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01 inleiding

De European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) heeft
in oktober 2020 een systematische review gepubliceerd over de werk-
zaamheid, effectiviteit en veiligheid van verschillende nieuwe vaccins in
het tegengaan van laboratorium-bevestigde griep bij mensen van

18 jaar en ouder." De sterkte van het wetenschappelijk bewijs

(certainty of evidence) werd daarbij beoordeeld volgens de Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE)-methodologie, waarbij onderscheid wordt gemaakt tussen:
high certainty, moderate certainty, low certainty en very low certainty.
De onderzoekers selecteerden in totaal 110 studies over nieuwe typen
vaccin, 48 over geadjuveerde vaccins, 36 over vaccins met een
verhoogde dosis antigeen, 19 over vaccins gekweekt in zoogdiercellen en
10 over recombinant vaccins. In dit achtergronddocument beschrijft de
commissie de belangrijkste resultaten van die studies per vaccintype.

In de beschreven onderzoeken worden verschillende maten gebruikt
waarmee het effect van de vaccinatie wordt geschat zoals de risk ratio
(RR) en (relatieve) vaccin-effectiviteit ((R)VE). Bij alle effectmaten wordt

tussen haakjes ook de 95%-betrouwbaarheidsinterval (Bl) genoemd.
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02 geadjuveerde vaccins

Er zijn geen gegevens over de werkzaamheid van de geadjuveerde
vaccins. De effectiviteit van geadjuveerde trivalente vaccins was niet
statistisch significant anders dan die van niet-geadjuveerde trivalente of
quadrivalente vaccins. De gepoolde VE in het tegengaan van in het
laboratorium bevestigde griep bij mensen van 65 jaar en ouder was 45%
(Bl 23% - 61% (5 niet-gerandomiseerde studies, low certainty).

De gepoolde analyses werden bemoeilijkt door het beperkte aantal
studies, en de klinische en statistische heterogeniteit. De geadjuveerde
vaccins vertoonden in vergelijking met de traditionele trivalente vaccins
een grotere reactogeniciteit: RR 1,9 (Bl 1,5 - 2,4; 4 RCT’s, moderate
certainty) en een licht toegenomen risico op systemische effecten:

RR 1,2 (Bl 1,0 — 1,4; 5 RCT’s, moderate certainty).
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03 vaccins met een verhoogde
dosis antigeen

Eris één RCT beschikbaar over de werkzaamheid van een vaccin met
een hoge dosis antigeen.? Daaruit blijkt dat dit vaccin, in vergelijking met
een standaard trivalent vaccin, een hogere relatieve werkzaamheid heeft
in het tegengaan van griep (RVE 24% (Bl 10%— 37%)) en respiratoire
ziekte (RVE 18% (Bl 5%-30%)).

Uit een niet-gerandomiseerde studie met een niet gevaccineerde controle-
groep, blijkt het vaccin met een hoge dosis antigeen effectief in het tegen-
gaan van griep B (VE 89% (Bl 47% — 100%), maar niet in het tegengaan
van griep A(H3N2) (VE 22% (Bl -82% — 66%)).® De auteurs constateren
een waarschijnlijke mismatch tussen de A(H3N2)-virusstam in het vaccin
en de griep A-virusstam in de circulatie. Uit gepoolde analyses blijkt dat
vaccinatie met trivalente of quadrivalente vaccins met een hoge dosis
antigeen in vergelijking met vaccinatie met de traditionele vaccins meer
lokale bijwerkingen tot gevolg had: RR 1,4 (Bl 1,2 - 1,6; 3 RCT's, low
certainty). Ook systematische bijwerkingen traden vaker op bij vaccins
met een hoge dosis antigeen, bijvoorbeeld hoofdpijn: RR 1,4 (Bl 1,0 — 1,8;
7 RCT’s, moderate certainty) of malaise: RR 1,3 (Bl 1,1 —1,5; 7 RCT's,

moderate certainty).
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04 vaccins gekweekt in
zoogdiercellen

Er zijn geen gegevens beschikbaar over de relatieve werkzaamheid van
vaccins gekweekt in zoogdiercellen ten opzichte van de traditionele
vaccins. Gepoolde analyse van de werkzaamheid van vaccins gekweekt
in zoogdiercellen ten opzichte van placebo bij volwassenen (18 tot 49 jaar
oud) liet een werkzaamheid zien van 70% (Bl 61% - 77%; 2 RCT’s, mode-
rate certainty). De gegevens over de effectiviteit zijn beperkt en hetero-
geen: uit een niet-gerandomiseerde studie blijkt de effectiviteit van triva-
lente en quadrivalente vaccins gekweekt in zoogdiercellen niet statistisch
significant te verschillen van traditionele vaccins.* Uit een gepoolde
analyse van bijwerkingen kwam als enige verschil naar voren dat ecchy-
mose (een verkleuring van de huid als gevolg van een onderhuidse bloe-
ding) bij trivalente vaccins gekweekt in zoogdiercellen vaker voorkomt dan
bij traditionele trivalente vaccins: RR 1,27 (Bl 1,03 — 1,56; 3 RCT’s, low
certainty).

0 Gezondheidsraad | Achtergronddocument Nr. 2021/39A/01

Iif
v



hoofdstuk 05 | Recombinant vaccins Systematische review ECDC nieuwe griepvaccins | pagina 7 van 9

05 recombinant vaccins

Uit een RCT blijkt dat een recombinant quadrivalent vaccin in vergelijking
met het traditionele quadrivalente vaccin een hogere relatieve werkzaam-
heid had bij volwassenen van 50 jaar en ouder: VE 30% (Bl 10% — 47%).°
Uit een andere RCT blijkt dat een trivalent recombinant vaccin een hogere
werkzaamheid heeft dan placebo bij volwassenen van 18 tot 55 jaar:

VE 45% (Bl 19%— 63%).° Er zijn geen gegevens beschikbaar over de
effectiviteit van recombinant vaccins. Uit een gepoolde analyse van
bijwerkingen kwam als enige verschil tussen de recombinant trivalente

en quadrivalente vaccins en de traditionele trivalente en quadrivalente
vaccins naar voren het vaker optreden van rillingen bij de recombinant
vaccins: RR 1,33 (Bl 1,03 — 1,72; 3 RCT's, low certainty).
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