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van de mechanismen van vaccin-geïnduceerde verergering van een ziekte is de inductie van 
niet-neutraliserende antilichamen, wat leidt tot antilichaamafhankelijke versterking, d.w.z. 
antilichamen die zich binden aan het virus en de toegang tot de immuuncellen bevorderen, 
wat leidt tot een ongecontroleerde virusreplicatie en overdreven immuunrespons. Het 
formaline-geïnactiveerde vaccin ging in diermodellen ook gepaard met een overmatige Th2-
immuunrespons, wat ook de ernstigere immunopathologie onder vaccinontvangers zou 
kunnen verklaren [9]. 
 
Er kwam een doorbraak in het begrip van de beschermende immuunresponsen tegen RSV in 
2015, toen werd ontdekt dat de neutraliserende activiteit beperkt was tot een antigeen 
gepresenteerd in de prefusievorm van glycoproteïne F, dat zich bevindt op het virus. Antigene 
plaats II is een relatief klein gebied op de oppervlakte van het F-proteïne, dat bloot komt te 
liggen wanneer het proteïne een conformationele verandering ondergaat tijdens het 
fusieproces. Antilichamen die dit gebied herkennen en zich eraan binden kunnen de interactie 
tussen het proteïne F en zijn receptor op de gastheercellen blokkeren en zo de virale toegang 
en infectie voorkomen. 
Daarom hebben vaccins gebaseerd op de postfusie-conformatie van het F-proteïne gefaald 
in klinische onderzoeken [15]. 
 

1.6 RSV-vaccins  

1.6.1 Arexvy® (GSK) op de Belgische markt halverwege augustus 2023 

GSK heeft een RSVpreF-vaccin ontwikkeld, Arexvy®, in combinatie met adjuvans AS01 voor 
het verhogen van de RSV-specifieke CD4+ T-celfrequenties [20]. In de preklinische 
onderzoeken waren samenstellingen met AS01E minder reactogeen dan die met AS01B (wat 
tweemaal de dosis immunostimulanten bevat). Daarom werd de samenstelling met adjuvans 
AS01E geselecteerd voor verdere ontwikkeling. 
Het GSK-vaccin bevat 120 µg RSV PreF3 recombinant antigeen afkomstig van RSV fusie 
oppervlakteglycoproteïne van een RSV-A-stam, met AS01 als adjuvans, wat al wordt gebruikt 
in malaria- en zostervaccins. Van het adjuvans is bekend dat het de rekrutering van antigeen-
presenterende cellen op het niveau van de injectie verhoogt en het wordt in verband gebracht 
met sterke neutraliserende antilichaam- en polyfunctionele T-celresponsen [16, 17]. 
 

Werkzaamheid van het Arexvy®-vaccin (uit het KCE Report - in voorbereiding) 

De werkzaamheid van het vaccin werd beoordeeld in een groot fase III-onderzoek (AReSVi-
006) met 24 966 patiënten die willekeurig Arexvy® of een placebo toegediend kregen [20]. De 
vaccinewerkzaamheid was 82,6 % (96,9 % CI: 57,9; 94,1) voor LRTI2 en 94,1 % (96,9 % 
CI: 62,4; 99,9) voor ernstige LRTI3. Incidentie van LRTI was laag (globaal 5,8 per 1 000 
persoonsjaren; 2, 5% voor ernstige LRTI). Absolute daling was beperkt (4,8 per 1 000 PJ voor 
LRTI, en 2,4 per 1 000 PJ voor ernstige LRTI). De werkzaamheid tegen LRTI was 
vergelijkbaar bij groepen met of zonder andere baseline aandoeningen, met brede 
betrouwbaarheidsintervallen. Voor ernstige LRTI werden er geen gestratificeerde resultaten 
verstrekt [20].  

De GRADE-methode werd gebruikt om de kwaliteit van bewijs te evalueren. Er waren geen 
gegevens over de meeste van de primaire werkzaamheidsresultaten, d.w.z. geen gegevens 
over het sterftecijfer, de hospitalisatiegraad of de hospitalisatie LOS. Er werden in het AReSVi-

 
2 Met minstens twee symptomen of tekenen van de onderste luchtwegen (waaronder minstens een teken van de onderste 
luchtwegen) of minstens drie symptomen van de onderste luchtwegen die langer dan 24 uur aanhouden. Tekenen van de 
onderste luchtwegen waren nieuwe of verergerde piepende ademhaling; nieuwe of verergerde crepitaties/rhonchi op basis van 
longauscultatie; ademhalingsfrequentie ≥ 20 ademhalingen/min; lage of verlaagde zuurstofsaturatie (= O2-saturatie < 95 % of 
≤ 90 % als de pre-seizoensbaseline < 95 % is); of nood aan extra zuurstof 
3 Ernstige LRTI was een secundair eindpunt. Het werd bepaald of basis van klinische tekenen (minstens 2 tekenen van de 
onderste luchtwegen), de beoordeling van de onderzoeker of op basis van het ontvangen van ondersteunende therapie. 
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006-onderzoek (GSK) enkele resultaten verstrekt voor het percentage ernstige LRTI (zie 
onderstaande tabel). De bewijskwaliteit werd met een niveau verlaagd door de indirectheid 
van de resultaten, aangezien de onderzoekspopulatie een minderheid aan individuen met een 
verhoogd risico op een ernstige RSV-infectie bevatte en dus niet representatief was voor de 
doelpopulatie. In het bijzonder waren patiënten met immunosuppressie en onstabiele 
comorbiditeit uitgesloten. De deelnemers aan het onderzoek waren ook relatief jong, waarbij 
de meerderheid jonger dan 70 jaar was (55,9 % was 60 - 69 jaar) en zo'n 70 % van de 
deelnemers in elke groep had geen andere aandoeningen aan de baseline. Verlaging met nog 
een niveau zou te verdedigen zijn, aangezien kritieke resultaten als het sterftecijfer en de 
hospitalisatiegraad niet zijn gedocumenteerd. Daarbij komen de voorgestelde resultaten uit 
een interimanalyse van een enkel onderzoek, en is aangetoond dat een dergelijke analyse 
positievere resultaten kan vertonen dan worden waargenomen in latere onderzoeken of in de 
praktijk. De bewijskracht met nog een niveau verlagen zou overwogen kunnen worden. De 
algehele bewijskracht wordt als matig tot laag beschouwd. 

NB: De GRADE-tabel moet voor enkele andere resultaten nog worden ingevuld. Maar we weten al dat 
het bewijs in het beste geval matig tot laag is, aangezien dat het niveau is voor het enige 
gedocumenteerde cruciale resultaat. 

Tabel: GRADE 

Zekerheidsbeoordeling Samenvatting van de bevindingen 

Totaal aantal 
persoonsjaren 
(onderzoeken) 

Follow-up 

Risico 
op 

bias 
Inconsistentie Indirectheid Imprecisie Opmerkingen 

Globale 
bewijskracht 

Aantal voorvallen per 
1000 persoonsjaren 

Relatief 
effect 
(95 % 

CI) 

Verwachte absolute effecten 

Met 
placebo of 

zonder 
vaccinatie  

Met 
vaccin 

Percentage 
met 

placebo of 
zonder 

vaccinatie  

Percentageverschil 
met RZV 

Ernstige LRTI in onderzoek AreSVi-006: 

24 966 
(1 RCT) 

FU: 6,7 m 
(mediaan) 

niet  

hoog 

n.v.t. Indirect Niet erg Interimanalyse  Matig tot 
laag 

17  1 RR 
0,06 
(0,01 

tot 
0,38) 

2,5  

per 1 
000 PJ 

2,4 minder  

per 1 000 PJ 
(tussen 1,1 en 

3,5 minder) 

 
 
Ongewenste voorvallen Arexvy® (uit SPK) 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/arexvy-epar-product-
information_nl.pdf 
 
Er was geen verschil in het percentage ernstige ongewenste voorvallen tussen patiënten die 
het vaccin en patiënten die het placebo kregen. 
 
Het veiligheidsprofiel voor Arexvy® is gebaseerd op een placebogecontroleerd, klinisch fase 
III-onderzoek (uitgevoerd in Europa, Noord-Amerika, Azië en op het zuidelijke halfrond) bij 
volwassenen van ≥ 60 jaar waarin meer dan 12 000 volwassenen één dosis Arexvy kregen 
en meer dan 12 000 placebo. Bij onderzoeksdeelnemers van 60 jaar en ouder waren de meest 
gemelde bijwerkingen pijn op de injectieplaats (61 %), vermoeidheid (34 %), myalgie (29 %), 
hoofdpijn (28 %) en artralgie (18 %). Deze bijwerkingen waren doorgaans licht of matig in 
intensiteit en verdwenen binnen een paar dagen na de vaccinatie.  
De meeste andere bijwerkingen kwamen soms voor en werden in vergelijkbare mate gemeld 
voor beide onderzoeksgroepen. 
 
Er is 1 geval van het Guillain-Barré syndroom dat 9 dagen na de vaccinatie optrad en door de 
onderzoeker werd beoordeeld als gerelateerd aan het vaccin. 
 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/arexvy-epar-product-information_nl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/arexvy-epar-product-information_nl.pdf
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Gelijktijdige toediening Arexvy® (uit SPK) 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/arexvy-epar-product-
information_nl.pdf 
 
Arexvy® kan gelijktijdig worden toegediend met het seizoensgebonden influenzavaccin 
(quadrivalent, standaarddosis, zonder adjuvans, geïnactiveerd). Bij een gerandomiseerd 
onderzoek met volwassenen van 60 jaar en ouder werd voldaan aan de criteria voor non-
inferioriteit van de immuunresponsen in de groep met gelijktijdige toediening vergeleken met 
de groep met afzonderlijke toedieningen. Er werden echter numeriek lagere RSV A- en RSV 
B-neutraliserende titers en numeriek lagere influenza A- en influenza B-
hemagglutinatieremmingstiters gezien wanneer Arexvy® en geïnactiveerd seizoensgebonden 
influenzavaccin gelijktijdig werden toegediend dan wanneer ze afzonderlijk werden 
toegediend. De klinische relevantie van deze bevinding is niet bekend. Er zijn geen gegevens 
over gelijktijdige toediening met hoge doses van seizoensgebonden influenzavaccins of met 
seizoensgebonden influenzavaccins met adjuvans.  
 

Indien Arexvy® gelijktijdig moet worden gegeven met een ander injecteerbaar vaccin, moeten 

de vaccins altijd op verschillende injectieplaatsen worden toegediend.  
 
Gelijktijdige toediening van Arexvy® met andere vaccins, zoals het COVID-19-vaccin of het 
pneumokokkenvaccin, is niet onderzocht. 
 

1.6.2 Abrysvo® (Pfizer, op de Belgische markt verwacht tegen eind 2023) 

De werkzame stoffen van Abrysvo® zijn twee recombinant gestabiliseerde RSV-prefusie-F-
antigenen voor de twee subgroepen RSV-A en RSV-B. Abrysvo® wekt de productie op van 
specifieke antilichamen tegen de prefusie-F-proteïne, wat een RSV-infectie afremt en zo 
beschermt tegen RSV-gerelateerde LRT-aandoeningen. 
 
Het Pfizer-vaccin bevat 60 µg RSVpreF van zowel RSV A- als RSV B-stammen. 
 
Het vaccin wordt momenteel getest in een cruciaal fase III-onderzoek, de RSV Vaccine 
Efficacy Study in Older Adults Immunized against RSV Disease (RENOIR), bij volwassenen 
van 60 jaar of ouder. Een tweede onderzoek, de Maternal Immunization Study for Safety and 
Efficacy (MATISSE), beoordeelt de doeltreffendheid en veiligheid van maternale RSVpreF-
vaccinatie in het voorkomen van RSV-gerelateerde aandoeningen van de onderste 
luchtwegen bij kinderen [21]. 
 
Werkzaamheid van het Abrysvo®-vaccin 

De werkzaamheid van het vaccin bij oudere volwassenen was 66,7 % (96,66 % CI: 28,8; 
85,8) en 85,7 % (96,66 % CI: 32,0; 98,7) bij patiënten met RSV-gerelateerde LRTI met 
respectievelijk minstens 2 tekenen of symptomen4 of 3 tekenen [19]. De 
betrouwbaarheidsintervallen waren breed. De werkzaamheid tegen ernstige LRTI is niet 
gemeld, omdat het aantal voorvallen te laag was. De incidentie van LRTI was laag (3,68 per 
1 000 persoonsjaren), wat mogelijk een weerslag is van de veranderde epidemiologische 
kenmerken van RSV door de COVID-19-pandemie. De absolute risicoverschillen waren dus 
matig (2,39 per 1 000 PJ voor LRTI, 1,30 per 1 000 PJ voor ernstige LRTI). 
Subgroepsanalyses van de primaire eindpunten op basis van de leeftijdsgroep (60 tot 69 jaar, 
70 tot 79 jaar of ≥ 80 jaar) of risicostatus (geen vooraf gespecificeerde aandoeningen met 
verhoogd risico of ≥ 1 gespecificeerde aandoening met verhoogd risico) toonden een 

 
4 Hoesten, piepende ademhaling, sputumproductie, kortademigheid of tachypnoe die minstens 24 uur aanhoudt. 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/arexvy-epar-product-information_nl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/arexvy-epar-product-information_nl.pdf


 

 

Hoge Gezondheidsraad 
www.hgr-css.be 

 
− 14 − 

gelijkaardige werkzaamheid van het vaccin over de subgroepen, met brede 
betrouwbaarheidsintervallen door de kleine subgroepsgroottes. 
 
Ongewenste voorvallen Abrysvo® 

Ontvangers van het vaccin hadden meer plaatselijke reacties dan placebo-ontvangers (12 % 
vs. 7 %); de incidentie van systemische voorvallen was gelijkaardig in de twee groepen 
(respectievelijk 27 % en 26 %). Die voorvallen waren doorgaans self-limiting en licht tot matig 
ernstig. 
De incidentie van serieuze ongewenste voorvallen was met 2,3 % vergelijkbaar bij beide 
groepen. Van die voorvallen beschouwden de onderzoekers drie ernstige ongewenste 
voorvallen als mogelijk verband houdend met de interventie door het onderzoek. De eerste 
was een vertraagde allergische reactie die zeven uur na de injectie met het RSV preF-vaccin 
optrad, waarbij de patiënt nog dezelfde dag volledig herstelde. De tweede was een diagnose 
van het Miller Fisher syndroom, een variant van het Guillain-Barré syndroom, dat wordt 
gekenmerkt door oftalmoplegie, ataxie en areflexie. Het laatste voorval was de identificatie 
van acute inflammatoire demyeliniserende polyradiculoneuropathie, overeenkomend met het 
Guillain-Barré syndroom, dat zeven dagen na de injectie optrad. 
 

1.6.3 Moderna-vaccin (op de Belgische markt verwacht tegen Q1 2024) 

De eerste data van Moderna (Study 301) bij ouderen ≥ 60 jaar toonde een VE van 83,7 % 
(66,0 % - 92,2 %) tegen LRTD met minimaal 2 symptomen en van 82,4 % (34,8 % - 95,3 %) 
tegen LRTD met minimaal 3 symptomen.  
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VII. 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). 

 
De volgende experten hebben hun medewerking en goedkeuring verleend bij het opstellen 
van het advies. Het voorzitterschap van de werkgroep werd waargenomen door NICOLAS 
DAUBY en het wetenschappelijk secretariaat door Veerle MERTENS en Fabrice PETERS. 

 
ANDRE Emmanuel Medische microbiologie CU Saint-Luc, KUL 

BOSSUYT Nathalie Epidemiologie Sciensano 

CALLENS Steven Infectiologie, interne geneeskunde UZ Gent 

DAUBY Nicolas Infectiologie, medische immunologie CHU Saint-Pierre/ULB 

DE SCHEERDER 

Marie-Angélique 

Interne geneeskunde, infectieziekten, 

reisgeneeskunde, HIV 

UZ Gent 

DELAERE Bénédicte Infectiologie UCL Mont-Godinne 

DERDELINCKX Inge Infectiologie  UZ Leuven 

GRIMALDI David Intensieve zorg Erasme 

REYNDERS Marijke Medische microbiologie AZ Sint-Jan 

ROBERFROID 

Dominique 

Epidemiologie KCE, UNamur 

SCHOEVAERDTS 

Didier 

Geriatrie CHU UCL Namur 

SPODEN Julie Algemene geneeskunde SSMG 

VAN BRAECKEL 

Eva 

Pneumologie, IZ Arts UZ Gent 

VAN LAETHEM Yves Infectiologie, vaccinologie, reiskliniek CHU Saint-Pierre 

 
De permanente werkgroep Vaccinatie (NITAG), heeft het advies goedgekeurd. De volgende 
experts stuurden hun goedkeuring per post vóór 28 augustus 2023. Het voorzitterschap van 
de permanente werkgroep werd waargenomen door David TUERLINCKX en Steven 
CALLENS en het wetenschappelijk secretariaat door Veerle MERTENS en Fabrice PETERS.  
   

BLUMENTAL Sophie Pediatrische infectieziekten ULB - HUDERF 

BOIY Tine Pediatrie UZA 

CALLENS Steven Interne geneeskunde, infectiologie UZ Gent 

CORNELISSEN 

Laura 

Epidemiologie, verloskunde, 

gynaecologie 

Sciensano 

DE LOOF Geert Algemene geneeskunde BCFI 

DE SCHEERDER 

Marie-Angélique  

Interne geneeskunde, infectiologie, 

Reiskliniek, HIV 

UZ Gent 

MICHIELS Barbara Algemene geneeskunde UAntwerpen 

PELEMAN Renaat Infectiologie en vaccinologie UZ Gent 

ROBERFROID 

Dominique 

Epidemiologie KCE, UNamur 
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SOENTJENS Patrick Interne geneeskunde, tropische 

infectieziekten, vaccinologie 

ITG 

TUERLINCKX David Pediatrie en vaccinologie CHU UCL Namur 

VAN LAETHEM Yves Infectiologie, vaccinologie en 

reisgeneeskunde 

ex-CHU Saint-Pierre, ULB 

VERHAEGEN Jan Microbiologie, bacteriologie UZ Leuven 

 
 

De volgende administraties/ministeriële kabinetten werden gehoord:  
 

DAEMS Joêl DG Medicamenten RIZIV-INAMI 

THEETEN Heidi  Vaccinologie VAZG  

 
 

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 i.v.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.belgium.be. 

 

http://www.hgr-css.be/
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