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ADVIES VAN DE HOGE GEZONDHEIDSRAAD nr. 9721

Vaccinatie tegen COVID-19: Herfst-/winterseizoen 2022-2023

In this scientific advisory report, which offers guidance to public health policy-makers,
the Superior Health Council of Belgium provides recommendations on COVID-19
vaccination during the autumn/winter season 2022-2023 for the Belgian population.

Conclusies en aanbevelingen goedgekeurd door de leden van de NITAG op 16 juni 2022.
Deze volledige versie van het advies werd gevalideerd door de NITAG op 30 juni 2022.
Het advies werd gevalideerd op het College van 6 juli 20221

| INLEIDING

De Hoge Gezondheidsraad (HGR) ontving een verzoek om advies van de Taskforce
Vaccinatie tegen COVID-19 over vaccinatie tegen de Coronavirusziekte 2019 (COVID-19)
tijdens de herfst van 2022 voor de Belgische bevolking. De Interministeriéle Conferentie
Volksgezondheid heeft op 13 juni 2022 meer specifieke vragen aan de Raad voorgelegd.
Het advies werd gevraagd tegen eind juni 2022.

Op 5 mei 2022 heeft de Raad de volgende aanbevelingen gepubliceerd:
https://www.health.belgium.be/nl/advies-9706-tweede-herhalingsvaccinatie-tegen-covid-19

HGR 9706 — 05/05/2022 "Een schema van primaire vaccinatie plus een eerste boosterdosis
blijft prioritair in de strijd tegen ernstige vormen van COVID-19 en moet sterk gepromoot
blijven worden. De HGR herhaalt het belang van de snelle toediening van een eerste boosterdosis
voor wie dit reeds aanbevolen werd en in het bijzonder voor personen van 65 jaar of ouder en voor
alle eerder vastgestelde comorbiditeiten. Op dit moment beveelt de HGR geen tweede boosterdosis
aan voor de algemene bevolking. Op dit moment beveelt de HGR 00k geen systematische tweede
boosterdosis aan voor mensen ouder dan 80 jaar en bewoners van verpleeghuizen en
verzorgingsgemeenschappen (ongeacht hun leeftijd)."

"De timing van de toediening van extra boosterdoses is van cruciaal belang en moet gebaseerd zijn
op de meest recente epidemiologische gegevens van Sciensano en op de Belgische voorspellende
modellen en op de internationale literatuur.”

In Europa is de toediening van een tweede booster momenteel een off-label gebruik van
de vaccins, maar het wordt ondersteund door een gezamenlijke verklaring van het Europees
Centrum voor ziektepreventie en -bestrijding (ECDC) en het Europees
Geneesmiddelenbureau (EMA) voor sommige groepen (06/04/2022).
https://www.ema.europa.eu/en/news/ecdc-ema-issue-advice-fourth-doses-mrna-covid-19-
vaccines

! De Raad behoudt zich het recht voor om in dit document op elk moment kleine typografische verbeteringen aan te brengen.
Verbeteringen die de betekenis wijzigen, worden echter automatisch in een erratum opgenomen. In dergelijk geval wordt een
nieuwe versie van het advies uitgebracht.
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In de VS heeft de Food and Drug Administration (FDA) reeds een positief advies gegeven
voor het gebruik van de mRNA-vaccins als tweede boosterdosis.

¢ Comirnaty®:

"Tweede boosterdosis voor personen van 50 jaar en ouder ten minste vier maanden na
ontvangst van een eerste boosterdosis van een toegelaten of goedgekeurd COVID-19-
vaccin.

Tweede boosterdosis voor personen van 12 jaar en ouder met bepaalde vormen van
aantasting van het immuunsysteem ten minste vier maanden na ontvangst van een eerste
boosterdosis van een toegelaten of goedgekeurd COVID-19-vaccin."

o Spikevax®:

"Tweede boosterdosis voor personen van 50 jaar en ouder ten minste vier maanden na
ontvangst van een eerste boosterdosis van een toegelaten of goedgekeurd COVID-19-
vaccin.

Tweede boosterdosis voor personen van 18 jaar en ouder met bepaalde vormen van
aantasting van het immuunsysteem ten minste vier maanden na ontvangst van een eerste
boosterdosis van een toegelaten of goedgekeurd COVID-19-vaccin."

Het doel van dit verslag is een antwoord te geven op vragen over het tijdstip, de groepen die
voor vaccinatie worden aanbevolen (en hun prioriteitsniveau), het minimale interval tussen
twee boosterdoses en het nut van het gebruik van mRNA-vaccins die aan de
omikronvarianten zijn aangepast.

In Belgié (en meer in het algemeen in Europa) zijn de mRNA-vaccins Comirnaty® en
Spikevax® (al dan niet aangepast met omikronvarianten) de belangrijkste vaccins die zullen
worden gebruikt voor de COVID-19-vaccinatiecampagne tijdens het herfst-/winterseizoen
2022-2023. Afhankelijk van de marktintroductie na de aanbeveling van het Europees
Geneesmiddelenbureau (EMA) en de goedkeuring door de Europese Commissie (EC) van
andere vaccins als potentiéle boosters, kan de HGR zijn aanbevelingen in de toekomst
aanpassen.

Om zo goed mogelijk te anticiperen op de vaccinatiecampagne tegen COVID-19 voor het
herfst-/winterseizoen 2022-2023, heeft de HGR de nationale technische adviesgroep inzake
vaccinatie (NITAG) belast met de herziening van deze tussentijdse aanbevelingen over de
vaccinatie tegen COVID-19.
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Il METHODOLOGIE

Deze adviesaanvraag werd behandeld door de NITAG, met deskundigen op het gebied van
vaccinologie, geriatrie, algemene geneeskunde, pediatrie, microbiologie, infectiologie en
epidemiologie. De experten van de werkgroep hebben een algemene belangenverklaring en
een ad-hocverklaring ingevuld en de Commissie voor Deontologie heeft het potentieel risico
op belangenconflicten beoordeeld.

Het advies berust op een overzicht van de wetenschappelijke literatuur, zowel uit peer-
reviewed wetenschappelijke tijdschriften als uit preprint artikels en rapporten van nationale en
internationale organisaties (FDA, CDC, EMA, ECDC, UKHSA, HAS, JCVI, enz.) die in deze
materie bevoegd zijn, alsook op het oordeel van de experten

Sciensano bracht verslag uit over de Belgische epidemiologische gegevens en het SIMID
(Simulation Models of Infectious Diseases) consortium over de Belgische wiskundige
modelleringsgegevens. Beiden presenteerden hun verslagen op de NITAG-vergadering van
16 april 2022 en Sciensano presenteerde een update op 16 juni 2022.

In dit stadium is er geen bijgewerkte wiskundige modellering voor BA.4 en BA.5 en een
mogelijk effect van een tweede boosterdosis in Belgié.

Na goedkeuring van het advies door NITAG, werd het advies tenslotte gevalideerd door het
College.

Sleutelwoorden

Keywords Sleutelwoorden Mots clés Schlisselwdrter
Prevention Preventie Prévention Pravention
Booster Booster Rappel (dose) Auffrischimpfung
COVID-19 COVID-19 COVID-19 COVID-19
Vaccination Vaccinatie Vaccination Impfung

Afkortingen en symbolen:

BelSACI Belgian Society for Allergy and Clinical Immunology (Belgische Vereniging voor
Allergie en Klinische Immunologie)

BMI Body Mass Index

CDC Centers for Disease Control and Prevention (centra voor ziektebestrijding en -

preventie) - VS
COVID-19 Coronavirusziekte 2019

EC Europese Commissie

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control (Europees centrum voor
Ziektepreventie en -bestrijding) -EU

EMA European Medicines Agency (Europees Geneesmiddelenagentschap)

FDA Food and Drug Administration (voedings- en geneesmiddelenagentschap) - VS

HAS Haute Autorité de santé (hoge autoriteit voor gezondheid) - FR

HR Hazard Ratio

ICU Intensive care unit

JCVI Joint Committee on Vaccination and Immunisation -UK

ILZ Instellingen voor langdurige zorg

MIS-C Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (multisysteem inflammatoir
syndroom bij kinderen)

MRNA Messenger Ribonucleic Acid (boodschapper-ribonucleinezuur)
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NITAG
Vaccinatie)
NPI

OR
SARS-CoV-2

HGR
SIMID

National Immunization Technical Advisory Group (nationale werkgroep

Non-Pharmaceutical Interventions (niet-farmaceutische interventies)
Odds-ratio

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (ernstig acuut
ademhalingssyndroom coronavirus 2)

Hoge Gezondheidsraad

Simulation Models for Infectious Diseases (simulatiemodellen voor

infectieziekten)

UKHSA
VE
VoC

UK Health Security Agency (Gezondheidsbeveiligingsagentschap) - UK
Vaccineffectiviteit
Variant of Concern (zorgwekkende variant)
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Il CONCLUSIES EN AANBEVELINGEN
1 CONCLUSIES

BA.2 vertegenwoordigt op dit moment minder dan 30% van de nieuwe gevallen. Momenteel
(17/06/2022) is er in Belgié een groeiend aandeel van de subvariant van omikron BA.5
(58%) en in mindere mate van BA.4 (9%), die naar verwachting snel dominant zullen
worden in Belgié en Europa. Er zouden ook enkele nieuwe omikronvarianten kunnen
opduiken, zoals bijvoorbeeld de subvariant BA.2.75, die ook wordt aangetroffen in zeven
andere landen: Australi€é, Nieuw-Zeeland en Japan in Azié en het gebied van de Stille
Oceaan; het VK en Duitsland in Europa; en de VS en Canada in Noord-Amerika.

Deze verschillende aan omikron verwante stammen ontsnappen gedeeltelijk aan de
immuniteit en de bescherming die door de huidige vaccins en de blootstelling aan
vroegere varianten worden geboden. Dit is momenteel het duidelijkst voor een kortere
beschermingsduur en voor de doeltreffendheid van de vaccins tegen besmettingen en milde
vormen van COVID-19.

De timing van de toediening van extra boosterdoses is nog steeds van cruciaal belang en
moet gebaseerd zijn op de meest recente epidemiologische gegevens van Sciensano en op
de Belgische voorspellende modellen (wanneer haalbaar) en op de internationale literatuur.
https://covid-19.sciensano.be/nl/covid-19-epidemiologische-situatie

https://www.simid.be/

De omikron BA.2-variant vertoont een hogere overdraagbaarheid in vergelijking met de
deltavariant, en wordt ook gekenmerkt door een lagere ernst, verzwakt met een factor van
ongeveer 2 voor ziekenhuisopnames op de afdeling intensieve zorg (risicoreductie van 48-
59%, afhankelijk van de studie) en met een factor van 4-9 voor overlijden (HAS,
25/05/2022). Dit wordt waargenomen in landen met hoge inkomens en een hoge immuniteit
en vaccinatiegraad.

De subvarianten BA.4 en BA.5 van omikron vertonen ook een hoge overdraagbaarheid
(Tegally et al., 2022, voorpublicatie) en ontsnappen gedeeltelijk aan de natuurlijke en de
door vaccinatie verworven immuniteit (Hachmann et al., 2022; Cao et al., 2022%"),

Op basis van beperkte gegevens bij de mens is er geen bewijs dat BA.4 en BA.5
geassocieerd zijn met een verhoogde ernst van de infectie in vergelijking met de
circulerende varianten BA.1 en BA.2. Niettemin tonen Ziyad en medewerkers (2022, periode
voor omikron, voorpublicatie) aan dat herinfectie niet-triviale risico's met zich meebrengt op
het vlak van algehele mortaliteit, ziekenhuisopname en schadelijke gezondheidseffecten in
de acute en post-acute fase van de herinfectie.

Momenteel zijn er onvoldoende gegevens voor een robuuste beoordeling van de
doeltreffendheid van de COVID-19-vaccins tegen milde of ernstige ziekte bij BA.4 en
BA.5. Uit voorlopige analyses blijkt echter dat de vaccinatiestatus van met BA.4 en BA.5
besmette gevallen niet significant verschilt van die van met BA.2 besmette gevallen, wat
erop wijst dat de door de vaccins geboden bescherming waarschijnlijk vergelijkbaar blijft met
de eerder waargenomen bescherming (UKHSA, 24/06/2022).

In het kader van omikron BA.1 en BA.2 (waarschijnlijk vergelijkbaar, maar zonder gegevens
voor BA.4 en BA.5)

- Uit een afzonderlijke analyse van drie landen met volledige gegevens over ernstige
gevolgen en vaccinatiestatus blijkt dat de grootste last van ernstige gevolgen zich
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voordeed_bij niet-gevaccineerden in alle volwassen leeftijdsgroepen en dat dit nog
steeds het geval is (ECDC, 28/04/2022).

Uit de gepubliceerde literatuur blijkt dat de doeltreffendheid van de vaccins tegen ernstige
gevolgen van omikron hoog blijft, met een blijvend sterke bescherming in de orde van
80-90% na toediening van de eerste booster. Er zijn echter steeds meer aanwijzingen
voor een afname rond 3-6 maanden (Adams et al., 2022; Tartof et al., 22/04/2022;
CDC/VRBPAC, bijeenkomst 06/04/2022; Stowe et al.,, voorpublicatie 01/04/2022;
Sciensano, 11/04/2022). In het VK constateerden we een verdere daling van de
doeltreffendheid van de vaccins wat betreft ernstige gevolgen in de loop van de tijd (voor
BA.1/BA.2 tot minder dan 75% na meer dan 70 dagen — UKHSA, 16/06/2022). Wiskundige
modellering suggereert dat het verhogen van het aandeel van de bevolking dat immuniteit
heeft gekregen door een primaire reeks en een eerste booster, een aanzienlijk potentieel
heeft om het aantal COVID-19-doden tegen eind oktober 2022 te verminderen.

Voor Belgié verstrekt Sciensano meer specifieke gegevens in de lijn van internationaal
gepubliceerde studies voor de periode januari-juni 2022, tijdens dewelke omikron
dominant was:

e Voor 18+ (alle volwassenen, ouderen inbegrepen): de doeltreffendheid van de vaccins
tegen opname op intensieve zorg na de booster neemt zeer langzaam af van 93% (BI
89-98) na 0-50 dagen tot 89% (Bl 83-95) na 150-200 dagen.

e Voor 80+: de doeltreffendheid van de vaccins tegen ziekenhuisopname na de booster
neemt ongeveer af van 86% (Bl 80-90) na 0-50 dagen tot 72% (Bl 68-77) na 150-200
dagen.

e Voor 65 tot 79 j.: de doeltreffendheid van de vaccins tegen ziekenhuisopname na de
booster neemt ongeveer af van 91% (BI 89-93) na 0-50 dagen tot 78% (BI 74-82) na
150-200 dagen.

e Voor 18 tot 64 j.: de doeltreffendheid van de vaccins tegen ziekenhuisopname na de
booster neemt ongeveer af van 87% (Bl 85-90) na 0-50 dagen tot 60% (Bl 44-77) na
150-200 dagen (grotere onzekerheid door lager aantal gevallen).

Ook in Belgié blijft de doeltreffendheid van de vaccins tegen ernstige gevolgen van omikron

hoog, met een blijvend sterke bescherming tegen opname op intensieve zorg en
ziekenhuisopnames 3 tot 6 maanden natoediening van de eerste booster, ondanks

een beperkte afname.

In alle groepen begint de doeltreffendheid van de vaccins tegen symptomatische infectie
lager, neemt ze sneller af en in veel hogere mate (zie punt 5 voor meer gegevens).
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Uit de eerste gegevens uit Israél blijkt dat het risico van ernstige ziekte en/of overlijden als
gevolg van COVID-19 tot 10 weken na de toediening van een tweede boosterdosis
afneemt, vergeleken met degenen die alleen de eerste boosterdosis krijgen. Dit is echter
bij bevolkingsgroepen die al een laag niveau van ernstige gevolgen kennen, waardoor de
absolute afnames gering zijn (Gazit et al., 2022). Wat de tweede booster betreft, blijkt uit
modellen dat de invoering ervan in sommige kwetsbare groepen een aanzienlijk deel van
de COVID-19-doden tussen nu en het midden van de herfst van 2022 zou kunnen
voorkomen (ECDC, 28/04/2022). Voor omikron is er 2 maanden na een tweede booster
geen bijkomend effect meer op een bevestigde infectie (snelle afname). Een positief effect
van de tweede booster op ernstige ziekte wordt waargenomen tot ten minste 6 weken
(korte evaluatieperiode) met een breed betrouwbaarheidsinterval en dus een grote
onzekerheid (Bar-On et al., 2022). Meer recentelijk hebben Muhsen en medewerkers
(2022) gesuggereerd dat een vierde dosis Comirnaty® geassocieerd was met een hoge
bescherming tegen ziekenhuisopname en overlijden naar aanleiding van COVID-19 onder
bewoners van instellingen voor langdurige zorg tijdens een golf die in verband werd
gebracht met de omikronvariant.

Een tweede boosterdosis mRNA-vaccin heeft een positief globaal klinisch effect, maar
de maximale duur van deze bescherming is nog niet bekend door de korte
opvolgingsperioden na de tweede boosterdosis in de beschikbare studies en de verandering

van de subvarianten van omikron.

In dit stadium van het toezicht op de bijwerkingen na de vaccinatie zijn er geen extra
veiligheidsproblemen in verband met de toediening van een tweede boostervaccin.

Het EMA werkt nauw samen met internationale partners om de beschikbaarheid te
bevorderen van aangepaste COVID-19-vaccins die een betere bescherming bieden tegen
virusvarianten door middel van non-inferioriteitsstudies, waarbij wordt gekeken naar
bescherming tegen BA.1 en BA.2. Het EMA zal alle gegevens over de immuunrespons op
de aangepaste vaccins beoordelen, alsook de gegevens over de doeltreffendheid ervan
tegen subvarianten van omikron, en een passende aanbeveling doen. Net als bij de
jaarlijkse griepvaccinatie met vaccins die aan circulerende stammen zijn aangepast,
wordt niet verwacht dat een grote hoeveelheid klinische gegevens over de
werkzaamheid van mRNA-vaccins die aan huidige en toekomstige stammen zijn
aangepast, beschikbaar zal zijn op het moment dat het EMA het gebruik van deze
vaccins aanbeveelt.
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2 AANBEVELINGEN

1. Primaire vaccinatie plus eerste boosterdosis blijft prioriteit voor alle
volwassenen en voor kinderen en adolescenten met een risico op ernstige

gevolgen
Een schema van primaire vaccinatie plus een eerste boosterdosis blijft prioritair in de

strijd tegen ernstige vormen van COVID-19 en moet sterk gepromoot blijven worden
(ECDC, HAS, UKHSA, JCVI).

De HGR herhaalt het belang van de tijdige toediening van een eerste boosterdosis voor alle
volwassenen en voor kinderen en adolescenten met een risico op ernstige gevolgen en in
het bijzonder voor personen van 65 jaar of ouder en voor alle eerder vastgestelde
comorbiditeiten (HGR 9618, 05/02/2021: prioriteitsniveau 1, 2 en 3 en HGR 9641, april
2021), immuungecompromitteerden (HGR 9691, maart 2022) en zwangere vrouwen
(HGR 9622, 22/04/2021).

2. Tijdstip van vaccinatie tegen COVID-19 tijdens herfst-/winterseizoen 2022-
2023

Op basis van de huidige gegevens en de Europese voorspellingsmodellen beveelt de HGR
aan om alle risicogroepen, zoals gedefinieerd in dit advies, uiterlijk tegen eind
september 2022 te vaccineren met een extra booster. Op basis van de ervaring van de
vorige jaren moet de TF Vaccinatie bepalen wanneer de campagne van start moet gaan om
dit doel te bereiken, waarbij in gedachten moet worden gehouden dat hoe verder de
vaccinatie verwijderd is van het begin van de besmettingsgolf, hoe waarschijnlijker het is dat
de door de vaccins geboden bescherming afneemt, vooral wat betreft symptomatische
infecties en het risico van overdracht. Hoe meer tijd er verstrijkt vanaf de booster, hoe
sterker de afname. De campagne moet dus "zo compact mogelijk" zijn om de
voordelen van vaccinatie tegen COVID-19 te maximaliseren.

3. Minimum interval tussen mRNA-boosterdoses

Zoals aanbevolen voor de eerste boosterdosis (HGR 9683, 2021), beveelt de HGR een
interval van ten minste 3 maanden maar bij voorkeur 6 maanden aan voor de toediening
van een extra mMRNA-boosterdosis. Rekening houdend met de plaatselijke epidemiologische
situatie (ECDC, 14/06/2022) kan de timing worden aangepast om de baten voor de
volksgezondheid zo groot mogelijk te maken.

Opmerking: Het is aan de Taskforce Vaccinatie en de Interministeriéle Conferentie
Volksgezondheid om deze preferentiéle timing van minimaal 6 maanden tussen twee
boosterdoses aan te passen voor mensen die recentelijk (voorjaar-zomer 2022) al een
boosterdosis zouden hebben gekregen, zodat deze mensen nog kunnen worden
gevaccineerd voor het begin van de golf in de herfst/winter 2022-2023. Dit omvat een aantal
immuungecompromitteerden die hun eerste booster zouden hebben uitgesteld zoals
aanbevolen door de Raad in maart 2022 (HGR 9691, maart 2022 - 2+1 + 1ste booster) en
sommige ouderen die in het voorjaar van 2021 al een tweede booster hadden ontvangen
terwijl die toen voor die groep niet door de Raad werd aanbevolen (HGR 9706, mei 2022 - 2
+ 1ste booster). Om de Taskforce en de Belgische autoriteiten te helpen bij de beslissing in
Belgié, is het belangrijk op te merken dat:
- Het EMA een minimuminterval van 3 maanden heeft voorgesteld voor de toediening van
de eerste booster;
- Het ECDC 3maanden (om redenen van volksgezondheid) tot bij voorkeur 6 maanden
heeft voorgesteld voor de toediening van de eerste booster (ECDC, 07/12/2021);
- lIsraél is begonnen aan zijn tweede boostercampagne met een interval van 4 maanden

zonder bijzonder veiligheidsprobleem en dat voor beide vaccins;
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- De FDA een interval adviseert van ten _minste 4 maanden tussen de 1ste en de 2de
booster, zowel voor het vaccin van Moderna als voor dat van Pfizer (FDA-nota 28 juni
2022).

4. Hybride immuniteit

Een besmetting voér of na de voltooiing van de COVID-19-vaccinatie heeft een boostereffect
en de grootste niveaus van bescherming tegen beide varianten werden geboden door
hybride immuniteit (Pilz et al., 2022; Goldberg et al., 2022; Suarez et al., 2022). Dit heeft
ertoe geleid dat sommige landen de toediening van een boosterdosis uitstellen in functie van
een eerdere besmetting (HAS, 25/05/2022).

Op basis van de beschikbare gegevens kan de HGR echter nog geen conclusies trekken
over de duur en het effect van een COVID-19-besmetting (natuurlijk verworven, door
vaccinatie gegenereerde en hybride immuniteit) als klinisch beschermingseffect tegen
ernstige gevolgen.

Het verband tussen het niveau van antilichaamtiters en de noodzaak van een boosterdosis
is nog niet duidelijk en er is nog geen (immuun)beschermingsverband gedefinieerd.
Bovendien is het om praktische redenen ondoenlijk om antilichaamtiters te bestuderen om te
beslissen over de noodzaak van een booster op individueel niveau.

Om het systeem te vereenvoudigen, om het hoogste niveau van bescherming te bereiken en
om de consistentie met vorige aanbevelingen te garanderen, beveelt de HGR een
boostervaccin aan, ongeacht de voorgeschiedenis van COVID-19-infectie, en ten
minste 14 dagen na herstel van symptomatische COVID-19, of ten minste 14 dagen na een
positieve PCR-test voor asymptomatische COVID-19.

5. Risicogroepen voor vaccinatie tegen COVID-19 tijdens herfst-/winterseizoen
2022-2023

Om zo goed mogelijk te anticiperen op de COVID-19-vaccinatiecampagne voor de
herfst/winter 2022-2023, beveelt de HGR de toediening aan van een extra mRNA-vaccin
VOOr:

Categorie A: proactieve massavaccinatiecampagne tegen COVID-19, aanbevolen door
de HGR

Groep 1: mensen met een verhoogd risico op overlijden of ernstige vormen van de ziekte
(ziekenhuisopname, intensieve zorg, overlijden)

- ledereen van 65 jaar en ouder of die in een instelling voor langdurige zorg woont;

- Elke patiént met immunosuppressie als gevolg van ziekte of behandeling (HGR 9691,
03/03/2022);

- Elke patiént met ten minste één comorbiditeit zoals eerder gedefinieerd (alle
prioriteitsniveaus 1, 2, en 3 - HGR 9618, 05/02/2021);,

Bij kinderen en adolescenten moet speciale aandacht worden besteed aan patiénten met:

e Chronische nierziekte gedurende ten minste 3 maanden
e Chronische leverziekte gedurende ten minste 6 maanden
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Hematologische kankers (bv. leukemie)

Syndroom van Down

Transplantatiepatiénten (inclusief degenen die op de wachtlijst staan)
Immuunsysteemaandoeningen of gebruik van immunosuppressiva die het risico op
infectieziekten verhogen

Actief HIV/AIDS

e Bepaalde zeldzame aandoeningen. We willen benadrukken dat de groep waarvoor de
zeldzame ziekte gevolgen heeft voor de cardiovasculaire, respiratoire of neurologische
gezondheid, bijzondere aandacht krijgt. Om te weten welke zeldzame ziekten het
meest in aanmerking komen, kunt u de lijst van Orphanet raadplegen.
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease Search List.php?Ing=NL

- Alle zwangere vrouwen, ongeacht het stadium van de zwangerschap (HGR 9622,
22/04/2021)

e Zoals aan het begin van het advies is vermeld, is primaire vaccinatie plus de eerste
booster essentieel voor iedereen die daarvoor in aanmerking komt, in het bijzonder
voor degenen met een hoger risico op ernstige ziekte. Aangezien zwangerschap een
bekende risicofactor voor ernstige ziekte is en gebleken is dat vaccinatie tijdens de
zwangerschap veilig is en het kind beschermt, moet elke zwangere vrouw die nog niet
gevaccineerd is, gevaccineerd worden met een volledige primaire vaccinatie en de
eerste boosterdosis 6 maanden na de primaire vaccinatie;

¢ Alle zwangere vrouwen die al een boosterdosis hebben gekregen, moeten in het
herfst-/winterseizoen 2022-2023 een extra boosterdosis krijgen, met een minimum
interval van ten minste 3 maanden, maar bij voorkeur 6 maanden tussen de
boosterdoses.

Groep 2: alle "personen werkzaam in de gezondheidszorg", in en buiten zorginstellingen

Om:

- "Gezondheidswerkers" zoveel mogelijk te beschermen tegen het risico van ernstige
vormen van de ziekte op individuele basis;

- Het risico van overdracht op de meest kwetsbare patiénten tot een minimum te
beperken (hoewel de bescherming tegen infectie met omikron snel afneemt, tonen
gegevens een verminderde besmettelijkheid of virale belasting aan na vaccinatie, bv.
Accorsi et al., 2022);

- Te zorgen voor een maximaal functioneren van de volledige gezondheidszorg voor
alle patiénten tijdens de kritieke winterperiode (Reichert et al., 2022).

De HGR beveelt aan deze groepen te vaccineren met een extra booster voor het herfst-
/winterseizoen 2022-2023. De HGR wijst er echter nogmaals op dat de duur van de
bescherming tegen besmetting en overdracht in de context van omikron zeer snel afneemt.
Deze vaccinatiestrategie is een aanvulling op, maar geen vervanging van, niet-
farmaceutische interventies voor mensen met een risico op ernstige ziekte die in contact
komen met deze "personen die werkzaam zijn in de gezondheidszorg".

De term "personen die werkzaam zijn in de gezondheidszorg" omvat alle socioprofessionele
categorieén die worden genoemd in advies HGR 9597 en 9611 van september 2020.
https://www.health.belgium.be/nl/advies-9597-vaccinatiestrategie-covid-19

Deze groep "personen die werkzaam zijn in de gezondheidszorg" omvat alle personen die
betrokken en actief zijn (met inbegrip van vrijwilligers en stagiairs):
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- In een instelling voor acute of chronische zorg (al dan niet in rechtstreeks contact met
patiénten). Bijvoorbeeld: verzorgend personeel, medisch personeel, technici,
onderhoudspersoneel, catering, administratief personeel enz.;

- In preventiediensten inzake gezondheid (bv. ONE, Kind & Gezin, enz.);

- Alsook alle gezondheidswerkers en hun personeel buiten instellingen: in een praktijk,
een apotheek, aan huis. Bijvoorbeeld: apothekers, huisartsen, verpleegkundigen,
kinesitherapeuten, ergotherapeuten, logopedisten, psychologen, tandartsen enz.

Groep 3: mensen die in hetzelfde huishouden wonen als mensen met een hoog risico op
ernstige ziekte

- Alle leden van het huishouden van mensen uit groep 1 ("cocoonvaccinatie")

Er wordt aanbevolen het risico van overdracht op de meest kwetsbare patiénten tot een
minimum te beperken (hoewel de bescherming tegen infectie met omikron snel afneemt,
tonen gegevens een verminderde besmettelijkheid of virale belasting aan na vaccinatie, bv.
Accorsi et al., 2022). De HGR wijst er nogmaals op dat, in dit specifieke geval van omikron,
de cocoonvaccinatiestrategie een aanvulling is op, maar geen vervanging van, niet-
farmaceutische interventies voor mensen met een risico op ernstige ziekte.

Categorie B: De HGR beveelt een extra boosterdosis van het COVID-19-vaccin aan
voor mensen tussen 50 en 64 jaar met bepaalde risicofactoren zoals obesitas (BMI 2
30 kg/m2), roken of overmatig alcoholgebruik (HGR 9438, 2018).

Obesitas is een bekende risicofactor voor ernstige gevolgen van COVID-19 (Body Mass
Index (BMI) = 30 kg/m2 - Mahamat-Saleh et al., 2021 - SR en M-A; Pranata et al., 2021 - SR
en M-A; Ho et al., 2020 - SR en M-A) maar is minder gemakkelijk vast te stellen door de
autoriteiten met codes en een systematische uitnodiging tot vaccinatie.

Dit is ook het geval voor mensen die roken (Reddy et al., 2021 - SR en M-A; Vardavas et
al., 2020 - SR; Zhao et al., 2020 - SR en M-A; Zhang et al., 2022) of overmatig alcohol
drinken (Pavarin et al., 2022; Ostinelli et al., 2022; Webb et al. 2020; Tsai et al., 2020; HGR
9438, 2018).

Categorie C: Extra booster tegen COVID-19 mogelijk op grond van gegevens
veiligheidsprofiel (maar nog niet aanbevolen door de HGR) voor kinderen, adolescenten
en volwassenen tot 64 jaar in goede gezondheid

In afwachting van een toelating van de EC voor het in de handel brengen van de
verschillende vaccins, zou de vaccinatie tegen COVID-19 op individuele en vrijwillige basis
kunnen worden aangeboden.

Voor personen tussen 18 en 64 jaar_in goede gezondheid en niet behorend tot de
categorieén Aen B

- zonder immunosuppressie;

- zonder comorbiditeiten;

- die niet zwanger zijn;

- zonder risicofactoren zoals obesitas, roken of overmatig alcoholgebruik;
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- die niet in de gezondheidszorg werken;
- die niet in hetzelfde huishouden wonen als een persoon met een verhoogd risico.

1) Een extra booster tegen COVID-19 is mogelijk op grond van de gegevens van het
veiligheidsprofiel (maar nog niet aanbevolen door de HGR) voor volwassenen tot 64 jaar in
goede gezondheid. In afwachting van een toelating van de EC voor het in de handel
brengen van de verschillende vaccins: primaire vaccinatie en boosterdoses zouden op
individuele en vrijwillige basis kunnen worden aangeboden.

De HGR heeft de gegevens voor kinderen en adolescenten betreffende omikron herzien:

- Doeltreffendheid van de vaccins tegen infectie, overdracht, ziekenhuisopname:
matig tot laag effect op kortere termijn, maar een positief effect van een eerste
boosterdosis bij kinderen en adolescenten (Fleming-Dutra et al.,, 2022; Katz en
Edwards, 2022; Dorabawila et al., 2022);

- Gegevens over ziekenhuisopnames in Belgié: zeer lage aantallen
ziekenhuisopnames en overlijdens voor deze leeftijdsgroep in Belgié — verschillen met
gegevens VS? (Sciensano, zie punt 5.2);

- Multisysteem inflammatoir syndroom bij kinderen (MIS-C): minder belangrijk en
minder ernstig bij omikron (Holm et al., 2022; Levy et al., 2022; Wang et al., 2022);

- Langdurige COVID: minder frequent bij omikron bij de volwassen bevolking (Antonelli
et al., 2022).

Gezien deze nieuwe gegevens handhaaft de HGR vooralsnog zijn eerdere aanbevelingen
(HGR 9680, 17/12/2021; HGR 9693, 03/16/2022) voor het herfst-/winterseizoen 2022-2023:

2) Extra booster tegen COVID-19 is mogelijk op grond van gegevens veiligheidsprofiel (maar
nog niet aanbevolen door de HGR) voor alle gezonde kinderen en adolescenten van 12-17
jaar (behalve degenen die in categorie A opgenomen zijn). In afwachting van een toelating
van de EC voor het in de handel brengen van de verschillende vaccins: primaire
vaccinatie en boosterdoses zouden op individuele en vrijwillige basis kunnen worden
aangeboden.

3) Extra booster tegen COVID-19 is mogelijk op grond van gegevens veiligheidsprofiel (maar
nog niet aanbevolen door de HGR) voor alle gezonde kinderen van 5-11 jaar (behalve
degenen die in categorie A opgenomen zijn). In afwachting van een toelating van de EC
voor het in de handel brengen van de verschillende vaccins: primaire vaccinatie en
boosterdoses zouden op individuele en vrijwillige basis kunnen worden aangeboden.

4) Opmerkingen: de primaire COVID-19-vaccinatie voor gezonde kinderen van 6 maanden
tot 4 jaar (behalve degenen die in categorie A opgenomen zijn) zal in een afzonderlijk
advies worden behandeld wanneer er meer gegevens beschikbaar zijn en na het
veiligheidsadvies van het EMA over dit onderwerp. Nota van de Food and Drug
Administration (FDA) over babymelkpoeder, 17 juni 2022: https://www.fda.gov/news-
events/press-announcements/fda-infant-formula-update-june-17-2022

6. Aan omikron aangepaste versies van mRNA-vaccins

Op 17 juni 2022 heeft de WHO een tussentijdse verklaring gepubliceerd over de
samenstelling van de huidige COVID-19-vaccins. Tussentijdse verklaring over de
samenstelling van de huidige COVID-19-vaccins (who.int)
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"Het gebruik van de momenteel toegelaten vaccins op basis van het oorspronkelijke virus biedt een
hoge mate van bescherming tegen ernstige ziekteverschijnselen voor alle varianten, inclusief omikron
met een boosterdosis. Als zodanig is het verdere gebruik van de momenteel toegelaten vaccins voor
primaire vaccinatie EN als boosterdosis aangewezen om de primaire doelstellingen van de vaccinatie
tegen COVID-19 te bereiken."

Op 28 juni 2022 heeft de FDA-VRBPAC een tussentijdse verklaring gepubliceerd over de
samenstelling van de huidige COVID-19-vaccins met een aantal belangrijke argumenten
voor discussie.

https://www.fda.gov/media/159452/download

Op 30 juni 2022 schreef de FDA: "Naar aanleiding van de stemming, en strevend naar het gebruik
van het beste beschikbare wetenschappelijke bewijs, hebben wij fabrikanten die hun COVID-19-
vaccins willen bijwerken geadviseerd om aangepaste vaccins te ontwikkelen die een omikron
BA.4/5 spike-eiwitcomponent toevoegen aan de huidige vaccinsamenstelling om een uit twee
componenten bestaand (bivalent) boostervaccin te creéren, zodat de aangepaste vaccins
mogelijk kunnen worden gebruikt vanaf het begin tot halverwege de herfst van 2022."
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-
recommends-inclusion-omicron-ba45-component-covid-19-vaccine-booster

In dit stadium is het EMA met een "rolling review" gestart voor een versie van zowel
Comirnaty (15/06/2022) als Spikevax (17/06/2022) die is aangepast om betere bescherming
te bieden tegen een specifieke variant of varianten van SARS-CoV-2, het virus dat COVID-
19 veroorzaakt. De evaluatie zal in eerste instantie gericht zijn op gegevens uit
laboratoriumstudies (niet-klinische gegevens) en gegevens over chemische samenstelling,
productie en controles die betrekking hebben op de productie van het vaccin. Naarmate de
bedrijven vorderingen maken in de ontwikkeling van beide vaccins, zal het EMA meer
gegevens ontvangen, waaronder gegevens over de immuunrespons tegen de
oorspronkelijke stam en de zorgwekkende omikronvariant. Zolang deze aangepaste vaccins
niet door het EMA worden aanbevolen en door de EC worden toegelaten, is het belangrijk
de beschikbare klinische gegevens van de momenteel toegelaten vaccins (niet-
aangepaste versies van mRNA-vaccins) in aanmerking te nemen om het gebruik ervan
als de beste beschikbare optie aan te bevelen. Duidelijke en transparante communicatie
met het grote publiek over dit gevoelige onderwerp is essentieel om het vertrouwen van het
publiek in de vaccinatie te behouden.

Opmerkingen: indien er ten tilde van de boostercampagne van 2022-2023 slechts beperkte voorraden
aangepast mRNA-vaccin beschikbaar zijn, is het redelijk deze aangepaste versies met voorrang te
geven aan de groepen die het grootste risico lopen op ernstige vormen (groep 1 van categorie A).

7. Gelijktijdige vaccinatie

Uit sommige studies blijkt dat gelijktijdige vaccinatie veilig en effectief is. Daarom is
gelijktijdige vaccinatie tegen COVID-19 en seizoensgriep mogelijk (HGR 9675, 07/10/2021).
In geen geval echter mag de vaccinatie alleen om deze reden worden uitgesteld, maar
alleen op basis van de meest betrouwbare epidemiologische prognoses en de verwachte
duur van de werkzaamheid van de verschillende vaccins.

- Voor COVID-19: de HGR beveelt aan om alle risicogroepen, zoals gedefinieerd in dit
advies, uiterlijk tegen eind september 2022 te vaccineren.

- Voor griep: de HGR beveelt aan om vanaf midden oktober 2022 te starten met de
vaccinatie tegen seizoensgriep voor 2022-2023 (HGR 9699, 06/04/2022).
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IV UITWERKING
1  Omikron

Er zijn genetisch verschillende virusvarianten van het ernstig acuut ademhalingssyndroom
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) geregistreerd. Eind 2021 dook de omikronvariant van het virus
op, met aanzienlijke genetische verschillen en klinische effecten ten opzichte van andere
zorgwekkende varianten. Deze variant vertoonde een hoger aantal polymorfismen in het gen
dat voor het spike (S)-eiwit codeert, en er heeft een verdringing van de dominante
deltavariant plaatsgevonden.

BA.2 vertegenwoordigt op dit moment minder dan 30% van de nieuwe gevallen. Momenteel
(17/06/2022) is er in Belgié een groeiend aandeel van de subvariant van omikron BA.5
(58%) en in mindere mate van BA.4 (9%), die naar verwachting snel dominant zullen
worden in Belgié en Europa. Het is waarschijnlijk dat deze BA.5- en BA.4-stammen het
meest zullen circuleren tijdens de herfst/winter van 2022-2023, maar de opkomst van
andere zorgwekkende varianten of andere varianten van omikron kan niet worden
uitgesloten.

Er zouden ook enkele nieuwe omikron BA.2-varianten kunnen opduiken, zoals bijvoorbeeld
de subvariant BA.2.75, die ook wordt aangetroffen in zeven andere landen: Australié, Nieuw-
Zeeland en Japan in Azié en het gebied van de Stille Oceaan; het VK en Duitsland in
Europa; en de VS en Canada in Noord-Amerika.

Deze verschillende aan omikron verwante stammen ontsnappen gedeeltelijk aan de
immuniteit en de bescherming die door de huidige vaccins en de blootstelling aan
vroegere varianten worden geboden. Dit is momenteel het duidelijkst voor een kortere
beschermingsduur en voor de doeltreffendheid van de vaccins tegen besmettingen en milde
vormen van COVID-19.

De omikron BA.2-variant vertoont een hogere overdraagbaarheid in vergelijking met de
deltavariant, en wordt ook gekenmerkt door een lagere ernst, verzwakt met een factor van
ongeveer 2 voor ziekenhuisopnames op de afdeling intensieve zorg (risicoreductie van 48-
59%, afhankelijk van de studie) en met een factor van 4-9 voor overlijden (HAS,
25/05/2022). Dit wordt waargenomen in landen met hoge inkomens en een hoge immuniteit
en vaccinatiegraad.

De subvarianten BA.4 en BA.5 van omikron vertonen ook een hoge overdraagbaarheid
(Tegally et al., 2022, voorpublicatie) en ontsnappen gedeeltelijk aan de natuurlijke en de
door vaccinatie verworven immuniteit (Hachmann et al., 2022).

De twee subvarianten lijken meer op BA.2 dan op de BA.1-stam die eind vorig jaar de
omikrongolven in de meeste landen op gang bracht. Maar BA.4 en BA.5 hebben hun eigen
unieke mutaties, waaronder de veranderingen aangeduid als L452R en F486V in het virale
spike-eiwit, die het vermogen van het virus om zich vast te hechten aan gastheercellen en
sommige immuunreacties te omzeilen, mogelijk kunnen beinvioeden (Callaway, 2022).

Cao en medewerkers (2022a-b) geven aan dat omikron mutaties zou kunnen ontwikkelen
om de humorale immuniteit, opgewekt door infectie met BA.1, te omzeilen, wat suggereert
dat van BA.1 afgeleide vaccinboosters wellicht geen breedspectrum bescherming bieden
tegen nieuwe omikronvarianten.

Kimura en medewerkers tonen in een statistische analyse aan dat de effectieve
reproductiegetallen van deze L452R/M/Q-dragende, aan BA.2-gerelateerde
omikronvarianten groter zijn dan die van de oorspronkelijke BA.2. Neutralisatie-
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experimenten toonden aan dat de immuniteit die wordt gegenereerd door BA.1- en BA.2-
infecties minder effectief is tegen BA.4/5. Uit celkweekexperimenten bleek dat BA.2.12.1 en
BA.4/5 zich efficiénter in humane alveolaire epitheelcellen vermenigvuldigen dan BA.2, en
vooral dat BA.4/5 fusogener is dan BA.2. Bovendien bleek uit infectie-experimenten met
hamsters dat BA.4/5 pathogener is dan BA.2. Al met al suggereren onze meerschalige
onderzoeken dat het risico van L452R/M/Q-dragende, aan BA.2-gerelateerde
omikronvarianten, met name BA.4 en BA.5, voor de wereldwijde gezondheid mogelijk
groter is dan dat van het oorspronkelijke BA.2.

Op basis van beperkte gegevens bij de mens is er geen bewijs dat BA.4 en BA.5
geassocieerd zijn met een verhoogde ernst van de infectie in vergelijking met de
circulerende varianten BA.1 en BA.2. Niettemin tonen Ziyad en medewerkers (2022, periode
voor omikron, voorpublicatie) aan dat herinfectie niet-triviale risico's met zich meebrengt op
het vlak van algehele mortaliteit, ziekenhuisopname en schadelijke gezondheidseffecten in
de acute en post-acute fase van de herinfectie. Net als tijdens eerdere golven kan een
toename van het aantal gevallen van COVID-19 leiden tot een toename van het aantal
ziekenhuisopnames, opnames op intensieve zorg en overlijldens (HAS, 25/05/2022; ECDC,
14/06/2022).

Momenteel zijn er onvoldoende gegevens voor een robuuste beoordeling van de
doeltreffendheid van de COVID-19-vaccins tegen milde of ernstige ziekte bij BA.4 en
BA.5. Uit voorlopige analyses blijkt echter dat de vaccinatiestatus van met BA.4 en BA.5
besmette gevallen niet significant verschilt van die van met BA.2 besmette gevallen, wat
erop wijst dat de door de vaccins geboden bescherming waarschijnlijk vergelijkbaar blijft met
de eerder waargenomen bescherming (UKHSA, 24/06/2022).

2 Natuurlijk verworven, door vaccinatie gegenereerde en hybride
immuniteit

Pilz en medewerkers (2022) zeggen het volgende: "Nationale onderzoeken over 2020-2021
documenteerden dat een eerdere SARS-CoV-2-infectie geassocieerd is met een significant
verminderd risico op herinfecties met een werkzaamheid die ten minste een jaar
aanhoudt en slechts een relatief matige afnemende immuniteit. Belangrijk is dat de
natuurlijke immuniteit bij de verschillende SARS-CoV-2-varianten ongeveer dezelfde
omvang van het effect vertoonde wat de bescherming tegen herinfectie betreft, met
uitzondering van de omikronvariant, waarvoor de gegevens nog in ontwikkeling zijn voordat
definitieve conclusies kunnen worden getrokken. Het risico op ziekenhuisopname en
overlijden was ook lager bij herinfecties met SARS-CoV-2 dan bij primaire infecties. De
combinatie van een eerdere SARS-CoV-2-infectie en een respectievelijke vaccinatie,
hybride immuniteit genoemd, lijkt de grootste bescherming tegen SARS-CoV-2-
infecties te bieden, maar er zijn nog verschillende leemten in de kennis omtrent dit
onderwerp. De natuurlijke immuniteit moet in aanmerking worden genomen voor het
volksgezondheidsbeleid inzake SARS-CoV-2."

Goldberg en medewerkers (2022) zeggen het volgende: "Onder personen die eerder waren
besmet met SARS-CoV-2 (ongeacht of ze een dosis vaccin hadden gekregen en of ze een
dosis hadden gekregen voor of na de besmetting), nam de bescherming tegen herinfectie af
naarmate de tijd toenam sinds de laatste immuniteitsbevorderende gebeurtenis; deze
bescherming was echter hoger dan de bescherming die werd geboden nadat dezelfde
tijd was verstreken sinds de ontvangst van een tweede dosis vaccin bij niet eerder
besmette personen. Een enkele dosis vaccin na infectie versterkte de bescherming tegen
herinfectie."

Suarez en medewerkers (2022) "evalueerden de bescherming die werd geboden tegen
symptomatische infectie en ernstige COVID-19 door natuurlijk verworven, door vaccinatie
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gegenereerde en hybride immuniteit tijdens de gelijktijdige omikron- en deltagolf in Frankrijk.
De grootste bescherming tegen beide varianten werd geboden door hybride immuniteit.
De bescherming tegen symptomatische omikron-infecties was systematisch lager en nam
sneller af dan tegen delta bij degenen die gevaccineerd waren. Daarentegen waren er weinig
verschillen in variantspecifieke bescherming tegen ernstige gevolgen bij
Ziekenhuispatiénten met een symptomatische infectie."

Concluderend kan worden gesteld, zoals ook in Belgié is gebleken (zie onderstaande
grafiek), dat een natuurlijke besmetting véér of na de voltooiing van de COVID-19-vaccinatie
een boostereffect heeft, en dat de grootste niveaus van bescherming tegen beide varianten
werden geboden door hybride immuniteit (Pilz et al., 2022; Goldberg et al., 2022; Suarez et
al., 2022).
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Dit heeft ertoe geleid dat sommige landen de toediening van een boosterdosis uitstellen in
functie van een eerdere besmetting (HAS, 25/05/2022).

Op basis van de beschikbare gegevens kan de HGR echter nog geen conclusies trekken
over de duur en het effect van een COVID-19-besmetting (natuurlijk verworven, door
vaccinatie gegenereerde en hybride immuniteit) als klinisch beschermingseffect tegen
ernstige gevolgen.

Het verband tussen het niveau van antilichaamtiters en de noodzaak van een boosterdosis
is nog niet duidelijk en er is nog geen (immuun)beschermingsverband gedefinieerd.
Bovendien is het om praktische redenen ondoenlijk om antilichaamtiters te bestuderen om te
beslissen over de noodzaak van een booster op individueel niveau.

Om het systeem te vereenvoudigen, om het hoogste niveau van bescherming te bereiken en
om de consistentie met vorige aanbevelingen te garanderen, beveelt de HGR een
boostervaccin aan, ongeacht de voorgeschiedenis van COVID-19-infectie, en ten minste 14
dagen na herstel van symptomatische COVID-19, of ten minste 14 dagen na een positieve
PCR-test voor asymptomatische COVID-19.
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3 Doeltreffendheid van de vaccins tegen infectie en overdracht in het
algemeen

Verschillende studies hebben aangetoond dat vaccins doeltreffend zijn om infectie te
voorkomen. Niet-geinfecteerde personen kunnen het virus niet overdragen. Daarom bieden
de vaccins ook enige bescherming tegen overdracht. Naast het voordeel van het voorkomen
van besmetting kan er nog een bijkomend voordeel zijn indien sommige van de personen
die ondanks de vaccinatie toch besmet raken, ook een verminderd risico op overdracht
lopen (bijvoorbeeld door een kortere duur of een lager niveau van de virusuitscheiding
- Accorsi et al., 2022). Verscheidene studies hebben aangetoond dat het risico van
overdracht binnen een huishouden kleiner is bij gevaccineerde gevallen dan bij niet-
gevaccineerde gevallen (zie de referenties 19 tot en met 22 van UKHSA, 16/06/2022).
Onder personen die zich in december 2021 in de VS wilden laten testen op COVID-achtige
ziekte, was de ontvangst van 3 doses mRNA-vaccin tegen COVID-19 (vergeleken met niet-
gevaccineerden en met de ontvangst van 2 doses) minder waarschijnlijk bij gevallen met
een symptomatische SARS-CoV-2-infectie in vergelijking met een controlegroep die negatief
testte. Deze bevindingen suggereren dat het ontvangen van 3 doses mRNA-vaccin, ten
opzichte van het ongevaccineerd zijn en het ontvangen van 2 doses, geassocieerd was met
bescherming tegen zowel de omikron- als de deltavariant, hoewel de hogere odds ratio's
voor omikron minder bescherming suggereren voor omikron dan voor delta (Accorsi et
al., 2022).

Colosi en medewerkers (2022) ontwikkelden een agent-based model van de overdracht van
SARS-CoV-2 op scholen. Zij gebruikten empirische contactgegevens in een lagere en een
middelbare school en gegevens van proefscreenings in 683 scholen tijdens de golf van de
alfavariant (B.1.1.7) in maart-juni 2021 in Frankrijk. Zij pasten het model toe op de
waargenomen prevalentie in de school om het schoolspecifieke effectieve reproductiegetal
te schatten voor de varianten alfa (Ralpha) en delta (B.1.617.2; Rdelta), en voerden een
kosten-batenanalyse uit waarbij verschillende interventieprotocollen werden onderzocht. Zij
concluderen dat: "de COVID-19-pandemie waarschijnlijk een risico zal blijven vormen voor
de veilige en normale werking van scholen. Het uitbreiden van de vaccinatiegraad bij
leerlingen, aangevuld met regelmatige tests met een goede naleving, zijn essentiéle stappen
om scholen open te houden wanneer er zeer overdraagbare varianten circuleren.”

4 Gegevens over de doeltreffendheid van de eerste en tweede
boosterdosis tegen omikron

4.1 CDC - 04/07/2022
https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#rates-by-vaccine-status

Verscheidene factoren zijn waarschijnlijk van invioed op het ruwe aantal gevallen per
vaccinatie- en boosterstatus, waardoor de interpretatie van recente trends wordt bemoeilijkt.
Beperkingen zijn onder meer de hogere prevalentie van eerdere infectie bij de niet-
gevaccineerde en de niet-geboosterde groep; de moeilijkheid om rekening te houden met de
tijd die is verstreken sinds de vaccinatie en de afnemende bescherming; en mogelijke
verschillen in testpraktijken (zoals zelftests) en preventiegedrag volgens leeftijd en
vaccinatiestatus. Deze beperkingen lijken minder invioed te hebben op de hier
gepresenteerde sterftecijfers. Het CDC overweegt of het deze gegevens over het aantal
gevallen zal blijven gebruiken om voorlopige informatie over het effect van de vaccins te
verstrekken.

e Mensen die niet gevaccineerd waren hadden algemeen gesproken een groter risico
om positief te testen op COVID-19 en een groter risico om aan COVID-19 te overlijden
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dan mensen die wel gevaccineerd waren (zie hieronder voor de meest recente
percentages).

e Mensen die gevaccineerd waren met een primaire reeks en twee extra of
boosterdoses hadden een lager sterftecijfer, gevolgd door mensen die één extra of
boosterdosis kregen, vergeleken met degenen zonder een extra of boosterdosis. Alle
gevaccineerde groepen hadden een lager risico om aan COVID-19 te overlijden dan
mensen die niet waren gevaccineerd.

Age Group Vaccine Product

Outcome Rates of COVID-19 Cases by Vaccination Status and Age Group
Deaths April 04, 2021-May 21, 2022 (31 U.S. jurisdictions)
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Source: CDC COVID-19 Response, Epidemiology Task Force, Surveillance & Analytics Team, Vaccine Breakthrough Unit
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Age Group Vaccine Product

VB2
Outcome Rates of COVID-19 Deaths by Vaccination Status and Age Group
@ Deaths April 04, 2021-April 30, 2022 (30 U.S. jurisdictions)
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Age Group Vaccine Product
Outcome

Deaths Rates of COVID-19 Cases by Vaccination Status, 1+ Booster Dose,** and Age Group
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i Age Group Vaccine Product

Outcome
@ Deaths Rates of COVID-19 Deaths by Vaccination Status, 1+ Booster Dose,** and Age Group
Cases September 19, 2021-April 30, 2022 (28 U.S. jurisdictions)
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4.2 UKHSA - 16/06/2022
Deze gegevens van het CDC worden bevestigd door het UK Health Security Agency
(UKHSA, 16/06/2022) in het VK voor verschillende gevolgen en vaccins.

Consensus vaccine effectiveness estimates

Table 3 i i of vaccine against different outcomes that have been reached by the UK Vaccine Effectiveness Expert Panel. These take into account estimates
from UK studies by public health agencies and academic groups as well as international data.

Table 3. Consensus estimates of vaccine effectiveness against the Omicron variant
Vaccine product for | Outcome Second dose: 0 to | Second dose: 4 to | Second dose: 6+ | Booster dose: All Booster dose: 0 to | Booster dose: 4to 6 |Booster dose: 6+
primary course 3 months 6 months months Periods 3 months months months
Allinfection  |30% (201040%)  |0t030% (range 0% (010 10%) | See Individual Periods | 45% (35t055%) | 15% (0 to 30%) 0% (0 to 10%)
only)
Symptomatic | 40% (301050%) | 20% (51030%) | 5% (010 5%) See Individual Periods | 60% (5010 70%) | 40% (30 to 50%) 10% (0 t0 20%)
Astrazeneca Hospitalisation |85% (601090%) | 70% (5010 75%)  |65% (4510 85%) | See Individual Periods | 90% (8510 95%) | 85% (85 to 95%) 70% (50 to 85%)
Mortality ient Data Ir Data Ir ient Data | See Individual Periods 90% (85 to 98%) Insufficient Data Insufficient Data
T It Data Ir i Data Ir i Data Data Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data
Allinfection | 30% (201040%)  |0t030% (range | 30% (101050%) | See Individual Periods | 45% (35t055%) | 15% (0 to 30%) 0% (0 to 10%)
only)
Symptomatic  |55% (351075%) | 30% (151035%) | 15% (101020%) | See Individual Periods | 65% (5510 76%) | 40% (30 to 50%) 10% (0 to 20%)
Modema Hospitalisation |85 to 95% (range |75 to 85% (range 55 to 90% (range | See Individual Periods 85 to 95% (range Insufficient Data Insufficient Data
only) only) only) only)
Mortality Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data | Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data
Ti Ik Insufficient Data Insufficient Data Ir i Data In: i Data Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data
Allinfection  |30% (201040%)  |01030% (range | 20% (101030%) | See Individual Periods | 45% (351055%) | 15% (0 to 30%) 0% (0t 10%)
only)
Symptomatic  |50% (3010 65%) | 20% (151030%) | 15% (1010 15%) |See Individual Periods | 65% (5510 75%) | 45% (35 10 55%) 10% (0 to 20%)
Pfizer
Hospitalisation |90% (851095%) | 80% (751085%) | 70% (551090%) |See Individual Periods  |90% (851095%) | 85% (85 to 95%) 70% (50 to 85%)
Mortality Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data | See Individual Periods 90% (85 to 98%) Insufficient Data Insufficient Data
T i Data Ir Data Ir Data |0 to 25% (range only) Insufficient Data Insufficient Data Insufficient Data
Booster data is based on use of the Moderna or Pfizer vaccines as a booster.
This table provides overall estimates but there may be variation by age group or other clinical or demographic factors.
High Evidence from multiple studies which is consistent
Confidence | and comprehensive
Medium Evidence is emerging from a limited number of
Confidence | studies or with a moderately level of uncertainty
Low Little evidence is available at presem and results are
Confidence | inconclusive

Zij onderzochten ook het effect van het gebruik van meer specifieke en strengere indicatoren
van ziekenhuisopname op de doeltreffendheid van de vaccins. Aangezien bij omikron over

Superior Health Council
www.shc-belgium.be -20-



het algemeen een mildere ziekte wordt waargenomen, met name bij jongere volwassenen,
zal de "contaminatie" van de ziekenhuisopnames met incidentele gevallen de schattingen
van de doeltreffendheid van de vaccins tegen ziekenhuisopname waarschijnlijk verlagen. De
schattingen van de doeltreffendheid van de vaccins verbeteren en de afname is beperkter
wanneer definities van ziekenhuisopname worden gebruikt die meer specifiek zijn
voor ernstige ademhalingsziekten.

Bij 18- tot 64-jarigen, wanneer alle COVID-19-patiénten die via de dienst spoedgevallen
waren opgenomen, in aanmerking werden genomen, bedroeg de doeltreffendheid van de
vaccinatie na een booster maximaal 82,4% en daalde ze tot 53,6% 15+ weken na de
booster; wanneer men alle opnames voor >= 2 dagen met een respiratoire code in de
primaire diagnose in aanmerking nam, varieerde de doeltreffendheid van de vaccinatie van
90,9% tot 67,4%; wanneer men verder beperkte tot pati€énten aan zuurstof/ventilatie/op
intensieve zorgen, varieerde de doeltreffendheid van 97,1% tot 75,9%. Bij 65-plussers
daalde de geschatte doeltreffendheid van de vaccins respectievelijk van 92,4% tot 76,9%,
van 91,3% tot 85,3%, en van 95,8% tot 86,8%. Aangezien omikron over het algemeen een
mildere ziekte veroorzaakt dan eerdere varianten, in het bijzonder bij jongere mensen, en
iedereen die om welke reden dan ook in het VK in een ziekenhuis wordt opgenomen, op
COVID-19 wordt getest, is het waarschijnlijk dat bij een steeds groter deel van degenen die
in een ziekenhuis worden opgenomen met een positieve COVID-19-test, COVID-19 een
incidentele bevinding is en niet de voornaamste reden voor de opname. Dit is te zien in de
schattingen van de doeltreffendheid van de vaccins tegen ziekenhuisopname, waarbij
gevolgen waarbij brede definities voor ziekenhuisopname worden gehanteerd, lagere
schattingen opleveren die waarschijnlijk een betere weerspiegeling zijn van de
doeltreffendheid van de vaccins tegen besmetting. Terwijl definities van ziekenhuisopname
die meer specifiek zijn voor ernstige ademhalingsaandoeningen, hogere schattingen van de
doeltreffendheid van het vaccin opleveren met minder aanwijzingen voor een afnemende
doeltreffendheid. Dit verklaart waarschijnlijk ook de hogere doeltreffendheid van het vaccin
tegen ziekenhuisopname bij 65-plussers in vergelijking met 18- tot 64-jarigen. De
doeltreffendheid van het vaccin tegen ziekenhuisopname na een boosterdosis blijkt weinig te
verschillen naar gelang van het type vaccin dat als primaire of boosterdosis is gebruikt.
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Table 1. vaccine effectiveness against hospitalisation using different definitions of

hospitalisations in a) 1

8 to 64 year olds and b) 65 year olds and ove

r

SUS at least 2 days

SUS at least 2 days
and either oxygen,

Eiﬁ:\i‘:\";:::’;‘::"’ with ARI code in | ventilation o ICU
primary field with ARI code in
primary field
1810 64
interval | VE VE VE
Dose 1 |0t027 485 (1231069.7)| 362 (-339 (0 69.6)
28+ 487 (32.8 10 60.8) 441 (256 10 58) 75 (42410 89.1)
Dose2 |010 13 396 (-31510722) 88.9 (584 10 97)
1410174 547 (45310 62.4) 69(5811077)| 867 (6361095.1)
175+ 346 (217 10454) 561 (@641064)| 823 (677 0903)
Booster | 010 6 639 (5221072.8) 743 (55.9 to 85) 90.7 (56 10 98.1)
71013 801 (73510851)|  90.9 (83210 95.1)
1410 34 824 (78610856)| 886(849t0915)| 97.1(9221098.9)
3510 69 727 (67210772)| 858 (82410885)| 943 (8891097.1)
7010 104 669(59.110733)| 802(749t0844)| 899 (78310953)
105+ 536 (36910659)| 674 (531t0774)] 759 (1581093.1)
65+
Interval VE VE VE
Dose 1 | 01027 43.9 (4110 77.7)
28+ 534 (36310659)| 783 (4371091.7)
Dose 2 |0t013
1410174 778(451091)| 823 (7431087.8) 90.9 (726 1o 97)
175+ 667 (43410804)| 57.7(496t0644)| 734 (5511084.3)
Booster | 0106 858 (61510947)| 779(65310859)| 892 (63110 96.8)
71013 923 (763 10 97 5) 847 (7610 90.2) 947 (7156 0 99)
1410 34 924 (8610958)| 913(89.11093.1)| 95.8(9131097.9)
3510 69 87 (79210918)| 893 (87310909)| 92.8(88.41095.6)
7010 104 84 (7461089.9)| 88.1(86.110899)| 92.5(88.11095.2)
105+ 769 (60610864)| 853 (82410876)| 86.8(77.11092.3)

ECDS = Emergency Care Dataset (this lysis includes all

with a positive COVID-19 test via

emergency care except for those coded as injuries). SUS = Secondary Users Service (this analysis includes all
admissions to secondary care for >=2 days with a respiratory code in the first diagnostic field) (11).

De doeltreffendheid van het vaccin tegen overlijden bij de omikronvariant is geschat voor
personen van 50 jaar en ouder met gebruikmaking van een studieopzet met een
controlegroep die negatief testte (alle vaccins samen) (tabel 2). Na meer dan 25 weken
na de tweede dosis bedroeg de doeltreffendheid van het vaccin ongeveer 50%. Twee of
meer weken na de boostervaccinatie bedroeg de doeltreffendheid tegen overlijden
93,6%, terwijl dit na 10 of meer weken 87,6% was. Deze analyse omvat waarschijnlijk
ook enkele incidentele sterfgevallen van personen die met COVID-19 zijn gestorven in
plaats van aan COVID-19, en we vermoeden dat de werkelijke doeltreffendheid van de
vaccins tegen overlijden waarschijnlijk hoger is dan de hier gepresenteerde schattingen.

Table 2. Vaccine effectiveness against mortality in those aged 50 years and older (all
vaccine brands combined). VE = vaccine effectiveness, Cl = confidence intervals.

Ho3e a:’:f';’:s'e Odds Ratio VE (95% Cl)

2 25+ weeks 0.52(0.34-081)|  47.9(19.3t066.4)
3 2-4 weeks 0.06 (0.03-0.12) 93.6 (88 t0 96.6)
3 5.9 weeks 0.1 (0.07-0.17)| 889 (83410 926)
3 10+ weeks 0.12(0.09-0.18)| 87.6(819t0915)
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De doeltreffendheid van de verschillende vaccins tegen een symptomatische besmetting
wordt als volgt geschat:

Figure 1. Vaccine effectiveness against symptomatic disease by period after the second and booster doses for Deita (black
squares) and Omicron (grey circles) for a) recipients of 2 doses of AstraZeneca (ChAdOX1-S) vaccine as the primary course and
Pfizer (BNT162b2) or Moderna (mRNA-1273) as a booster; b) reciplents of 2 doses of Pfizer vaccine as the primary course and
Pfizer or Moderna as a booster, and c) 2 doses of Moderna as a primary course and Pfizer or Moderna as a booster
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Na 2 doses van het AstraZeneca-vaccin begint de doeltreffendheid van het vaccin tegen de
omikronvariant bij 45 tot 50% en daalt deze vervolgens tot bijna geen effect meer vanaf 25
weken na de tweede dosis. Met 2 doses Pfizer of Moderna daalde de doeltreffendheid van
ongeveer 65 tot 70% tot ongeveer 15% tegen 25 weken na de tweede dosis. Twee tot vier
weken na een boosterdosis van het Pfizer- of Moderna-vaccin na een primaire reeks van
AstraZeneca of Pfizer varieert de doeltreffendheid van ongeveer 60 tot 75% en deze daalt
tot bijna geen effect meer vanaf 20 weken na de booster. De schattingen van de
doeltreffendheid van de boosterdosis zijn zeer vergelijkbaar, ongeacht de primaire reeks die
is toegediend. De doeltreffendheid van de vaccins is over het algemeen iets groter in
jongere dan in oudere leeftijdsgroepen.

Momenteel zijn er onvoldoende gegevens voor een robuuste beoordeling van de
doeltreffendheid van de COVID-19-vaccins tegen milde of ernstige ziekte bij BA.4 en
BA.5. Uit voorlopige analyses blijkt echter dat de vaccinatiestatus van met BA.4 en BA.5
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besmette gevallen niet significant verschilt van die van met BA.2 besmette gevallen, wat
erop wijst dat de door de vaccins geboden bescherming waarschijnlijk vergelijkbaar blijft met
de eerder waargenomen bescherming. In het VK werden gevallen geidentificeerd aan de
hand van testgegevens uit het ziekenhuis (pijler 1) en de gemeenschap (pijler 2) over de
periode van 18 april tot 29 mei 2022 en ingedeeld als BA.2, BA.4 en BA.5 op basis van
sequentie-informatie. Logistische regressie werd gebruikt om de vaccinatiestatus van BA.4-
of BA.5-gevallen te schatten in vergelijking met BA.2-controlegevallen. Er werd gecorrigeerd
voor vroegere positiviteit, testpijler, status van gezondheidswerker en sociaal werker,
klinische risicostatus, leeftijd, geslacht en week van de test. De vaccinatiestatus van
degenen die recent (in de afgelopen 25 weken) waren gevaccineerd met een tweede, derde
of vierde dosis, werd vergeleken met een referentiegroep van mensen met een "afgezwakte"
(>25 weken sinds de vaccinatie) tweede of derde dosis. Verschillende soorten vaccin
werden gecombineerd. De vaccinatiestatus van de gevallen met BA.4 en BA.5 verschilde
niet significant van die van de gevallen met BA.2 (gecorrigeerde odds ratio: respectievelijk
aOR 1,13; 95% BI 0,88-1,44 en aOR 0,83; 95% BI 0,88-1,44 - Tabel 4). Deze eerste
gegevens wijzen niet op een verschil in de doeltreffendheid van de vaccins tegen BA.4 of
BA.5 in vergelijking met BA.2; een formele analyse met gebruikmaking van een studieopzet
met een controlegroep die negatief testte zal echter worden uitgevoerd zodra de gegevens
beschikbaar zijn (UKHSA, 24/06/2022).

Table 4. Adjusted odds ratios of BA.4 and BA.5 cases as compared to BA.2 controls by
vaccination status

Adjusted odds

Doses Interval Controls | Cases | ratio 95% Confidence interval

BA.2 BA.4
Dose 2/3/4 < 25 weeks 8,663 123 1.13 (0.88-1.44)
Dose 2/3 >= 25 weeks 10,896 214 Baseline

BA.2 BA.5
Dose 2/3/4 < 25 weeks 8,663 103 0.83 (0.64-1.08)
Dose 2/3 >= 25 weeks 10,896 232 Baseline

4.3 Andere publicaties over de doeltreffendheid van de vaccins — alleen voor
aanvullende informatie

Voortschrijdend inzicht op basis van vroege gegevens met betrekking tot de doeltreffendheid
van de vaccins en de analyse van de niveaus van antilichamen na de eerste boosterdosis
suggereren dat de immuniteit tegen de omikronvariant geleidelijk afneemt. Dit is het
duidelijkst voor de doeltreffendheid van de vaccins tegen symptomatische infectie, die daalt
van 60-75% 2-4 weken na een boosterdosis van het Pfizer- of Moderna-vaccin tot 25-40%
vanaf 15 of meer weken na de booster. De doeltreffendheid van de vaccins tegen
ziekenhuisopname wegens COVID-19 na de eerste boosterdosis is hoog (88-95% na een
mRNA-booster) en lijkt langzamer af te nemen dan de doeltreffendheid tegen
symptomatische infectie. De doeltreffendheid van de vaccins tegen ziekenhuisopname was
75% na 10-14 weken voor het Pfizer-vaccin en 78% =24 maanden na het mMRNA-vaccin
(Chemaitelly et al., 2022; Ferdinands et al., 2022; Tseng et al., 2022).

Chemaitelly et al. (Qatar) tonen aan dat de doeltreffendheid van BNT162b2 tegen ernstige,
kritieke of fatale COVID-19 (omikron) gehandhaafd bleef op >70% na de tweede dosis en op
>90% na de eerste booster (na 7 weken) zonder aanwijzingen voor een afnemende
doeltreffendheid na verloop van tijd. Een beperking van deze studie is dat slechts een
klein deel van de bevolking van Qatar =250 jaar oud is.
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Tartof et al. (22/04/2022 - VS) analyseren 11.123 ziekenhuisopnames of opnames op de
spoedafdeling. In gecorrigeerde analyses bedroeg de doeltreffendheid van twee doses
van het BNT162b2-vaccin tegen de omikronvariant 41% (95% BI 21-55) tegen
ziekenhuisopname en 31% (16-43) tegen opname op de spoedafdeling 9 maanden of
langer na de tweede

dosis. Na drie doses was de doeltreffendheid van BNT162b2 tegen
ziekenhuisopname als gevolg van de omikronvariant 85% (95% BI 80-89) na
minder dan 3 maanden, maar daalde deze tot 55% (28-71) na 3 maanden of langer,
hoewel de betrouwbaarheidsintervallen voor de laatste schatting breed waren.
Tegen opname op de spoedafdeling bedroeg de doeltreffendheid van drie doses
BNT162b2 tegen de omikronvariant 77% (72-81) na minder dan 3 maanden, maar
daalde deze tot 53% (36-66) na 3 maanden of langer. De trends op het vlak van
afnemende resultaten tegen SARS-CoV-2 als gevolg van de deltavariant waren over het
algemeen vergelijkbaar, maar met hogere schattingen van de doeltreffendheid op elk
tijdstip dan voor de omikronvariant. Drie doses BNT162b2 boden een hoge bescherming
tegen ziekenhuisopname en opname op de spoedafdeling als gevolg van zowel de
delta- als de omikronvariant in de eerste 3 maanden na vaccinatie. Drie maanden na
ontvangst van een derde dosis was er echter een afname merkbaar in de bescherming
tegen de gevolgen van de omikronvariant van SARS-CoV-2, waaronder
ziekenhuisopname. Extra doses van de huidige, aangepaste of nieuwe COVID-19-
vaccins kunnen nodig zijn om een hoog niveau van bescherming te behouden tegen
volgende golven van SARS-CoV-2 veroorzaakt door de omikronvariant of toekomstige
varianten met een vergelijkbaar ontsnappingspotentieel.

Adams en medewerkers (2022) vergelijken de doeltreffendheid van een primaire
COVID-19-vaccinreeks plus een boosterdosis met alleen een primaire reeks voor de
preventie van ziekenhuisopname door de omikronvariant van COVID-19 in een
multicenter observationele case-control studie met een controlegroep die negatief testte
om de doeltreffendheid van de vaccins in de Verenigde Staten tijdens de
omikronperiode te evalueren. De doeltreffendheid van het vaccin tegen
ziekenhuisopname wegens COVID-19 werd berekend voor een primaire reeks plus een
booster en voor alleen een primaire reeks door de kansen te vergelijken van
gevaccineerd zijn in elk van deze regimes tegenover niet-gevaccineerd zijn bij de
gevallen en de controlegevallen. De analyses van de doeltreffendheid van het vaccin
werden gestratificeerd naar immuunstatus (immuuncompetent;
immuungecompromitteerd) omdat de aanbevolen vaccinatieschema's voor deze
groepen verschillend zijn. In de primaire analyse werden alle COVID-19-vaccintypes
samen geévalueerd en in de secundaire analyses specifieke vaccinproducten. Onder
immuuncompetente patiénten bedroeg de doeltreffendheid van de vaccins tegen
ziekenhuisopname door de omikronvariant van COVID-19 voor een primaire reeks plus
één booster van eender welk vaccinproduct 77% (95% BI: 71-82%) en voor een primaire
reeks alleen 44% (95% BI: 31-54% - p<0,001). De doeltreffendheid van het vaccin (VE)
was hoger voor een regime met booster dan voor alleen een primaire reeks voor de
beide mRNA-vaccins die in de VS worden gebruikt (BNT162b2: primaire reeks plus
booster VE 80% (95% BI: 73-85%), alleen primaire reeks VE 46% (95% BI: 30-58%)
[p<0,001]; mRNA-1273: primaire reeks plus booster VE 77% (95% BI: 67-83%), alleen
primaire reeks VE 47% (95% BI: 30-60%) [p<0,001]). Onder immuungecompromitteerde
patiénten bedroeg de doeltreffendheid van een primaire reeks van om het even welk
vaccinproduct tegen ziekenhuisopname door de omikronvariant van COVID-19 60%
(95% BI: 41-73%). De steekproefomvang was onvoldoende om de doeltreffendheid van
de regimes met booster voor immuungecompromitteerde patiénten te berekenen.
Conclusies: Bij immuuncompetente personen bood een boosterdosis van het
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COVID-19-vaccin extra voordeel tegenover alleen een primaire vaccinreeks voor
het voorkomen van ziekenhuisopname door de omikronvariant van COVID-19.

5.1

Belgische epidemiologische situatie (Sciensano, presentatie NITAG
16/06/2022)

Doeltreffendheid van de vaccins per leeftijdsgroep — Gegevens van 3
januari tot 7 juni 2022 — Dominantie van omikron

De gegevens over ziekenhuisopnames en opnames op intensieve zorgen zijn afkomstig van
de Klinische Ziekenhuissurveillance (niet-exhaustief); alleen degenen die VOOR COVID
waren opgenomen, zijn in de analyses opgenomen.

- De immuniteitsstatus werd bepaald door:

(1) de vaccinatiestatus: niet-gevaccineerd, primaire of boostervaccinatie;
(2) de tijd sinds de vaccinatie in blokken van 50 dagen (vanaf de datum waarop het
laatst toegediende vaccin als werkzaam werd beschouwd).

- Studieopzet met een controlegroep die negatief testte om de doeltreffendheid van de
vaccins tegen symptomatische infectie (VEI) te schatten:

personen die positief testten werden vergeleken met personen die negatief testten. De
personen werden gematcht op leeftijdsgroep (5 jaar), geslacht, provincie van verblijf
en kalenderweek van bemonstering;

niet-gevaccineerde personen zonder voorafgaande infectie werden als
referentiecategorie vastgesteld,;

gebruik van voorwaardelijke logistische regressie om gecorrigeerde odds ratio's (aOR)
te verkrijgen. VEi werd geschat als 1-aOR.

- Proportionele risicoanalyse om de doeltreffendheid van de vaccins tegen
Ziekenhuisopname (VEh) te schatten:

symptomatische personen met een positieve PCR-test werden gedurende vier weken
opgevolgd om te zien of er een ziekenhuisopname had plaatsgevonden. Personen die
tijdens de opvolging overleden of een vaccin kregen, werden uit de opvolging
geschrapt;

schatting van extra doeltreffendheid tegen ziekenhuisopname bij symptomatische
infectie (VEh|i);

met behulp van Cox-regressie werd de hazard ratio (HR) geschat voor
ziekenhuisopname VOOR COVID-19 per immuniteitsstatus, waarbij werd gecorrigeerd
voor leeftijdsgroep (5 jaar), geslacht en provincie van verblijf. VEh|i wordt geschat als
1-HR. Vervolgens wordt VEh verkregen door VEi en VEh|i te combineren.
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Voor Belgié verstrekt Sciensano meer specifieke gegevens in de lijn van gepubliceerde
studies voor de periode januari-juni 2022, tijdens dewelke omikron dominant was:

. Voor 18+ (alle volwassenen, ouderen inbegrepen): de doeltreffendheid van de vaccins
tegen opname op intensieve zorg na de booster neemt zeer langzaam af van 93% (Bl 89-98)
na 0-50 dagen tot 89% (Bl 83-95) na 150-200 dagen;

. Voor 80+: de doeltreffendheid van de vaccins tegen ziekenhuisopname na de booster
neemt ongeveer af van 86% (Bl 80-90) na 0-50 dagen tot 72% (BI 68-77) na 150-200 dagen;

. Voor 65 tot 79 j.: de doeltreffendheid van de vaccins tegen ziekenhuisopname na de
booster neemt ongeveer af van 91% (Bl 89-93) na 0-50 dagen tot 78% (Bl 74-82) na 150-200
dagen;

. Voor 18 tot 64 j.: de doeltreffendheid van de vaccins tegen ziekenhuisopname na de
booster neemt ongeveer af van 87% (Bl 85-90) na 0-50 dagen tot 60% (Bl 44-77) na 150-200
dagen (grotere onzekerheid door lager aantal gevallen).

Boostervaccinatie VEi en VEh voor 80-plussers, 03/01/2022-07/06/2022, Belgié
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Boostervaccinatie VEi en VEh voor 65-79-jarigen, 03/01/2022-07/06/2022, Belgié
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Doeltreffendheid van het vaccin tegen opname op intensieve zorg (rood) en symptomatische
infectie (blauw), booster, voor 18-plussers, 03/01/2022-07/06/2022, Belgié
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Conclusie: ook in Belgié blijft de doeltreffendheid van de vaccins tegen ernstige gevolgen
van omikron hoog, met een blijvend sterke bescherming tegen opname op intensieve
zorg en ziekenhuisopnames 3 tot 6 maanden na toediening van de eerste booster.

In alle groepen neemt de doeltreffendheid van de vaccins tegen symptomatische infectie
sneller af en in veel hogere mate.

5.2 Profiel van ziekenhuisopnames bij volwassenen, adolescenten en kinderen
in Belgié

Het totale aantal ziekenhuisopnames onder adolescenten in deze periode (n=340) blijft zeer
laag.

De grote meerderheid van de opnames bij kinderen in de periode maart-mei 2022 betreft zeer
jonge kinderen (mediane leeftijd 0), en de mediane opnameduur was laag en in de grote
meerderheid van de gevallen voor toezicht op koorts (2 dagen, tegenover 8 dagen bij
volwassenen). De gegevens zijn niet volledig voor Belgié, maar we verwachten dat ze
representatief zijn voor gehospitaliseerde patiénten.
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18- 18+

03-22 04-22 05-22 03-22 04-22 05-22
(N=290) (N=227) (N=127) (N=1653) (N=1439) (N=574)

Age

Median [Q1, Q3] 0[0, 2.00] 00, 1.50] 00, 2.00] 80.0[71.0,87.0] 81.0[71.0,87.0] 78.0[69.0, 86.0]
Gender

Femme 142 (49.0%) 108 (47.6%) 63.0 (49.6%) T67 (46.4%) 696 (48.4%) 286 (49.8%)

Homme 146 (50.3%) 117 (51.5%) 64.0 (50.4%) 884 (53.5%) 743 (51.6%) 288 (50 2%)
Vaccination status

Not vaccinated 263 (90.7%) 206 (90.7%) 116 (91.3%) 173 (10.5%) 150 (10.4%) 63.0 (11.0%)

Partially vaccinated 0 (0%) 1.00 (0.4%) 1.00 (0.8%) 16.0 (1.0%) 10.0 (0.7%) 2.00 (0.3%)

Fully vaccinated 8.00 (2.8%) 6.00 (2.6%) 4.00 (3.1%) 146 (8.8%) 106 (7.4%) 47.0 (8.2%)

Fully vaccinated + booster 1.00 (0.3%) 1.00 (0.4%) 0 (0%) 1278 (77.3%) 1160 (80.6%) 455 (79.3%)

Unknown 18.0 (6.2%) 13.0 (5.7%) 6.00 (4.7%) 40.0 (2.4%) 13.0 (0.9%) 7.00 (1.2%)
Number of comorbidities

0 283 (97 .6%) 222 (97.8%) 123 (96.9%) 189 (11.4%) 154 (10.7%) 77.0 (13.4%)

1 5.00 (1.7%) 4.00 (1.8%) 3.00 (2.4%) 378 (22.9%) 349 (24.3%) 129 (22.5%)

2 2.00 (0.7%) 1.00 (0.4%) 0 (0%) 432 (26.1%) 389 (27.0%) 149 (26.0%)

3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 345 (20 9%) 312 (21.7%) 125 (21.8%)

4+ 0 (0%) 0 (0%) 1.00 (0.8%) 308 (18.6%) 234 (16.3%) 94.0 (16.4%)
Length of hospital stay (days)

Median [Q1, Q3] 2.00[1.00,3.00] 200[150,3.00] 200[1.75 3.00] 800[400, 140] 8.00[400,13.0] 7.00[4.00, 11.0]

Bron: Klinische Ziekenhuissurveillance

1217 18+
(N=71) (N=8034)

Age

Median [Q1, Q3] 14.0[13.0, 16.0] 78.0 [65.0, 86.0]
Gender

Femme 40.0 (56.3%) 3692 (46.0%)

Homme 31.0 (43.7%) 4340 (54.0%)
Vaccination status

Not vaccinated 23.0(32.4%) 1458 (18.1%)

Partially vaccinated 1.00 (1.4%) 91.0 (1.1%)

Fully vaccinated 42.0 (59.2%) 1261 (15.7%)

Fully vaccinated + booster 0(0%) 4985 (62.0%)

Unknown 5.00 (7.0%) 239 (3.0%)
Number of comorbidities

0 53.0 (74.6%) 1149 (14.3%)

1 13.0 (18.3%) 1792 (22.3%)

2 4.00 (5.6%) 1974 (24.6%)

3 1.00 (1.4%) 1617 (20.1%)

4+ 0(0%) 1495 (18.6%)
Length of hospital stay (days)

Median [Q1, Q3] 2.00[1.00,3.00] 8.00[4.00, 14.0]

Bron: Klinische Ziekenhuissurveillance, 27 december 2021 tot 31 mei 2022
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6 Belgische wiskundige modelleringsgegevens van het SIMID-
consortium

Presentatie NITAG 11/04/2022 — niet aangepast voor BA.4 en BA.5
https://covid-en-wetenschap.github.io/2022/04/technical-note-simid-april

Conclusies NITAG 11/04/2022 — niet aangepast voor BA.4 en BA.5

Tenminste tot midden juli laat het model geen capaciteitsprobleem zien als onze
aannames kloppen:

- schema specifieke afname van de doeltreffendheid van reeds toegediende vaccins
- algemene leeftijdsspecifieke contactfrequenties voor kwetsbare ouderen in gemeenschap

Wat er gebeurt tot november-december, of wanneer zich een nieuwe zorgwekkende variant
aandient, zal dichter bij de datum moeten worden ingeschat.

7 FDA keurt tweede boosterdosis goed voor oudere en
immuungecompromitteerde personen (29 maart 2022)

https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-
authorizes-second-booster-dose-two-covid-19-vaccines-older-and

De FDA gaf toestemming voor een tweede booster voor mensen van 50 jaar en ouder.
De tweede booster mag aan deze personen worden toegediend. De conclusies werden
voornamelijk getrokken op basis van Israélische gegevens?.

8 Gezamenlijke verklaring van het EMA en het ECDC (6 april 2022)

COVID-19: Gezamenlijke verklaring van het ECDC en het EMA over de toediening van een
vierde dosis van de mRNA-vaccins (europa.eu)

"Deze verklaring is gebaseerd op het thans beschikbare wetenschappelijke bewijsmateriaal en is als
zodanig voorlopig en kan worden gewijzigd naarmate er meer gegevens beschikbaar worden. Deze
verklaring mag niet worden geinterpreteerd als een regelgevend besluit met betrekking tot wijzigingen
in de productinformatie. De nationale aanbevelingen betreffende het beleid inzake COVID-19-vaccins
worden gedaan door de nationale technische adviesgroepen inzake vaccinatie."

9 Immunogeniciteit, werkzaamheid en veiligheid van de tweede booster
(internationale publicaties en voorpublicaties)

Uit voorlopige bevindingen blijkt dat een vierde dosis mMRNA-vaccin immunogeen, veilig en
enigszins werkzaam is (voornamelijk tegen symptomatische ziekte). Een vergelijking van de

Dit standpunt wordt betwist door het adviescomité voor immunisatiepraktijken (ACIP):
https://www.cnbc.com/2022/04/21/cdc-panel-skeptical-of-fourth-covid-shots-for-broader-population-says-us-needs-clear-
vaccine-strategy.html

"Long bekritiseerde het CDC voor het goedkeuren van de vierde prik voor oudere volwassenen zonder overleg met het comité
en zei dat de beslissing heeft geleid tot verwarring bij het publiek en zou kunnen leiden tot boostermoeheid. Ze zei dat een
volwaardige openbare discussie in het comité over de aanbevelingen omtrent vaccins het vertrouwen van het publiek zou helpen
herstellen."
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https://www.cnbc.com/2022/04/21/cdc-panel-skeptical-of-fourth-covid-shots-for-broader-population-says-us-needs-clear-vaccine-strategy.html
https://www.cnbc.com/2022/04/21/cdc-panel-skeptical-of-fourth-covid-shots-for-broader-population-says-us-needs-clear-vaccine-strategy.html

initiéle respons op de vierde dosis met de piekrespons op een derde dosis toonde geen
substantiéle verschillen aan in de humorale respons of in de niveaus van omikronspecifieke
neutraliserende antilichamen. Samen met eerdere gegevens die de superioriteit van een
derde dosis ten opzichte van een tweede dosis aantoonden, suggereren deze resultaten dat
de maximale immunogeniciteit van mRNA-vaccins wordt bereikt na drie doses en dat het
aantal antilichamen kan worden hersteld door een vierde dosis (Regev-Yochay et al, 2022).

Een studie uit Israél van Bar-on et al., gepubliceerd op 5 april 2022, gebruikte de
gegevensbank van het Israélische Ministerie van Volksgezondheid en extraheerde
gegevens over 1.252.331 personen die 60 jaar of ouder waren en in aanmerking kwamen
voor de vierde dosis tijdens een periode waarin de variant B.1.1.529 (omikron) van SARS-
CoV-2 overheerste (10 januari tot 2 maart 2022). Voor personen in de vierde week na
ontvangst van de vierde dosis was het gecorrigeerde percentage ernstig zieken een factor
3,5 (95% BI, 2,7 tot 4,6) lager dan dat in de groep met drie doses, en een factor 2,3 (95% BI,
1,7 tot 3,3) lager dan dat in de interne controlegroep. Ernstige ziekte bleef in de groepen met
vier doses minder vaak voorkomen dan in de controlegroepen in de volgende weken na
ontvangst van de vierde dosis, en in de zesde week na ontvangst van de vierde dosis waren
er geen tekenen van afname. (Bar-On et al., 2022). De HGR constateert echter grote
betrouwbaarheidsintervallen voor ernstige ziekte en een zeer korte evaluatieduur. Na 6
weken bedroeg het gecorrigeerde verschil ten opzichte van de groep met drie doses 4,9 (Bl,
2,6-7,1).
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Figure 2. Adjusted Rate Ratios for Confirmed Infection and Severe Illness.

Shown are adjusted rate ratios for confirmed SARS-CoV-2 infection and severe Covid-19 in the group of persons eli-
gible for a fourth dose who had not yet received it (three-dose group) as compared with those who had received a
fourth dose, as a function of time since the fourth dose (the higher the rate ratio, the greater the protection con-
ferred by the fourth dose of vaccine). Persons in the internal control group had received a fourth dose 3 to 7 days
earlier (a period in which the fourth dose was not expected to affect the rate of confirmed infection or severe ill-
ness). Because of the 14-day follow-up period for severe Covid-19, the study period for this outcome was 2 weeks
shorter than that for confirmed infection, and therefore the estimates of the adjusted rate ratio for severe illness
end at week 6 instead of week 8.
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Een retrospectieve studie van Arbel et al. onderzocht het tweede boostervaccin en de
mortaliteit van COVID-19 bij 563.465 volwassenen van 60 tot 100 jaar oud (Israél). Tijdens
de studie kwam overlijden ten gevolge van COVID-19 voor bij 92 van de ontvangers van de
tweede booster en bij 232 deelnemers in de groep met een eerste booster. De
gecorrigeerde hazard ratio voor overlijden ten gevolge van COVID-19 in de groep met de
tweede booster in vergelijking met de groep met de eerste booster was 0,22 (95% BI: 0,17-
0,28). In het regressiemodel van Cox waren hogere leeftijd, mannelijk geslacht, ultra-
orthodox joods, chronisch hartfalen, chronische obstructieve longziekte en diabetes
verstorende variabelen die een significant verband vertoonden met overlijden ten gevolge
van COVID-19:

Variable Hazard Ratio for Death Due to Covid-19 (95%
CI)

Second booster received 0.22 (0.17-0.28)
Age group

60-69 Reference

70-79 2.24 (1.51-3.34)

>80 9.95 (6.93-14.28)
Male sex 1.59 (1.26-1.99)
Population sector

General Jewish Reference

Ultra-Orthodox Jewish 1.61 (1.00-2.59)
BMI 0.96 (0.94-0.98)
Chronic Heart Failure 4.11 (3.22-5.25)
Chronic obstructive pulmonary 1.82 (1.35-2.43)
disease
Diabetes 2.06 (1.64-2.58)
History of stroke 1.84 (1.44-2.37)

Meer recentelijk hebben Muhsen en medewerkers (2022) gesuggereerd dat een vierde dosis
BNT162b2 geassocieerd was met een hoge bescherming tegen ziekenhuisopname en
overlijden naar aanleiding van COVID-19 onder bewoners van instellingen voor langdurige
zorg tijdens een golf die in verband werd gebracht met de omikronvariant.

Een tweede boosterdosis mRNA-vaccin heeft een positief globaal klinisch effect, maar
de maximale duur van deze bescherming is nog niet bekend door de korte
opvolgingsperioden na de tweede boosterdosis in de beschikbare studies en de verandering
van de subvarianten van omikron.

In dit stadium van het toezicht op de bijwerkingen na de vaccinatie zijn er geen extra
veiligheidsproblemen in verband met de toediening van een tweede boostervaccin.

10 Veiligheid van de tweede booster en herhaalde doses (EMA/ECDC,
06/04/2022)

In dit stadium van het toezicht op de bijwerkingen na de vaccinatie zijn er geen extra
veiligheidsproblemen in verband met de toediening van een tweede boostervaccin.

- Zoals bij elk allergeen bestaat er bij herhaalde injectie een (klein) risico dat een allergie
wordt opgewekt. Dit geldt voor alle allergenen (geneesmiddelen, gifstoffen, enz.).

- In dit stadium van onze kennis zijn er geen voorbeelden van een "overbelasting" van
het immuunsysteem door te veel herhaalde vaccindoses.
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Deze twee verklaringen (persoonlijke mededeling van Prof. Antoine Froidure - BelSACI -
55024973C) zijn mogelijke theoretische risico's maar er is geen wetenschappelijk bewijs
voor in de reéle context betreffende de COVID-19-vaccinatie en andere
vaccinatiecampagnes.

11 Veiligheid en werkzaamheid van aan omikron aangepaste mRNA-
vaccins

In Belgié (en meer in het algemeen in Europa) zijn de mRNA-vaccins Comirnaty® en
Spikevax® (al dan niet aangepast met omikronvarianten) de belangrijkste vaccins die zullen
worden gebruikt voor de COVID-19-vaccinatiecampagne tijdens het herfst-/winterseizoen
2022-2023. Afhankelijk van de marktintroductie na de aanbeveling van het EMA en de
goedkeuring door de EC van andere vaccins als potentiéle boosters, kan de HGR zijn
aanbevelingen in de toekomst aanpassen.

In dit stadium is het EMA met een "rolling review" gestart voor een versie van zowel
Comirnaty (15/06/2022) als Spikevax (17/06/2022) die is aangepast om betere bescherming
te bieden tegen een specifieke variant of varianten van SARS-CoV-2, het virus dat COVID-
19 veroorzaakt. De evaluatie zal in eerste instantie gericht zijn op gegevens uit
laboratoriumstudies (niet-klinische gegevens) en gegevens over chemische samenstelling,
productie en controles die betrekking hebben op de productie van het vaccin. Naarmate de
bedrijven vorderingen maken in de ontwikkeling van beide vaccins, zal het EMA meer
gegevens ontvangen, waaronder gegevens over de immuunrespons tegen de
oorspronkelijke stam en de zorgwekkende omikronvariant. Zolang deze aangepaste vaccins
niet door het EMA worden aanbevolen en door de EC worden toegelaten, is het belangrijk
de beschikbare klinische gegevens van de momenteel toegelaten vaccins (niet-
aangepaste versies van mRNA-vaccins) in aanmerking te nemen om het gebruik ervan
als de beste beschikbare optie aan te bevelen. Duidelijke en transparante communicatie
met het grote publiek over dit gevoelige onderwerp is essentieel om het vertrouwen van het
publiek in de vaccinatie te behouden.

Opmerkingen: indien er ten tijde van de boostercampagne van 2022-2023 slechts beperkte voorraden

aangepast mRNA-vaccin beschikbaar zijn, is het redelijk deze aangepaste versies met voorrang te
geven aan de groepen die het grootste risico lopen op ernstige vormen (groep 1 van categorie A).

Net als bij de jaarlijkse griepvaccinatie met vaccins die aan circulerende stammen zijn
aangepast, wordt niet verwacht dat een grote hoeveelheid klinische gegevens over de
werkzaamheid van mRNA-vaccins die aan huidige en toekomstige stammen zijn
aangepast, beschikbaar zal zijn op het moment dat het EMA het gebruik van deze
vaccins aanbeveelt.

Een verklaring van het EMA over dit onderwerp wordt verwacht voor september 2022.

kkkkk

Op 17 juni 2022 heeft de WHO een tussentijdse verklaring gepubliceerd over de
samenstelling van de huidige COVID-19-vaccins.
Tussentijdse verklaring over de samenstelling van de huidige COVID-19-vaccins (who.int)

"In deze context (omikron) blijven de primaire doelstellingen van de vaccinatie tegen COVID-19 met
de momenteel toegelaten vaccins het terugdringen van ziekenhuisopname, ernstige ziekte en
sterfte en het beschermen van de gezondheidszorgsystemen. Een primaire reeks van de
momenteel toegelaten vaccins op basis van het virus dat werd geidentificeerd bij de eerste gevallen
van COVID-19 in december 2019 (het zogenaamde oorspronkelijke virus, bv. GISAID: hCoV-
19/Wuhan/WI1V04/2019) biedt een lagere bescherming tegen ernstige ziekte bij omikron dan bij
eerdere zorgwekkende varianten. Een boosterdosis van de momenteel toegelaten COVID-19-vaccins
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op basis van het oorspronkelijke virus blijkt echter de bescherming tegen ernstige ziekte en sterfte bij
de momenteel circulerende varianten te herstellen op een niveau dat aanvaardbaar blijft."

= "Het gebruik van de momenteel toegelaten vaccins op basis van het oorspronkelijke
virus biedt een hoge mate van bescherming tegen ernstige ziekteverschijnselen voor
alle varianten, inclusief omikron met een boosterdosis. Als zodanig is het verdere
gebruik van de momenteel toegelaten vaccins voor primaire vaccinatie EN als
boosterdosis aangewezen om de primaire doelstellingen van de vaccinatie tegen COVID-
19 te bereiken."

"Uit de beschikbare gegevens (zie bijlage) blijkt dat de opname van omikron, als de meest
antigenisch verschillende zorgwekkende variant van SARS-CoV-2, in een geactualiseerde
samenstelling van het vaccin gunstig kan zijn indien deze als boosterdosis wordt toegediend aan
degenen die reeds een primaire COVID-19-vaccinatiereeks hebben gekregen."

"Voor een omikronspecifiek vaccinproduct erkent de TAG-CO-VAC dat virussen of virale
genetische sequenties die zeer nauw verwant zijn aan hCoV/South Africa/NICD-N21668/2021 of
hCoV/USA/CA-CDC-4358237-001/2021 behoren tot de antigenisch verste van het oorspronkelijke
virus tot dusver en waarschijnlijk de omvang en reikwijdte van de antilichaamrespons zullen
vergroten."

"Belangrijk is dat de TAG-CO-VAC van mening is dat de bescherming die door een omikronspecifiek
vaccinproduct wordt geboden, waarschijnlijk zal verschillen bij degenen die reeds een primaire
COVID-19-vaccinreeks hebben ontvangen in vergelijking met degenen die deze niet hebben
ontvangen. Op basis van de tot op heden beschikbare gegevens wordt geconcludeerd dat een
omikronspecifiek monovalent vaccinproduct dat wordt toegediend als boosterdosis voor
personen die reeds een primaire vaccinreeks hebben ontvangen, een bredere immuunrespons
kan opwekken. Daarentegen wordt een omikronspecifiek monovalent vaccinproduct als op
zichzelf staande formulering voor de primaire reeks niet geadviseerd, aangezien nog niet
bekend is of omikronspecifieke vaccins een soortgelijke kruisreactieve immuniteit en
kruisbescherming tegen ernstige ziekte veroorzaakt door andere zorgwekkende varianten zullen
bieden bij personen die hog geen primaire reeks ontvingen als de op het oorspronkelijke virus
gebaseerde vaccins.

Hoewel bivalente of multivalente producten nog door de regelgevende instanties moeten
worden goedgekeurd, kunnen vaccins die het oorspronkelijke virus en omikron in één enkel product
bevatten, wellicht soortgelijke resultaten opleveren als de voorgestelde sequentiéle aanpak. Op dit
moment zijn er echter slechts beperkte gegevens beschikbaar om te beoordelen of de kruisreactieve
immuunresponsen bij personen die een bi-/multivalent product toegediend krijgen dat omikron bevat,
gelijkwaardig zullen zijn aan die welke worden opgewekt met een sequentiéle vaccinatieaanpak.

Op 28 juni 2022 heeft de FDA-VRBPAC een tussentijdse verklaring gepubliceerd over de
samenstelling van de huidige COVID-19-vaccins met een aantal belangrijke argumenten
voor discussie.

https://www.fda.gov/media/159452/download

Op 30 juni 2022 schreef de FDA: "Naar aanleiding van de stemming, en strevend naar het gebruik
van het beste beschikbare wetenschappelijke bewijs, hebben wij fabrikanten die hun COVID-19-
vaccins willen bijwerken geadviseerd om aangepaste vaccins te ontwikkelen die een omikron
BA.4/5 spike-eiwitcomponent toevoegen aan de huidige vaccinsamenstelling om een uit twee
componenten bestaand (bivalent) boostervaccin te creéren, zodat de aangepaste vaccins
mogelijk kunnen worden gebruikt vanaf het begin tot halverwege de herfst van 2022."
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-
recommends-inclusion-omicron-ba45-component-covid-19-vaccine-booster
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12 Aanbevelingen van enkele andere NITAG's (05/07/2022)

12.1 STIKO - Duitsland (17/02/2022)
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/07/Art 03.html

"Wie das Epidemiologische Bulletin 7/2022 ausfihrt, empfiehlt die STIKO nach abgeschlossener
COVID-19-Grundimmunisierung und erfolgter 1. Auffrischimpfung eine 2. Auffrischimpfung
(frGhestens 3 Monate nach der 1. Auffrischimpfung) mit einem mRNA-Impfstoff fiir = 70-Jahrige,
Bewohnerinnen und Betreute in Einrichtungen der Pflege und fur Personen mit Immundefizienz.
Ebenfalls empfohlen wird die 2. Auffrischimpfung Tatigen in medizinischen Einrichtungen und
Pflegeeinrichtungen, hier jedoch friihestens 6 Monate nach der 1. Auffrischimpfung. In begriindeten
Einzelfallen kann bei Letztgenannten die 2. Auffrischimpfung auch bereits nach frihestens 3 Monaten
erwogen werden."

12.2 GR = Nederland (25/03/2022)

https://www.gezondheidsraad.nl/over-ons/documenten/adviezen/2022/03/25/vervolgadvies-
tweede-boostervaccinatie-tegen-covid-19

“De bescherming die COVID-19-vaccinatie biedt tegen ernstige ziekte en sterfte neemt af na verloop
van tijd. Een extra vaccinatie zorgt ervoor dat de bescherming weer toeneemt, maar dat effect is
tijdelijk. Door vaccinatie nog een keer te herhalen (revaccinatie) neemt de bescherming weer toe.
Eerder adviseerde de Gezondheidsraad om zo’n revaccinatie aan te bieden aan 70-plussers en de
meest kwetsbare groepen, omdat zij een hoger risico lopen op ernstige ziekte en sterfte door COVID-
19 en doordat het aantal besmettingen waarschijnlijk nog hoog zou zijn op het moment dat de
bescherming van de booster bij hen afneemt.

Doordat de besmettingsgolf door de omikronvariant langer aanhoudt dan verwacht, speelt dit scenario
nu ook voor mensen van 60 tot en met 69 jaar. Bij hen zal de bescherming door de booster zijn
afgenomen op het moment dat het aantal besmettingen waarschijnlijk nog hoog is. Dat kan in deze
groep, die een hoger risico loopt op een ernstig beloop van COVID-19 dan mensen onder de 60,
leiden tot een toename van het aantal ziekenhuisopnames. De Gezondheidsraad adviseert daarom
om een tweede booster (revaccinatie) beschikbaar te stellen voor mensen van 60 tot en met 69 jaar
die dat willen en die langer dan 3 maanden geleden een vaccinatie hebben gehad of COVID-19
hebben doorgemaakt”.

12.3 JCVI = Verenigd Koninkrijk (19/05/2022)

https://www.gov.uk/government/publications/jcvi-interim-statement-on-covid-19-autumn-
2022-vaccination-programme/joint-committee-on-vaccination-and-immunisation-jcvi-interim-
statement-on-the-covid-19-vaccination-programme-for-autumn-2022

"Het volgende advies moet worden beschouwd als tussentijds en gericht op de operationele planning
voor het najaar van 2022. Volgens het huidige standpunt van het JCVI moet in het najaar van 2022
een COVID-19-vaccin worden aangeboden aan:

- bewoners van verzorgingstehuizen voor ouderen en personeel dat in verzorgingstehuizen voor
ouderen werkt;

- eerstelijns gezondheidswerkers en sociaal werkers;

- alle personen van 65 jaar en ouder;

- volwassenen tussen 16 en 64 jaar in een klinische risicogroep;

- De vaccinatie van andere groepen wordt verder overwogen in het kader van het lopende
onderzoek van het JCVL."
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12.4 HAS - Frankrijk (25/05/2022)

https://www.has-sante.fr/icms/p 3340479/fr/strateqgie-de-vaccination-contre-la-covid-19-
anticipation-des-scenarios-possibles-a-l-automne-2022

"Afin d’anticiper la préparation d’'une campagne vaccinale a I'automne prochain, la HAS recommande
de considérer le scénario 2 caractérisé par la survenue de reprises épidémiques périodiques, comme
le plus probable.

Tenant compte de la situation épidémiologiques actuelle marquée par la circulation du sous variant B-
A.2 plus transmissible mais moins sévere que le variant Delta, du profil des patients actuellement
hospitalisés et en réanimation (patients immunodéprimés majoritairement et patients a risque de
forme séveére), de la couverture vaccinale (primovaccination et rappel) et du nombre particulierement
élevé de contaminations durant la vague Omicron, la HAS préconise ainsi de prévoir la vaccination
des populations les plus a risque de forme grave de la maladie (en particulier, les personnes
immunodéprimées et leur entourage, les personnes de 65 ans et plus et/ou présentant des
comorbidités identifiées comme étant a risque de forme grave) et d’envisager la vaccination des
professionnels de santé (au regard notamment des données d’efficacité vaccinale contre les contre
les formes asymptomatiques de la maladie).

Pour des raisons de mobilisation et de logistique, la HAS recommande de coupler la campagne de
vaccination a celle de la grippe, et de considérer qu’en 'absence de vague épidémique liée a la
Covid-19 d’ici 'automne prochain, la date de début de la campagne contre la Covid-19 soit
déterminée par la date de début de la vaccination contre la grippe saisonniére.

Compte tenu du caractére imprévisible de 'apparition de nouveaux variants plus séveres, la HAS
recommande néanmoins de ne pas exclure la possibilité d’un scénario plus pessimiste, bien que
moins probable, et, d’anticiper la nécessité d’'une campagne de vaccination a plus large échelle, en
population générale, en capitalisant sur les expériences acquises lors de la campagne de
primovaccination contre la Covid-19. Les moyens mis en ceuvre pour mobiliser les professionnels de
santé de ville ou l'ouverture des centres de vaccination devraient ainsi étre envisagés. De méme,
dans le cas ou la prochaine vague de Covid-19 apparaitrait de fagcon prématurée (par rapport au
début de la vaccination contre la grippe), des campagnes vaccinales indépendantes contre la Covid-
19 et contre la grippe devraient étre mises en place.”

12.5 SPANJE — Regeringsmededeling (16/06/2022)

"De regering zal in het najaar een vierde dosis COVID-19-vaccin goedkeuren, waarbij prioriteit zal
worden gegeven aan de meest kwetsbare groepen, zo heeft de Spaanse minister van
Volksgezondheid Carolina Darias donderdag bevestigd. Er komt een vierde dosis voor de hele
bevolking. Dit is besloten door de Commissie voor Volksgezondheid (...) Waarschijnlijk is een datum
die in aanmerking kan worden genomen rond de herfst, omdat we wachten op (...) de komst van
nieuwe vaccins die zijn aangepast aan varianten, zoals het in de contracten staat die we (...) via de
Europese Unie hebben getekend met farmaceutische bedrijven”, vertelde Darias aan de particuliere
televisiezender La Sexta. De nieuwe vaccinatie zal beginnen bij ouderen en mensen die in
bejaardentehuizen wonen en daarna worden uitgebreid naar lagere leeftijdsgroepen, zo meldden
volksgezondheidsbronnen aan EURACTIV-partner EFE."

12.6 DHA — Denemarken (23/06/2022)

Vaccinatie herfst/winter 2022-2023 — Sundhedsstyrelsen

"We verwachten COVID-19-vaccinatie aan te bieden aan iedereen van 50 jaar of ouder.

Aan mensen jonger dan 50 jaar met een hoger risico op een ernstig ziekteverloop als gevolg van
COVID-19, bijvoorbeeld mensen met een verzwakt immuunsysteem, kan een boostervaccinatie tegen
COVID-19 worden aangeboden na een specifieke beoordeling door een huisarts of ziekenhuisarts.
De Deense gezondheidsautoriteit zal later beoordelen of aan alle zwangere vrouwen, of alleen aan
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geselecteerde zwangere vrouwen, vaccinatie moet worden aangeboden na een specifieke medische
beoordeling."

12.7 CDC - VS (24/06/2022)

COVID-19-boostervaccins | CDC

"2 boosters aanbevolen voor:

- Volwassenen van 50 jaar en ouder;
- Sommige personen van 12 jaar en ouder die matig of ernstig immuungecompromitteerd zijn."

12.8 NACI — Canada (29/06/2022)

https://www.canada.ca/content/dam/phac-aspc/documents/services/immunization/national-
advisory-committee-on-immunization-naci/naci-summary-june-29-2022.pdf

"1. Aan personen met een verhoogd risico op ernstige ziekte als gevolg van COVID-19 moet een
boosterdosis* van het COVID-19-vaccin worden aangeboden ongeacht het aantal eerder
ontvangen boosterdoses. Hieronder vallen:
- Oudere volwassenen (265 jaar);
- Bewoners van instellingen voor langdurige zorg of woongemeenschappen voor senioren;
- Personen van 12 jaar en ouder met een onderliggende medische aandoening waardoor ze
een hoog risico lopen op ernstige COVID-19;
- Volwassenen in of uit gemeenschappen van First Nations, Métis of Inuit, waar besmetting
onevenredig grote gevolgen kan hebben;
- Volwassenen in raciale gemeenschappen en gemarginaliseerde gemeenschappen (bv.
mensen met een handicap) die onevenredig zwaar worden getroffen door COVID-19;
- Bewoners van andere woongemeenschappen (bv. huisvesting voor migrerende
werknemers, opvangtehuizen);

2. Aan alle andere personen van 12 tot 64 jaar kan een boosterdosis COVID-19-vaccin* worden
aangeboden in het najaar van 2022, ongeacht het aantal boosterdoses dat ze eerder hebben
ontvangen (discretionaire aanbeveling van het NACI);

3. Boosterdoses tegen COVID-19 kunnen worden aangeboden met een interval van 6 maanden na
een eerdere COVID-19-vaccindosis of een SARS-CoV-2-infectie. Een korter interval van ten minste
drie maanden kan gerechtvaardigd zijn in de context van een verhoogd epidemiologisch risico,
alsmede operationele overwegingen met het oog op de efficiénte inzet van vaccinatieprogramma's
(discretionaire aanbeveling van het NACI)."

129 ATAGI — Australié (05/07/2022)

https://www.health.gov.au/news/atagi-update-following-weekly-covid-19-meeting-29-june-
2022

"Zoals uiteengezet in de verklaringen van de ATAGI over boosterdoses in de winter (25 maart 2022
en 25 mei 2022), blijft de ATAGI het bewijsmateriaal onderzoeken over de noodzaak van
boosterdoses in de winter voor mensen buiten de momenteel geidentificeerde hoogrisicogroepen. Het
hoofddoel van het Australische COVID-19-vaccinatieprogramma is om het risico op ernstige ziekte,
waaronder ziekenhuisopname en overlijden, als gevolg van COVID-19 tot een minimum te beperken.

Deze week heeft de ATAGI de epidemiologische situatie, de bescherming van het vaccin en de ernst
van de ziekte bij gezonde mensen van 16 tot 64 jaar (voor wie een extra boosterdosis momenteel niet
wordt aanbevolen) geévalueerd. In de komende weken zal de ATAGI bepaalde informatie herzien,
onder andere met betrekking tot de epidemiologische situatie en variantspecifieke vaccins tegen
COVID-19. De aanbevelingen kunnen zo nodig worden bijgewerkt.
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De ATAGI blijft benadrukken dat het belangrijk is de COVID-19-vaccinatie geactualiseerd te houden
door de primaire reeks en een of twee boosterdoses te ontvangen, afhankelijk van de groep waartoe
men behoort. De boosterdoses bieden extra bescherming tegen ernstige ziekte, ziekenhuisopname

en overlijden in vergelijking met de primaire reeks.

De ATAGI beveelt ook aan dat iedereen in Australié die ouder is dan 6 maanden, een griepvaccinatie
krijgt. Griepvaccinaties kunnen tegelijk met COVID-19-vaccins worden toegediend en mogen niet
worden uitgesteld."
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Lancet 2022;399(10332):1303-12. http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(22)00462-7

- Stalcrantz J, Brathen Kristoffersen A, Bgas H, Veneti L, Seppala E, Aasand N, et al.
Milder disease trajectory among COVID-19 patients hospitalised with the SARS-CoV-
2 Omicron variant compared with the Delta variant in Norway [preprint]. medRxiv 2022.
http://dx.doi.org/10.1101/2022.03.10.22272196

- Kahn F, Bonander C, Moghaddassi M, Rasmussen M, Malmqvist U, Inghammar M, et
al. Risk of severe COVID-19 from the Delta and Omicron variants in relation to
vaccination status, sex, age and comorbidities - surveillance results from southern
Sweden, july 2021 to january 2022. Euro Surveill 2022;27(9):2200121.
http://dx.doi.org/10.2807/1560-7917.Es.2022.27.9.2200121

- Leiner J, Pellissier V, Hohenstein S, Konig S, Schuler E, Méller R, et al. Characteristics
and outcomes of COVID-19 patients during B.1.1.529 (Omicron) dominance compared
to B.1.617.2 (Delta) in 89 German hospitals [preprint]. medRxiv 2022.
http://dx.doi.org/10.1101/2022.04.09.22273420

- Auvigne V, Vaux S, Le Strat Y, Schaeffer J, Fournier L, Tamandjou C, et al. Severe
hospital events following symptomatic infection with Sars-CoV-2 Omicron and Delta
variants in France, december 2021 — january 2022: a retrospective, population-based,
matched cohort study [preprint]. medRxiv 2022.
http://dx.doi.org/10.1101/2022.02.02.22269952.

Réferences sources VE against transmission (UKHSA, 16/06/2022)

- Menni C, Klaser K, May A, Polidori L, Capdevila J, Louca P and others. ‘Vaccine side-
effects and SARS-CoV-2 infection after vaccination in users of the COVID-19
Symptom Study app in the UK: a prospective observational study.” The Lancet
Infectious Diseases 2021.

- Harris RJ, Hall JA, Zaidi A, Andrews NJ, Dunbar JK, Dabrera G. ‘Effect of Vaccination
on Household Transmission of SARS-CoV-2 in England’ New England Journal of
Medicine 2021.

-V Shah AS, Gribben C, Bishop J, Hanlon P, Caldwell D, Wood R and others. ‘Effect of
vaccination on transmission of COVID-19: an observational study in healthcare
workers and their households.” medRxiv 2021: 2021.03.11.21253275.

- Eyre DW, Taylor D, Purver M, Chapman D, Fowler T, Pouwels KB, Walker S, Peto T.
‘The impact of SARS-CoV-2 vaccination on Alpha and Delta variant transmission’
medRxiv 2021: 2021.09.28.21264260.

- COVID-19 Vaccine Effectiveness against the Omicron BA.2 variant in England

- Clifford S, Waight P, Hackman J, Hue S, Gower CM, Kirsebom FCM, Skarnes C, Letley
L, Lopez Bernal J, Andrews N, Flasche S, Miller E. ‘Effectiveness of BNT162b2 and
ChAdOx1 against SARS-CoV-2 household transmission: a prospective cohort study in
England’ medRxiv 2021.11.24.21266401; doi: 10.1101/2021.11.24.21266401.
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VI SAMENSTELLING VAN DE WERKGROEP
De samenstelling van het Bureau en het College alsook de lijst met de bij KB benoemde
experten zijn beschikbaar op de website van de HGR: wie zijn we?.

Al de experten hebben op persoonlijke titel aan de werkgroep deelgenomen. Hun
algemene belangenverklaringen alsook die van de leden van het Bureau en het College
kunnen worden geraadpleegd op de website van de HGR belangenconflicten).

Dit advies werd opgesteld op basis van de besprekingen en conclusies van de NITAG-
vergadering van 16 april, 16 en 30 juni 2022. De volgende experten namen deel aan de
NITAG-vergadering en keurden de conclusies goed of stuurden hun goedkeuring per mail op
27 en 30 juni 2022. Het voorzitterschap van de NITAG-vergadering werd waargenomen door
Yves VAN LAETHEM en het wetenschappelijk secretariaat door Veerle MERTENS.

BEUTELS Philippe Gezondheidseconomie UAntwerpen
BLUMENTAL Sophie Pediatrische Infectieziekten HUDERF
BOIY Tine Pediatrie UZA
BRASSEUR Daniel Pediatrie CEPI
CARILLO Paloma Algemene geneeskunde, vaccinatie ONE
CHATZIS Olga Pediatrie, Vaccinologie UCL
CORNELISSEN Laura Epidemiologie, Verloskunde, Sciensano
Gynaecologie
DE LOOF Geert Algemene geneeskunde BCFI
DE SCHEERDER Marie- Interne geneeskunde, Infectiologie, UZ Gent
Angélique Reiskliniek, HIV
DE SCHRYVER Antoon Huisartsgeneeskunde en UZA
bevolkingsgezondheid
DESMET Stefanie Microbiologie, Bacteriologie UZ Leuven
DOGNE Jean- Michel Farmacovigilantie UNamur, EMA
FLAMAING Johan Geriatrie UZ Leuven
FRERE Julie Pediatrie, Infectiologie CHU Liege
HULSTAERT Frank Epidemiologie, KCE
Gezondheidseconomie
LEROUX-ROELS Isabel Vaccinologie, Infectiepreventie, UZ Gent
Microbiologie
MAERTENS Kristen Vaccinologie UAntwerpen
MALFROOT Anne Pediatrie, Infectiologie UZ Brussel
MICHIELS Barbara Algemene geneeskunde UAntwerpen
PELEMAN Renaat Infectiologie, Vaccinologie UZ Gent
ROBERFROID Epidemiologie, Antropologie, KCE
Dominique Gezondheidswetenschappen

ROSSI Camelia

Infectiologie, Interne geneeskunde

CHU Ambroise Paré

SCHELSTRAETE Petra Infectiologie, pediatrie UZ Gent

SOENTJENS Patrick Infectiologie, Tropische ziekten, ITG - Defensie
Vaccinologie

SPODEN Julie Algemene geneeskunde SSMG
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SWENNEN Béatrice
TILMANNE Anne
TUERLINCKX David
VAN DAMME Pierre
VAN DER LINDEN
Dimitri

VAN LAETHEM Yves

VAN LOENHOUT Joris

VEKEMAN Veerle
VERHAEGEN Jan

WAETERLOOS
Genevieve

Epidemiologie, Vaccinologie
Pediatrie, Infectiologie
Pediatrie, Vaccinologie
Epidemiologie, Vaccinologie
Infectiologie, pediatrie

Infectiologie, Vaccinologie,
Reisgeneeskunde, HIV

Epidemiologie, bewaking na toelating
van COVID-19 vaccins

Algemene geneeskunde
Microbiologie, Bacteriologie

Kwaliteit van vaccins en
bloedproducten

ULB

CHU TIVOLI
CHU UCL Namur
UAntwerpen
UCL

CHU Saint-Pierre,
ULB

Sciensano

Kind en Gezin
UZ Leuven
Sciensano

De volgende experten of administraties werden gehoord maar waren niet betrokken bij de

goedkeuring van het advies.

DAEMS Joél
MALI Stéphanie
THEETEN Heidi
TOP Geert
WILLEM Lander

VANDEN DRIESSCHE
Koen

DG medicamenten
Codrdinator speerpunt vaccins
Vaccinologie

Manager vaccinatieprogramma
Epidemiologie,
Gezondheidseconomie,
transmissiedynamica

Pediatrische Infectieziekten

WUILLAUME Frangoise Vaccinvigilantie

Dit advies werd door een extern vertaalbureau vertaald.
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Over de Hoge Gezondheidsraad (HGR)

De Hoge Gezondheidsraad is een federaal adviesorgaan waarvan de FOD Volksgezondheid,
Veiligheid van de Voedselketen en Leefmilieu het secretariaat verzekert. Hij werd opgericht in 1849
en geeft wetenschappelijke adviezen iwv.m. de volksgezondheid aan de ministers van
Volksgezondheid en van Leefmilieu, aan hun administraties en aan enkele agentschappen. Hij doet
dit op vraag of op eigen initiatief. De HGR probeert het beleid inzake volksgezondheid de weg te
wijzen op basis van de recentste wetenschappelijke kennis.

Naast een intern secretariaat van een 25-tal medewerkers, doet de Raad beroep op een uitgebreid
netwerk van meer dan 500 experten (universiteitsprofessoren, medewerkers van
wetenschappelijke instellingen, praktijkbeoefenaars, enz.), waarvan er 300 tot expert van de Raad
Zijn benoemd bij KB; de experts komen in multidisciplinaire werkgroepen samen om de adviezen
uit te werken.

Als officieel orgaan vindt de Hoge Gezondheidsraad het van fundamenteel belang de neutraliteit
en onpartijdigheid te garanderen van de wetenschappelijke adviezen die hij aflevert. Daartoe heeft
hij zich voorzien van een structuur, regels en procedures die toelaten doeltreffend tegemoet te
komen aan deze behoeften bij iedere stap van het tot stand komen van de adviezen. De
sleutelmomenten hierin zijn de voorafgaande analyse van de aanvraag, de aanduiding van de
deskundigen voor de werkgroepen, het instellen van een systeem van beheer van mogelijke
belangenconflicten (gebaseerd op belangenverklaringen, onderzoek van mogelijke
belangenconflicten en een Commissie voor Deontologie) en de uiteindelijke validatie van de
adviezen door het College (eindbeslissingsorgaan van de HGR, samengesteld uit 30 leden van de
pool van benoemde experten). Dit coherent geheel moet toelaten adviezen af te leveren die
gesteund zijn op de hoogst mogelijke beschikbare wetenschappelijke expertise binnen de grootst
mogelijke onpartijdigheid.

Na validatie door het College worden de adviezen overgemaakt aan de aanvrager en aan de
minister van Volksgezondheid en worden ze gepubliceerd op de website (www.hgr-css.be).
Daarnaast wordt een aantal onder hen gecommuniceerd naar de pers en naar bepaalde
doelgroepen (beroepsbeoefenaars in de gezondheidssector, universiteiten, politiek,
consumentenorganisaties, enz.).

Indien u op de hoogte wilt blijven van de activiteiten en publicaties van de HGR kunt u een mail
sturen naar info.hgr-css@health.fgov.be.
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uw BRIEF VAN mail 11/2022 + mail 05/01/2023 Dr Dirk Ramaekers
UW REF. X
Voorzitter van het Stuurcomité van de FOD

Volksgezondheid en van de Task Force Vaccinatie
COVID-19

onze Rer. HGR 9721 booster COVID 2022-2023
patum 02/02/2023

BILAGE(N) X

contact PETERS Fabrice
TeL. 0486 314759
FAX X

E-MAIL FABRICE.PETERS@HEALTH.FGOV.BE

NOODZAAK VAN EEN TWEEDE COVID-BOOSTER AANGEPAST VOOR BA.4/BA.5 VOOR DE PERIODE NAJAAR 2022 - WINTER 2023. FOCUS OP 85+ EN IMMUUNGECOMPROMITTEERDEN

Geachte prof. dr. Dirk Ramaekers,

In de e-mailuitwisselingen van november 2022 en 05/01/2023 heeft de voorzitter van de
Taskforce Vaccinatie tegen COVID-19 van de FOD Volksgezondheid de National
Immunization Technical Advisory Group (NITAG) van de Hoge Gezondheidsraad (HGR)
gevraagd een standpunt in te nemen over de noodzaak van het aanbevelen van een
systematische toediening van een tweede COVID-19-booster aangepast voor BA.4/5
tijdens het najaar 2022 - winter 2023. De vraag betreft specifiek personen ouder dan 85
jaar en immuungecompromitteerden die reeds hun booster in 2022 hebben gekregen, maar
niet met het RNA-vaccin aangepast voor BA.4/5.

Deze punten zijn op de agenda geplaatst en besproken tijdens de NITAG-vergaderingen
van 17/11/2023 en 26/01/2023. Deze brief bevat een samenvatting van de besprekingen
en de nieuwe epidemiologische gegevens en gegevens over de werkzaamheid van het
vaccin zoals gepresenteerd door Sciensano tijdens de vergadering van 26/01/2023 voor de
betrokken groepen.

Deze algemene vraag naar het optimale schema voor de toediening van al dan niet
aangepaste COVID-19 RNA-boosters en de Belgische COVID-19-vaccinatiestrategie werd
reeds besproken bij de opstelling van advies 9721 in 2022.

https://www.health.belgium.be/nl/advies-9721-covid-19-vaccinatie-herfst-winterseizoen-
2022-2023

Hoge Gezondheidsraad
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Gelet op de nieuwe gegevens die Sciensano op 26/01/2023 presenteerde voor 85-plussers
en immuungecompromitteerden naargelang hun vaccinatiestatus, de nog beperkte
wetenschappelijke gegevens die beschikbaar zijn over vaccins aangepast voor BA.4/5
(Link-Gelles et al., 2022; Tenforde et al. 2022; Surie et al., 2022; Zou et al., 2022; Muik et
al., 2022) en het advies van de deskundigen tijdens de NITAG-vergaderingen van
17/11/2022 en 26/01/2023, beveelt de NITAG de Belgische autoriteiten het volgende aan:

1) Het cruciale belang van een volledig vaccinatieschema (2+1 booster en 3+1
booster voor immuungecompromitteerde personen) voor alle reeds aanbevolen
risicogroepen, inclusief zwangere vrouwen (HGR 9622, 2021; Decenti et al. 2023;
Danino en Youngster, 2023; Jorgensen et al., 2023).

2) De systematische toediening van een enkele jaarlijkse boosterdosis (al dan niet
aangepast) in de aanloop naar de winterpiek in de huidige omikron-context voor
50-plussers en risicogroepen (HGR 9721, 2022).

Opmerking: op vrijwillige en individuele basis kunnen volwassenen die toch een boosterdosis met
een voor BA.4/5 aangepast RNA-vaccin wensen, dit kunnen ontvangen met de duidelijke informatie
dat het momenteel niet wordt aanbevolen door de NITAG, niet duidelijk wordt geschraagd door de
Belgische epidemiologische en doeltreffendheidsgegevens, dat het een off-label toediening is en dat
het ten minste 6 tot 9 maanden na de laatste boosterdosis moet worden toegediend.

De elementen die de aanbevelingen van juli 2022 voor het winterseizoen 2022-2023
zouden kunnen wijzigen zijn:

- Nieuwe vaccins die net zo effectief zijn als mMRNA-vaccins, maar die een langere
of bredere bescherming bieden;

- De opkomst van een nieuwe variant met catastrofale immuunontsnapping;

- Eendrastische terugval van de vaccineffectiviteit m.b.t. ziekenhuisopnames en
overlijdens: het blijft belangrijk om de profielen van patiénten die overlijden of in het
ziekenhuis worden opgenomen als gevolg van COVID-19 regelmatig te blijven
opvolgen, naargelang hun vaccinatiestatus, comorbiditeiten, immunosuppressieve
behandelingen, enz. in Belgié€, in het buitenland en naargelang mogelijke nieuwe
varianten;

- Een wereldwijde verschuiving in de internationale aanbevelingen naar
frequentere en regelmatigere RNA-boosterdoses (JCVI, 08/11/2022), meer dan
1x per jaar (al dan niet in combinatie met de vaccinatie tegen de griep?). Er zijn
analyses gaande op het hoogste niveau en volgens onze informatie lijkt dit
momenteel niet het geval te zijn (FDA, 26/01/2023; NACI, 20/01/2023; Offit, 2023);

- Betrouwbare en consistente wetenschappelijke gegevens wijzen duidelijk op de
superioriteit aan van de aan BA.4/5 aangepaste RNA-vaccins ten opzichte van
eerdere versies, zowel wat betreft de mate als de duur van de bescherming met
betrekking tot overlijdens, intensieve zorgen en ziekenhuisopnames (Wang et al.,
2022; Collier et al., 2022; Offit, 2023).

Hoge Gezondheidsraad
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Er zijn enkele gedeeltelike en bemoedigende wetenschappelijke gegevens
beschikbaar, die echter een zeer korte tijdspanne bestrijken en waaruit niet steeds
de superioriteit van aangepaste vaccins ten opzichte van de originele vaccins blijkt
(Link-Gelles et al., 2022; Tenforde et al. 2022; Surie et al., 2022; Zou et al., 2022;
Muik et al., 2022).

*kkkk

Op basis van de verklaring van de Emergency Task Force (ETF) en de EFSA van
06/12/2022 en om hoofdzakelijk logistieke redenen hebben de Belgische Taskforce
Vaccinatie en de IMC Volksgezondheid besloten om de primaire COVID-19-vaccinatie met
de voor varianten BA.4/5 aangepaste RNA-vaccins snel uit te rollen in Belgié.

https://www.ema.europa.eu/en/news/etf-concludes-bivalent-original-omicron-ba4-5-mrna-

vaccines-may-be-used-primary-vaccination

De NITAG heeft akte genomen van dit besluit en ziet geen wezenlijke wetenschappelijke
argumenten (behalve voor off-label gebruik) om zich ertegen te verzetten. Van de

Er is immers algemeen en voldoende bewezen dat mRNA-vaccins doeltreffend en
veilig zijn.

We verwachten niet dat er in de komende maanden nieuwe effectievere vaccins of
vaccins met aangepast RNA beschikbaar zullen worden.

We verwachten geen grote veiligheidsproblemen.

Naar verwachting zal het EMA hierover binnenkort een officiéle verklaring
uitbrengen.

De primaire vaccinatie heeft in Belgié slechts betrekking op weinig personen.

kkkkk
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o . sciensano
Epidemiologische gegevens van Sciensano

Opmerking: de hieronder gepresenteerde epidemiologische gegevens zijn geruststellend
en vormen een van de elementen die het huidige standpunt van de NITAG over de
toediening van COVID-19-boosterdoses voor 2022-2023 ondersteunen.

Niettemin moeten deze cijfers met de nodige voorzichtigheid worden geinterpreteerd in
verhouding tot het absolute aantal mensen in Belgié waarop deze cijfers betrekking hebben,
en moeten de profielen van patiénten die voor COVID-19 in het ziekenhuis worden
opgenomen, afhankelijk van hun vaccinatiestatus, in Belgi€, in het buitenland en in verband
met mogelijke nieuwe varianten, regelmatig worden opgevolgd.

Bij personen van 80 jaar en ouder in de periode van 03/01/2022 tot 18/12/2022, binnen
de context van omikron en met de hoofdzakelijk onaangepaste RNA-vaccins, doen we de
volgende vaststellingen:

- Een vaccineffectiviteit (VE) tegen ziekenhuisopname voor de eerste boosterdosis
van 68 % (64 %-72 %), 64 % (60 %-67 %), 51 % (45 %-56 %) bij respectievelijk O-
3 maanden, 3-6 maanden en 6-9 maanden na de toediening.

Relative VE per age group of first booster compared to unvaccinated against hospitalisation
given COVID-19 infection

Vaccination status
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De eerste booster biedt bescherming tegen omikrongerelateerde ziekenhuisopnames bij
80-plussers. Deze bescherming neemt na verloop van tijd geleidelijk af en bedraagt 6 tot 9

maanden na de toediening nog 51%.
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- Een vaccineffectiviteit (VE) tegen ziekenhuisopname voor de tweede boosterdosis
van 55 % (49 %-61 %), 45 % (35 %-53 %) bij respectievelijk 0-3 maanden, 3-6
maanden na de toediening.

Relative VE per age group of second booster compared to unvaccinated against hospitalisation
given COVID-19 infection
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De tweede booster handhaaft deze bescherming van ongeveer 50 % tegen
ziekenhuisopnames bij 80+'ers gedurende 3-6 maanden. Over een langere tijdspanne is
het waarschijnlijk dat er daarna een geleidelijke en significante afname in de tijd zal worden
waargenomen.

Door bepaalde vertekeningen, zoals een kwetsbaardere populatie die een tweede booster
kreeg en de tijd tussen de eerste en de tweede boosterdosis, is het moeilijk om met dit
model de doeltreffendheden van de eerste en de tweede booster rechtstreeks met elkaar
te vergelijken. Een diepgaandere analyse is lopende.

Toch is het hier ook interessant op te merken dat de ramingen van de doeltreffendheid van
de tweede booster bij de 80-plussers niet lager zijn dan die van de algemene bevolking,
over alle leeftijden.
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Relative VE per age group of -ﬁrst boosterjcompared to unvaccinated against ICU transfer
given COVID-19 infection -

Vaccinatiestatus
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Ten slotte biedt de eerste booster bij de 65-plussers bescherming tegen ernstige vormen
en opname op de intensieve zorgen in verband met omikron. Deze bescherming, van
ongeveer 80-90 %, lijkt minstens 9 maanden aan te houden.
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Bij immuungecompromitteerde personen in de periode van 03/01/2022 tot 18/12/2022,
binnen de context van omikron en met de hoofdzakelijk onaangepaste RNA-vaccins, doen
we de volgende vaststellingen:

Maar 66 % van de bevolking kreeg een eerste boosterdosis en slechts 46 % een
tweede boosterdosis, ondanks de intensieve vaccinatiecampagne voor deze groep.

Op basis van de gerapporteerde ziekenhuisopnames waren onder degenen die in
oktober, november en december 2022 voor COVID-19 in het ziekenhuis waren
opgenomen, slechts 1,2 %, 2,1 % en 0,5 % immuungecompromitteerd, ondanks de
relatief lage vaccinatiegraad in deze groep. Deze verhoudingen komen overeen met
de verdeling van immuungecompromitteerde personen binnen de totale Belgische
bevolking (ongeveer 1 %). Er zijn dus niet meer immuungecompromitteerde
patiénten onder degenen die voor COVID-19 zijn opgenomen dan zou worden
verwacht. Het zou interessant zijn om op grotere schaal na te gaan of
immuungecompromitteerde personen die in het ziekenhuis worden opgenomen
vooral patiénten zijn die nog niet gevaccineerd zijn of van wie het vaccinatieschema
onvolledig is.

https://lookerstudio.google.com/embed/reporting/cl14a5cfc-cab7-4812-848c-
0369173148ab/page/p_j1f02pfnpc (vaccinatiegraad - Sciensano)
https://lookerstudio.google.com/embed/reporting/cl14a5cfc-cab7-4812-848c-
0369173148ab/page/uTSKB (ziekenhuisopnames - Sciensano)

Vanwege het geringe aantal immuungecompromitteerde personen die
gedurende de periode in het ziekenhuis of op intensieve zorgen werd
opgenomen, is het niet mogelijk de VE voor deze groep nauwkeurig te berekenen.

Deze gedeeltelijke epidemiologische gegevens wijzen allemaal in dezelfde richting en
geven een geruststellend beeld van de risico's voor deze groep in het licht van omikron.

Het

blijft belangrijk dat alle immuungecompromitteerde personen een volledig

vaccinatieschema (3+1 booster) ontvangen, maar dit pleit niet voor een routinematige en
dringende toediening van aanvullende en snel opeenvolgende boosterdoses.

Er zijn nationale en internationale besprekingen gaande over de definitie van het optimale
vaccinatieschema voor COVID-19 en we zullen deze ontwikkelingen in de toekomst blijven
volgen (FDA, 26/01/2023).
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Tot slot loopt de vaccinatiegraad in de verschillende delen van het land sterk uiteen, vooral
wat de toediening van boosterdoses betreft. Desondanks zijn er geen duidelijke verschillen
in mortaliteit in verband met COVID-19.

Ondanks een aanzienlijke oversterfte in december 2022 (persbericht van Sciensano, 26
januari 2023) die samenviel met een toename van respiratoire infecties (RSV, griep) en
ongunstige weers- en omgevingsfactoren, was COVID-19 de oorzaak van minder dan 5 %
van de wekelijkse sterfgevallen sinds mei 2022, in alle leeftijdsgroepen en in elke regio. Dit
aandeel neemt mettertijd af.
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Gegevens van de epidemiologische surveillance van de COVID-19-mortaliteit (Sciensano) en de sterfte door
alle oorzaken (Be-MOMO, Belgian Mortality Monitoring, Sciensano en Rijksregister).

Wekelijkse verhouding tussen COVID-19-mortaliteit en sterfte door alle oorzaken, per
regio op basis van domicilie (week 9, 2020 tot week 4, 2023).
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Belgium - All ages 15-64 years
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Wekelijkse verhouding tussen COVID-19-mortaliteit en sterfte door alle oorzaken, per
leeftijdsgroep, Belgié (week 9, 2020 tot week 4, 2023).
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