsysteem, dat zorgt voor de eerste algemene
afweerreactie van het lichaam na een infectie. Na BCG-vaccinatie laat
het aangeboren immuunsysteem bij infectie een sterkere reactie zien.

Dit fenomeen staat bekend als trained immunity.®

Uit een overzicht van oudere literatuur blijkt dat al in de jaren '30 en '40
van de vorige eeuw bekend werd dat vaccinatie van kinderen met BCG
mogelijk kan leiden tot een afname in sterfte door andere (infectie)ziekten
dan tuberculose.' Studies met experimentele modellen hebben deze
non-specifieke effecten inmiddels aangetoond voor infectieziekten zoals
gele koorts en malaria.”'?2 Wel is er tussen individuen veel variatie in de

mate waarin de non-specifieke effecten optreden.
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In het eerdere advies over BCG-vaccinatie en COVID-19 geeft de
Gezondheidsraad een overzicht van studies naar de non-specifieke
effecten van BCG-vaccinatie.? De meeste van deze studies zijn uitgevoerd
bij pasgeborenen en kinderen. Er is weinig prospectief onderzoek naar de
klinische effecten van BCG-vaccinatie bij volwassenen. De beperkte
gegevens die beschikbaar zijn suggereren dat BCG-vaccinatie een
beschermend effect op luchtweginfecties zou kunnen hebben bij

volwassenen.'3-1°

2.3 BCGenCOVID-19

Sinds het begin van de COVID-19-pandemie hebben diverse
observationele en ecologische studies een associatie gesuggereerd
tussen BCG-vaccinatie en bescherming tegen COVID-19."¢2 |n de
studies werd gekeken naar het aantal ziektegevallen en sterfte door
COVID-19 in landen met en zonder een universeel BCG-vaccinatie
programma. De onderzoeksgegevens suggereren dat BCG-vaccinatie
mogelijk ook een beschermend effect zou kunnen hebben bij COVID-19.
Er zijn echter beperkingen aan deze studies verbonden. Zo kan een
onderzoek op populatieniveau (universele BCG-vaccinatie en
sterftecijfers) geen bewijs leveren voor effecten op individueel niveau
(werkzaamheid van het vaccin tegen COVID-19). Ook is het testbeleid in
landen met een BCG-vaccinatieprogramma vaak niet vergelijkbaar met
het testbeleid in landen zonder zo’'n programma. Verder zijn er nog

diverse andere verschillen tussen de landen die de gevonden resultaten
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kunnen verklaren, zoals populatiedichtheid, leeftijdsopbouw, en algemene
gezondheid van de populatie. Bovendien vond een aantal ecologische
studies helemaal geen verband tussen BCG-vaccinatie en COVID-19.242
Om te bepalen of BCG-vaccinatie daadwerkelijk werkzaam is bij
COVID-19 zijn RCT’s de eerst aangewezen vorm van onderzoek.

Deze komen aan bod in het volgende hoofdstuk.
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03 werkzaamheid en veiligheid
van BCG-vaccinatie bij
COVID-19

Sinds de uitbraak van COVID-19 is in diverse RCT’s onderzocht of en, zo
ja in welke mate, BCG-(re)vaccinatie COVID-19 tegengaat. De onder-
zoeken naar BCG-vaccinatie van zorgverleners laten geen effect zien.

In sommige onderzoeken bij ouderen en volwassenen met chronische
aandoeningen werd in een deel van de (secundaire) uitkomstmaten een
gunstig effect van BCG-vaccinatie gezien. Over het geheel genomen zijn
de gegevens over het effect van BCG-vaccinatie op ernstige ziekte en
overlijden als gevolg van COVID-19 te beperkt om een betrouwbare
uitspraak te kunnen doen. Eerste immunologische gegevens suggereren
dat voorafgaande of gelijktijdige BCG-(re)vaccinatie de immuunrespons
op COVID-19-vaccins of een SARS-CoV-2-infectie versterkt. Over de
(mogelijke) klinische effecten hiervan zijn nog geen gegevens

beschikbaar.

3.1 Onderzoeksgegevens
Sinds de uitbraak van COVID-19 zijn wereldwijd meerdere RCT’s naar de
mogelijke bescherming door BCG-vaccinatie tegen COVID-19 gestart.

Een groot deel van deze studies is nog niet afgerond.?**? In dit advies
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baseert de commissie zich op de gepubliceerde studies. De studies die op

12 november 2022 of eerder waren gepubliceerd zijn geincludeerd.2

In totaal zijn er vijf studies uitgevoerd bij zorgpersoneel (zie tabel 1a) en
eveneens Vijf bij mensen die op grond van hun leeftijd of onderliggende
aandoeningen kwetsbaar zijn (zie tabel 1b). De studies hadden een
follow-up variérend van 30 dagen tot 15 maanden. Twee van de trials zijn
uitgevoerd in Nederland: één studie bij zorgpersoneel en €én studie bij
mensen van 60 jaar en ouder. De commissie heeft in aansluiting op deze
studies tevens kunnen beschikken over de resultaten van een nog niet
gepubliceerde Nederlandse studie bij mensen van 60 jaar en ouder met
een of meer onderliggende aandoeningen (de zogeheten BCG-PRIME-

studie).

De commissie hanteert in dit advies het door de Gezondheidsraad
ontwikkelde beoordelingskader voor vaccinaties.® Het criterium van ziekte-
last heeft de commissie niet opnieuw bekeken; die staat naar haar oordeel
voldoende vast om vaccinatie te overwegen. De commissie heeft voor dit
advies dus de werkzaamheid, veiligheid, en aanvaardbaarheid van
BCG-vaccinatie bij COVID-19 beoordeeld. Over de (kosten)effectiviteit

kan de commissie wegens gebrek aan gegevens geen uitspraak doen.

a2 De BCG PRIME studie was op 12 november 2022 nog niet gepubliceerd. Met instemming van de auteurs heeft
de commissie wel gebruik mogen maken van de data. De studie is in februari 2023 gepubliceerd.
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Tabel 1a Overzicht studies naar BCG-vaccinatie en COVID-19 bij zorgpersoneel

Land Vergelijking Primaire Tijdspanne Aantal Leeftijd en
uitkomstmaat? primaire deelnemers evt.
eindpunt aanvullende
criteria
Nederland BCG vs. Ziekteverzuim 1 jaar 1.511 18+
BCG-Corona** placebo (aantal dagen, breed
gedefinieerd)
Mexico*® BCG vs. Immunologische 30dagenna 60 Niet vermeld
placebo respons op laatste COVID
daaropvolgende vaccinatie
COVID-19-vaccinatie
Polen4 BCG vs. Incidentie SARS- 3 maanden 342 25+
placebo CoV-2-infectie op
basis van PCR-test
Brazilie* BCG vs. Cumulatieve 6 maanden 138 18+
geen incidentie COVID-19
vaccinatie op basis van
serologie of
moleculaire test, of
symptomen
Zuid-Afrika“® BCG vs. Ziekenhuisopname 1 jaar 1.000 18+
placebo door COVID-19

@ De commissie spreekt van een SARS-CoV-2-infectie in het geval van een (in een laboratorium) vastgestelde besmetting

— ongeacht symptomen. In het geval van ziekte door een infectie (symptomatische infectie) spreekt de commissie van

COVID-19
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Tabel 1b Overzicht studies naar BCG-vaccinatie en COVID-19 bij ouderen en risico-

groepen
Land Vergelijking Primaire Tijdspanne Aantal Leeftijd en
uitkomstmaat? primaire deelnemers evt.
eindpunt aanvullende
criteria
Nederland BCG vs. Cumulatieve 1 jaar 2.014 60+
BCG-Elderly® placebo incidentie
luchtweginfectie met
noodzaak tot
behandeling
Nederland BCG vs. Incidentie (zelf- Zodra 6.112 60+ met
BCG-PRIME  placebo gerapporteerde) voldoende (bepaalde)
(ongepubli- COVID-19 of episodes risicofactoren
ceerd) incidentie luchtweg-  (respectievelijk op ernstige
infectie met nood- 67 of 90) COVID-19
zaak tot behandeling bereikt waren
Griekenland  BCG vs. Incidentie mogelijke, 3 maanden 301 50+ met hart-
ACTIVATE II*°* placebo waarschijnlijke of Ziekte en/of
bevestigde COVID- COPD en/of
19 Charlson’s
comorbidity
index® >3
Duitsland® BCG Aantal dagen 8 maanden 2.037 60+
(VPM1002)° ernstige respiratoire
vs. placebo infectie
VS?52 Multidosering Incidentie COVID-19 15 maanden 144 18 tot 65 jaar,
BCG vs. met diabetes
placebo mellitus type 1
India® BCG vs. Incidentie COVID-19 9 maanden 495 18 tot 60 jaar
placebo op basis van met een
positieve diagnostiek chronische
of symptomen Ziekte

a De commissie spreekt van een SARS-CoV-2-infectie in het geval van een (in een laboratorium) vastgestelde
besmetting — ongeacht symptomen. In het geval van ziekte door een infectie (symptomatische infectie) spreekt
de commissie van COVID-19

® Charlson’s index is een maat voor comorbiditeit(en), variérend van 0 tot maximaal 6, en oorspronkelijk bedoeld
om in longitudinale studies het mortaliteitsrisico te schatten.

¢ VPM1002 is een genetisch aangepast BCG-vaccin.
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3.2

Om de werkzaamheid van BCG-vaccinatie tegen COVID-19 te kunnen

Werkzaamheid

beoordelen is zowel de bescherming tegen infectie met het SARS-CoV-2-
virus als de bescherming tegen ernstige ziekte van belang.

De onderzoeksuitkomsten worden gepresenteerd als een risicoschatting.
Het betrouwbaarheidsinterval dat daar steeds bij wordt vermeld is een

indicatie van de statistische zeggingskracht van de uitkomst, zie kader.

Betrouwbaarheidsinterval en risicoschatting

Het betrouwbaarheidsinterval (Bl) is van belang voor de statistische
zeggingskracht van een uitkomst, in dit geval het effect van vaccinatie.
Hoe groter het interval, hoe groter de onzekerheid over het effect.

Relatief risico, odds ratio en hazard ratio zijn begrippen waarmee een risico-
schatting wordt aangeduid. Ze beschrijven de verhouding tussen de kansen op
een uitkomst bij twee verschillende, met elkaar vergeleken groepen. Hoe dichter
bij 1,0, hoe kleiner het verschil tussen de risico’s in beide groepen. Bij de waarde

1,0 is er geen sprake van een verhoogd of verlaagd risico.

De commissie gebruikt de term COVID-19 om ziekte als gevolg van een
infectie door het SARS-CoV-2 virus aan te duiden. In verschillende studies
wordt de term COVID-19 echter ook gebruikt bij een (asymptomatische)
positieve uitslag op een PCR-test of een serologische test (onderzoek
naar antistoffen in het bloed). De gehanteerde definitie is per studie zo

veel mogelijk beschreven.
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De uitslag van een serologische test als uitkomstmaat kent beperkingen.
Een positieve uitslag kan namelijk niet alleen worden veroorzaakt door
COVID-19, maar ook door vaccinatie tegen COVID-19. Niet in alle studies
is een dan vertekenend effect van de start van een vaccinatiecampagne

gedurende de looptijd van het onderzoek uit te sluiten.

3.2.1

Er zijn vijf gepubliceerde studies naar het effect van BCG-vaccinatie bij

Zorgpersoneel

zorgpersoneel.*+*8 |n vier studies ontving de controlegroep een placebo, in
de vijfde ontving de controlegroep geen vaccinatie. De looptijd van de
studies varieerde van 3 maanden tot 1 jaar en er is naar verschillende
uitkomstmaten gekeken. Geen van de studies toonde aan dat BCG-

vaccinatie gezondheidsvoordeel biedt aan zorgverleners.

In een Nederlandse RCT, uitgevoerd van maart 2020 tot april 2021, was
de primaire uitkomstmaat ziekteverzuim ongeacht de reden.** In de
BCG-groep (n=753) was er in 2,8% van de geplande werkdagen ziekte-
verzuim en in de placebogroep (n=758) in 2,7%. Dit verschil was niet
statistisch significant: relatief risico (RR) 0,94; 95%-betrouwbaarheids-
interval (Bl) 0,78-1,15. Een secundaire uitkomstmaat was de cumulatieve
incidentie van COVID-19, vastgesteld met een PCR- of antigeentest.
Deze was 14,2% in de BCG-groep en 15,2% in de placebogroep (hazard
ratio (HR) 0,94; 95%-BI 0,72-1,24). Een deelnemer in de BCG-groep

(0,1%) en 2 deelnemers in de placebogroep (0,3%) werden opgenomen in
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het ziekenhuis als gevolg van ernstige COVID-19 (HR 0,32; 95%-BI 0,03-
3,59).

In een Mexicaanse studie naar de immuunrespons op een COVID-19-
vaccinatie volgend op een BCG-vaccinatie (n=30) of volgend op een
placebo (n=30), is als secundaire uitkomstmaat bekeken hoeveel zorg-
verleners COVID-19 kregen en hoeveel daarvoor moesten worden
opgenomen in het ziekenhuis.*® In de groep die een BCG-vaccinatie
ontving maakte 47% (n=14) COVID-19 door binnen een maand na de
tweede dosis COVID-19-vaccinatie en 7% (n=2) werd hiervoor opge-
nomen in het ziekenhuis. In de groep die eerst een placebovaccin kreeg,
maakte 30% (n=9) COVID-19 door en hoefde niemand opgenomen te
worden in het ziekenhuis. Deze verschillen tussen beide groepen waren

niet statistisch significant.

In een Poolse RCT werden zorgmedewerkers (van 25 jaar en ouder) eerst
met een tuberculine huidtest getest op doorgemaakte tuberculose-infectie
of eerdere BCG-vaccinatie. Bij ongeveer de helft van de deelnemers was
de uitslag positief (n=353).#¢ Deelnemers met een negatieve tuberculine
huidtest werden gerandomiseerd voor een BCG-vaccin (n=168) of een
placebovaccin (n=174). De incidentie van een met een PCR-test of
serologische test bevestigde SARS-CoV-2-infectie gedurende 3 maanden
follow-up was 22,6% (n=38) in de BCG-vaccinatie groep en 25,3% (n=44)

in de placebogroep. Er was geen statistisch significant verschil in
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incidentie tussen deze twee groepen. Eén deelnemer aan deze studie
werd opgenomen in het ziekenhuis als gevolg van ernstige COVID-19.
Er is niet vermeld in welke groep deze deelnemer zat. BCG-vaccinatie is
verplicht in Polen; alle deelnemers hadden voorafgaand aan het onder-

zoek al minimaal twee BCG-vaccinaties gehad.

Een Braziliaans onderzoek bestudeerde het effect van BCG-revaccinatie
bij zorgmedewerkers (van 18 jaar en ouder), die vanaf augustus 2020
verdeeld werden in een groep die een BCG-vaccin kreeg en een groep
die geen vaccinatie kreeg.*’ In totaal werden 131 deelnemers
geanalyseerd, waarvan 64 in de BCG-groep en 67 in de controlegroep.
De cumulatieve incidentie van COVID-19 op basis van klachten in
combinatie met positieve serologische test of PCR-test was lager in de
BCG-groep dan in de controlegroep gedurende de looptijd van 6 maanden

(10,9% versus 13,4%), maar dat verschil is niet statistisch significant.

In een Zuid-Afrikaanse RCT werden zorgmedewerkers (van 18 jaar en
ouder) geincludeerd tussen mei en oktober 2020.4¢ De follow-up na
randomisatie voor het BCG-vaccin of een placebo duurde een jaar.
Hoewel BCG-vaccinatie op jonge leeftijd gebruikelijk is in Zuid-Afrika
melden de auteurs dat ze niet kunnen garanderen dat dit vaccin voor alle
deelnemers ook van goede kwaliteit was. De primaire uitkomstmaat,
ziekenhuisopname vanwege COVID-19, trad op bij 10 van de 500 deel-
nemers (2,0%) in de BCG-groep en bij 5 van de 500 deelnemers (1,0%) in
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de placebogroep (HR 2,0; 95%-BI 0,69-5,9). Twee deelnemers uit de
placebogroep overleden aan de gevolgen van COVID-19. De gevonden
verschillen tussen beide groepen zijn niet statistisch significant. Dat geldt
ook voor verschillen in de secundaire uitkomstmaten zoals de ernst van
de doorgemaakte COVID-19 (op basis van gradatie van symptomen,
ziekenhuisopname en/of overlijden). Bij deelnemers in de BCG-groep was
er vaker sprake van ernstige COVID-19 namelijk bij 19 van de 500 deel-
nemers in de BCG-groep in vergelijking met 8 van de 500 deelnemers in
de placebogroep. Dat verschil is net niet statistisch significant

(p-waarde = 0,051).

3.2.2 Ouderen en volwassenen met medisch risico

Een Nederlandse RCT (BCG-Elderly) rapporteerde het effect van
BCG-vaccinatie op luchtweginfecties met de noodzaak tot medische
interventie.*® Deelnemers van 60 jaar en ouder werden tussen 16 april en
14 mei 2020 willekeurig verdeeld over een groep die een BCG-vaccin
kreeg (n=1.008) en een groep die een placebovaccin kreeg (n=1.006).
Ruim een kwart van alle deelnemers had in het verleden al eens een
BCG-vaccinatie gehad. Initieel had deze studie als primaire uitkomstmaat
de cumulatieve incidentie van SARS-CoV-2-gerelateerde ziekenhuis-
opname, maar vanwege de lage incidentie na 4 maanden follow-up werd
deze gewijzigd naar cumulatieve incidentie van klinische relevante lucht-
weginfecties. Dit gebeurde na goedkeuring door de medisch-ethische

commissie en voor het opheffen van de blindering van de gegevens.
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Na een jaar follow-up was de cumulatieve incidentie van klinisch relevante
luchtweginfecties 2,9% (n=29) in de BCG-groep en 2,4% (n=24) in de
placebogroep. Dit verschil was niet statistisch significant, net als de
incidentie van SARS-CoV-2-infectie (5,1% (n=51) in de BCG-groep en
4,8% (n=48) in de placebogroep (subdistribution hazard ratio 1,05; 95%-BI
0,71-1,56). In totaal werden 3 deelnemers opgenomen in het ziekenhuis in
verband met COVID-19 (twee uit de BCG-groep, en één uit de placebo-
groep (HR 1,98; 95%-BI 0,17-23,8), en overleed één deelnemer uit de
BCG-groep aan COVID-19.

Resultaten van de ongepubliceerde BCG-PRIME-studie laten ook geen
effect zien van BCG-vaccinatie op zelf-gerapporteerde COVID-19 bij
mensen van 60 jaar en ouder met aanvullende risicofactoren voor ernstige
COVID-19. Deelnemers werden tussen september en december 2020
verdeeld over een groep die een BCG-vaccinatie kreeg (n=3.058) en een
groep die een placebovaccinatie kreeg (n=3.054). In de BCG-groep had
17,9% van de deelnemers in het verleden al een BCG-vaccinatie gehad,
iets meer dan in de placebogroep (14,9%). Er werd geen effect van
BCG-vaccinatie gevonden op de zelfgerapporteerde incidentie van
COVID-19 gedurende de follow-up periode van 6 maanden.

De cumulatieve incidentie was 4,2% (n=129) in de BCG-groep en 3,8%
(n=115) in de placebogroep (HR 1,12; 95%-BI 0,87-1,44). Ook werd er
geen verschil gevonden in incidentie van klinische relevante luchtweg-
infecties (HR 0,92; 95%-BI 0,66-1,28). Voor 18 deelnemers in de



hoofdstuk 03 | Werkzaamheid en veiligheid van BCG-vaccinatie bij COVID-19

BCG-groep en 21 deelnemers in de placebogroep was ziekenhuisopname
als gevolg van SARS-CoV-2-infectie noodzakelijk (HR 0,86; 95%-BI 0,46-
1,61).

In een Griekse RCT werd gekeken naar het beschermend effect van
BCG-vaccinatie op SARS-CoV-2-infectie bij mensen van 50 jaar en ouder
met een onderliggende aandoening en een negatieve tuberculine huid-
test.%® Ten tijde van geboorte van de deelnemers was het in Griekenland
gebruikelijk om een BCG-vaccinatie te krijgen. Deelnemers werden
willekeurig verdeeld over een groep die een BCG-vaccin kreeg (n=148) en
een groep die een placebo kreeg (n=153). De primaire uitkomstmaat was
de incidentie van een mogelijke, waarschijnlijke of bevestigde COVID-19
gedurende 3 maanden na vaccinatie. ‘Mogelijk’ was hierbij gedefinieerd
als meer dan één COVID-19-gerelateerde symptoom gedurende meer
dan 48 uur, ‘waarschijnlijk’ als symptomen in combinatie met een bezoek
aan de spoedeisende hulp en/of antibiotica gebruik, en ‘bevestigd’ als een
positieve testuitslag. Drie maanden na vaccinatie werd in 1,4% (n=2) van
de deelnemers in de BCG-groep en in 6,5% (n=10) in de placebogroep
deze uitkomstmaat vastgesteld (p=0,086). Bloedonderzoek liet zien dat
4,7% (n=7) van de BCG-groep en 1,3% (n=2) van de placebogroep anti-
stoffen tegen SARS-CoV-2 had (p=0,099). Een andere secundaire
uitkomstmaat was de incidentie van mogelijke, waarschijnlijke of
bevestigde COVID-19 in de 6 maanden na vaccinatie. Op dat moment

waren in totaal 111 deelnemers (ruim een derde) niet meer in het onder-
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zoek betrokken (lost-to-follow-up), waardoor er 92 deelnemers van de 148
in de BCG-groep en 98 van de 153 deelnemers in de placebogroep
geanalyseerd konden worden. De cumulatieve incidentie van een
gecombineerde mogelijke, waarschijnlijke of bevestigde COVID-19 na 6
maanden was wel statistisch significant verschillend, namelijk 7,6% (n=7)
in de BCG-groep en 20,4% (n=20) in de placebogroep (p=0,013). In deze
studie werden twee mensen uit de BCG-groep (1,4%) en zes mensen uit
de placebogroep (3,9%) opgenomen vanwege ernstige COVID-19
(p=0,283). In de discussie van de publicatie staan andere getallen
vermeld, namelijk één uit de BCG-groep en vijf uit de placebogroep.
Vanwege deze inconsistentie en vanwege het grote aantal deelnemers
dat na 6 maanden uit beeld was hecht de commissie minder waarde aan

deze publicatie.

Een Duitse RCT bestudeerde het effect van een recombinant BCG-vaccin
(VPM1002) op het aantal ziektedagen vanwege een ernstige luchtweg-
infectie thuis of in het ziekenhuis bij mensen van 60 jaar en ouder.®’

De deelnemers werden verdeeld over een groep die een BCG-vaccin
kreeg (n=1.013) en een groep die placebo kreeg (n=1.012).

De BCG-groep had gedurende 8 maanden follow-up minder ziektedagen
in vergelijking met de placebogroep: het gemiddelde aantal ziektedagen
met ernstige luchtweginfectie in de BCG-groep was 0,29 dagen en in de
placebogroep 0,54 dagen. Het verschil was echter niet statistisch

significant (rate ratio 0,6; 95,2%-BI 0,20-1,77). Een subgroepanalyse met
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deelnemers die tijdens de studieperiode geen COVID-19-vaccin hadden
ontvangen liet eenzelfde beeld zien. De BCG-groep had in vergelijking
met de placebogroep minder ziekenhuisopnames door SARS-CoV-2-
infectie (0,2% versus 0,8%; OR 0,25; 95%-BI 0,05-1,16) en minder
|C-opnames door SARS-CoV-2-infectie (0,1% versus 0,5%; OR 0,20;
95%-BI 0,02-1,70), maar ook hier waren de resultaten niet statistisch

significant verschillend.

In de Verenigde Staten liep bij de start van de COVID-19 pandemie een
RCT naar BCG-vaccinatie bij mensen tussen 18 en 65 jaar met diabetes
mellitus type 1.5 Het doel van deze studie was het evalueren van meer-
voudige dosering BCG-vaccinaties op het metabolisme en immuun-
systeem bij diabetes mellitus type 1-patiénten. De primaire uitkomstmaat
was de verandering in gemiddelde bloedsuikerspiegels gedurende 5 jaar
na start deelname (vanaf juni 2015), en het beoogde aantal deelnemers
150. Bij de start van de pandemie werd een parallelle studie opgezet
waarin het effect van meervoudige dosering BCG-vaccinatie op de
incidentie van COVID-19 werd onderzocht.%? Aan alle deelnemers van
deze parallelle studie waren voor de start reeds 3 of meer BCG-
vaccinaties (n=96) of 3 of meer placebovaccinaties (n=48) toegediend.
De deelnemers ontvingen de tweede vaccinatie een maand na de eerste
en de derde 11 maanden na de tweede. Daarna werd er jaarlijks

gevaccineerd. De cumulatieve incidentie van COVID-19 (ten minste één

passend symptoom en een positieve PCR-test of serologische test) was in
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de BCG-groep lager dan in de placebogroep aan het einde van de 15
maanden follow-up periode (1% tegen 12,5%; p=0,006). Deze getallen
resulteerden in een vaccineffectiviteit van 92%. Het was door de lage
incidentie van COVID-19 niet mogelijk de ernst van de COVID-19-
symptomen tussen de twee groepen te vergelijken. Er waren in deze

studie geen sterfgevallen als gevolg van COVID-19.

In een Indiase RCT is de effectiviteit van BCG-vaccinatie onderzocht in
een groep volwassenen tussen 18 en 60 jaar met een onderliggende
chronische aandoening, zoals diabetes mellitus, COPD of hart- en
vaatziekten.>® Tussen oktober 2020 en december 2021 werden 495 deel-
nemers gerandomiseerd tussen een groep die een BCG-vaccinatie kreeg
(n=246) en een placebogroep (n=249). Na 9 maanden follow-up was er
geen verschil in incidentie van PCR-bevestigde COVID-19-infectie tussen
de twee groepen (OR 1,08; 95%-BI 0,54-2,14), maar wel een statistisch
significant verschil in incidentie van COVID-19 op basis van symptomen
(6,1% in de BCG-groep versus 14,5% in de placebogroep, OR 0,38;
95%-BI 0,20-0,72) en op basis van een serologische test (81,2% positief
in de BCG-groep versus 89,5% in de placebogroep, p=0,04). Verder
werden 6 deelnemers (2,4%) uit de placebogroep opgenomen in het
ziekenhuis met COVID-19 tegen geen van de deelnemers uit de
BCG-groep (p=0,03). Eén deelnemer uit de placebogroep overleed aan
COVID-19.
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In een zogeheten personal view-artikel zijn data van vijf RCT’s
gecombineerd om het effect van BCG-vaccinatie op sterfte in een grotere
groep te kunnen evalueren. Vier RCT’s betroffen studies bij ouderen, één
bij zorgpersoneel.®>®* De gecombineerde analyse liet statistisch significant
minder totale sterfte zien in de BCG-groep in vergelijking met de placebo-
groep: RR 0,61 (95%-BI 0,38-0,99). Gegevens over sterfte als gevolg van
COVID-19 zijn niet beschikbaar. Een methodologische beperking van
deze publicatie is dat het hier gaat om een datagedreven analyse, wat
inhoudt dat de hypothese geformuleerd is na het zien van sterftecijfers in
de onderliggende studies. De kans op een foutpositieve bevinding is
hierdoor hoger. Ook het feit dat niet alle op dat moment beschikbare en
reeds gepubliceerde studies in de analyse zijn meegenomen vergroot de
kans op een foutpositieve bevinding. De in het eerdere advies genoemde
live sequential meta-analyse, waarvan de resultaten nog niet beschikbaar
zijn, kent deze methodologische beperkingen minder. Bij die analyse
worden (tussentijdse) gegevens van verschillende studies

gecombineerd.®®

3.2.3 Kanttekeningen

Over het algemeen is de kwaliteit van de uitgevoerde studies goed, maar
ze kennen ook beperkingen die van invloed kunnen zijn op de beoordeling
van de werkzaamheid van BCG-vaccinatie bij het tegengaan van
COVID-19.
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De studies hebben bijvoorbeeld een relatief korte follow-up-periode,
variérend van 30 dagen tot 15 maanden. Daarom kunnen geen onder-
bouwde uitspraken gedaan worden over de werkzaamheid op de langere

termijn.

Een andere kanttekening is dat de studies grotendeels zijn uitgevoerd
toen de alfavariant van het SARS-CoV-2-virus dominant was. Na de
initiéle studieperiode van respectievelijk 12 en 6 maanden is de follow-up
van zowel de BCG-Elderly-studie als de BCG-PRIME-studie verlengd.
Een voordeel hiervan is dat de studies te zijner tijd mogelijk ook inzicht
kunnen bieden in het effect op de meer recente delta- en omikron-
varianten. Een mogelijk nadeel is dat het onderzoek door deze

verschillende virusvarianten aan zeggingskracht verliest.

Ook de lage incidentie bij enkele uitkomstmaten vormt een beperking.
Dat speelt bijvoorbeeld bij ziekenhuisopname of sterfte als gevolg van
COVID-19, uitkomstmaten die relevant zijn voor de beoordeling van de
mate waarin vaccinatie een ernstig beloop kan tegengaan. De eerder
genoemde live sequential meta-analyse kan hier uitkomst bieden, maar

de resultaten hiervan zijn nog niet beschikbaar.

3.3 Veiligheid
In het advies over vaccinatie tegen tuberculose uit 2011 beoordeelde de

Gezondheidsraad de BCG-vaccinatie bij kinderen als veilig mits op de



hoofdstuk 03 | Werkzaamheid en veiligheid van BCG-vaccinatie bij COVID-19

juiste manier toegediend. In de meest recente position paper over BCG
komt de WHO tot hetzelfde oordeel.25” Ondanks dat er geen redenen zijn
om te veronderstellen dat het veiligheidsprofiel van BCG-vaccinatie bij
gezonde volwassenen anders is dan bij kinderen, wordt in het eerdere
advies van de Gezondheidsraad over BCG-vaccinatie en COVID-19 het
belang van het monitoren van de veiligheid van het BCG-vaccin
benadrukt, juist omdat nu een andere populatie wordt gevaccineerd,

namelijk ouderen en personen met een onderliggende aandoening.?

Bijwerkingen zijn in het merendeel van de besproken RCT'’s als
secundaire uitkomstmaat onderzocht. De studies rapporteren meer lokale
reacties na toediening van het BCG-vaccin in vergelijking met het
placebovaccin. Het gaat bijvoorbeeld om pijn, roodheid en/of een bultje of
zweertje bij de injectieplaats. Het percentage mensen met een lokale
reactie varieert in de studies tussen 4,7% en 98,4%.4"°° Ook in de studie
met meervoudige BCG-vaccinaties werden alleen lokale en geen
systemische bijwerkingen gerapporteerd.®? Sommige onderzoekers
concluderen dat de veiligheid van BCG-revaccinatie vergelijkbaar is met
die van een eerste BCG-vaccinatie.*” De aantallen meldingen van ernstige
bijwerkingen (serious adverse events) verschilde in de meeste studies niet
tussen BCG en placebo, en geen daarvan lijkt aan het vaccin

gerelateerd.15:4447:49.50
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In de BCG-PRIME-studie werd een verhoging opgemerkt in het optreden
van coronaire hartziekten in de BCG-groep in vergelijking met de placebo-
groep, namelijk 0,7% versus 0,3% (subdistribution HR 2,44; 95%-BI 1,12-
5,32). Nadere analyses van deze gebeurtenissen, met name of er vooraf-
gaand aan de coronaire hartziekte sprake was van infectie of ontsteking,
suggereerden dat het onwaarschijnlijk is dat deze hogere incidentie
gerelateerd is aan de BCG-vaccinatie. Aanvullende monitoring van de
deelnemers werd door de veiligheidscommissie die de data beoordeeld
heeft wenselijk geacht. Volgens de onderzoekers maakt deze waarneming
dat voorzichtigheid is geboden bij het gebruik van BCG bij ouderen met

chronische aandoeningen.

3.4 Aanvaardbaarheid

De aanvaardbaarheid van vaccinatie wordt beoordeeld aan de hand van
de verhouding tussen de gezondheidswinst als gevolg van bescherming
door vaccinatie tegen ziekte (het nut) en gezondheidsverlies door
eventuele nadelige gevolgen van vaccinatie (het risico). Op basis van de
huidige stand van de wetenschap is de commissie van oordeel dat
BCG-vaccinatie om COVID-19 tegen te gaan niet aanvaardbaar is omdat
het geen relevante gezondheidswinst oplevert in het tegengaan van
(ernstige) ziekte door COVID-19. BCG-(re)vaccinatie lijkt over het geheel
bezien geen effect te hebben op de incidentie van COVID-19 bij zorg-
medewerkers, ouderen of volwassenen met andere risicofactoren. Over

de werkzaamheid van BCG-(re)vaccinatie tegen ernstige ziekte als gevolg
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van COVID-19 zijn vooralsnog weinig gegevens beschikbaar. Op één
studie na laten de beschikbare gegevens geen effect zien van BCG-

vaccinatie op het aantal ziekenhuisopnames als gevolg van COVID-19.

De commissie heeft bij haar oordeel meegewogen dat er in de
Nederlandse populatie inmiddels immuniteit tegen het SARS-CoV-2-virus
is opgebouwd als gevolg van vaccinatie en doorgemaakte infectie.

Ook zijn er voldoende effectieve COVID-19-vaccins beschikbaar.

Naast de verhouding tussen het nut en het risico kunnen andere factoren
een rol spelen bij de beoordeling van de aanvaardbaarheid van het
gebruik van het BCG-vaccin bij COVID-19. Zo is het BCG-vaccin is in
Nederland alleen geregistreerd voor actieve immunisatie tegen
tuberculose. Adviseren voor toepassing bij COVID-19 is daarmee
adviseren voor zogeheten off label-gebruik, wat alleen in uitzonderlijke
gevallen gebeurt. Ook zou adviseren voor toepassing bij COVID-19 ertoe
kunnen leiden dat het vaccin onvoldoende beschikbaar is in landen waar
BCG-vaccinatie ingezet wordt om tuberculose bij kinderen tegen te gaan.
Gezien het oordeel van de commissie over de effectiviteit en toegevoegde
waarde van BCG-vaccinatie in het tegengaan van (ernstige) ziekte door
COVID-19, is off-label gebruik en een eventuele herverdeling van vaccins

niet aan de orde.
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3.5

In het eerste advies noemde de Gezondheidsraad een aantal onder-

Effect op immuunrespons

zoeken naar het immunologisch mechanisme dat ten grondslag ligt aan
het non-specifieke effect van BCG-vaccinatie. Door het beschikbaar
komen van de specifieke COVID-19-vaccins was het in twee kleine trials
mogelijk onderzoek te doen naar de effecten van BCG op de immuun-
respons als gevolg van vaccinatie tegen COVID-19.4%°8 Tevens werd in
twee van de eerder beschreven RCT’s als secundaire uitkomstmaat de

immuunrespons tegen infectie met het SARS-CoV-2-virus onderzocht.

In een studie in Mexico werd de immuunrespons na de primaire
vaccinatieserie met het BioNtech/Pfizer-vaccin onderzocht. De ene groep
(n=30) had een maand daarvoor een BCG-revaccinatie ontvangen en de
andere groep (n=30) niet.*> Er wordt in deze studie gesproken over
revaccinatie, omdat de deelnemers bij de geboorte al een eerdere
BCG-vaccinatie hadden ontvangen. De groep met BCG-revaccinatie
toonde 30 dagen na afronding van de primaire vaccinatieserie tegen
COVID-19 statistisch significant hogere cytokineconcentraties en hogere

neutraliserende antistoftiters tegen SARS-CoV-2.

In een RCT uit India en het Verenigd Koninkrijk werd onderzocht wat het
effect was van BCG-revaccinatie ongeveer een jaar voorafgaand aan een
vaccinatie met het AstraZeneca-vaccin (COVISHIELD).?® De studie

vergeleek de immuunrespons na vaccinatie bij 21 zorgmedewerkers met
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en 13 zorgmedewerkers zonder BCG-revaccinatie. Deelnemers waren SARS-CoV-2-virus. Dit suggereert dat BCG-vaccinatie kan leiden tot een
tussen de 18 en 22 jaar oud en hadden allemaal een BCG-vaccinatie verbeterde cellulaire en humorale immuunrespons.

ontvangen bij geboorte. De groep met BCG-revaccinatie toonde statistisch

significant hogere spike-eiwit specifieke antistoffen tegen SARS-CoV2 en

een sterkere T-celrespons.

In de Poolse RCT bij zorgmedewerkers is de immuunrespons onderzocht
bij de mensen bij wie aan het einde van de looptijd van de studie

(3 maanden) antistoffen tegen SARS-CoV2 werden aangetroffen. Er werd
geen verschil gezien in de antistofconcentratie bij mensen die een
BCG-revaccinatie hebben gehad in vergelijking met mensen met een
placebovaccinatie of mensen die aan het begin van de studie een

positieve tuberculine huidtest hadden.*¢

In de Nederlandse studie naar het effect van BCG-vaccinatie op klinisch
relevante luchtweginfecties bij mensen van 60 jaar en ouder is bij een
subgroep van 30 deelnemers (15 uit de BCG-groep en 15 uit de placebo-
groep) de immuunrespons tegen het SARS-CoV-2-virus na een positieve
PCR test onderzocht.*® In het bloed van de deelnemers uit de BCG-groep
werden tegen twee van de drie onderzochte eiwitten van het SARS-CoV-
2-virus significant hogere antistoftiters gevonden dan bij de placebogroep;
de antistoftiters tegen het derde onderzochte eiwit waren niet statistisch
significant verschillend. BCG-vaccinatie was ook deels geassocieerd met

een verbeterde cytokinerespons na ex vivo stimulatie met het
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04 advies

Op basis van de thans beschikbare medisch-wetenschappelijke gegevens
en in het licht van de huidige epidemiologische situatie, met voldoende
beschikbaarheid van werkzame COVID-19-vaccins, ziet de commissie
geen aanleiding om het BCG-vaccin toe te voegen aan het huidige

aanbod van COVID-19-vaccinaties.

Actuele stand van wetenschap

De commissie heeft de stand van wetenschap met betrekking tot
BCG-vaccinatie en COVID-19 in kaart gebracht en op basis daarvan de
werkzaamheid en veiligheid van BCG-vaccinatie bij COVID-19 beoor-
deeld. De afgelopen jaren zijn er, met belangrijke Nederlandse inbreng,
wereldwijd gedegen studies uitgevoerd naar het effect van BCG-vacci-
natie op de incidentie van SARS-CoV-2-besmetting en (ernstige) COVID-
19. Het geheel van de thans beschikbare onderzoeken overziend,
concludeert de commissie dat er geen overtuigend bewijs is voor
relevante effecten van BCG-(re)vaccinatie op de incidentie van COVID-19
en ziekteverzuim door COVID-19 bij zorgmedewerkers en ouderen (al dan
niet met chronische aandoeningen). Ook wat betreft de werkzaamheid
van BCG-(re)vaccinatie tegen ernstige ziekte als gevolg van COVID-19 is
van overtuigend bewijs geen sprake. Vaccinatie met het BCG-vaccin geeft
overwegend milde, lokale bijwerkingen van voorbijgaande aard. In een

van de grote Nederlandse studies werden na BCG-vaccinatie van
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ouderen met een medisch risico meer coronaire hartziekten gerapporteerd
dan bij de controles. Nadere analyse wees uit dat een verband met de
BCG-vaccinatie onwaarschijnlijk is, maar aanvullende monitoring werd

wenselijk geacht.

Lopend en toekomstig onderzoek

Naar verwachting zullen in de komende periode nog meerdere studies
naar het effect van BCG-vaccinatie worden afgerond en gepubliceerd.

De commissie verwacht echter niet dat alle vragen over de (eventuele)
invloed van BCG-vaccinatie op COVID-19 met deze studies beantwoord
zullen worden. Dat komt deels door beperkingen van lopende trials en
deels doordat sommige vragen, zoals die over het effect op populatie-
niveau en op langere termijn, pas zijn te beantwoorden bij gebruik van het
vaccin buiten een gecontroleerde onderzoeksetting. Voor een dergelijk
gebruik ziet de commissie gegeven de huidige stand van wetenschap

echter geen reden.

De eerste immunologische gegevens laten zien dat BCG-vaccinatie kan
leiden tot een betere immuunrespons na een COVID-19-vaccinatie of bij
een SARS-CoV-2-infectie. Over de vraag naar de mogelijke meerwaarde
van BCG-vaccinatie bij andere aandoeningen dan tuberculose of bij
andere vaccinaties dan die tegen COVID-19, voor bijvoorbeeld mensen

die vanwege leeftijd of onderliggende aandoeningen kwetsbaar zijn, kan
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echter alleen een uitspraak gedaan worden op basis van goed opgezette,

vergelijkende klinische studies.

Advies

Op basis van de huidige stand van de wetenschap concludeert de
commissie dat niet is aangetoond dat BCG-vaccinatie relevante
gezondheidswinst oplevert bij het tegengaan van (ernstige) ziekte door
COVID-19. Zij ziet op dit moment dan ook geen aanleiding om de
BCG-vaccinatie toe te voegen aan het huidige aanbod van
COVID-19-vaccinaties.
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