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Abstract Nederlands

In 1980 is een longitudinaal onderzoek gestart naar de antistofrespons op vaccinaties verricht
in het kader van het Rijksvaccinatie Programma (RVP). Via (para)medische tijdschriften
werden aanstaande ouders benaderd voor deelname van hun kinderen aan het onderzoek. In
de studie zijn 142 kinderen geincludeerd waarbij vlak voor en ongeveer één maand na elke
vaccinatie een bloedmonster is afgenomen. In 1997, toen de kinderen tussen de 12 en 17 jaar
oud waren (mediaan 15,5 jaar), werd het laatste bloedmonster afgenomen om de persistentie
van antistoffen over een langere periode vaststellen. Geometrisch gemiddelde titers en (indien
mogelijk) de percentages kinderen met een beschermende antistoftiter tegen difterie, tetanus,
polio, kinkhoest, mazelen, bof en rubella zijn bepaald.

Over het algemeen leidde vaccinatie tot een goede respons tegen alle antigenen. Bovendien
wijst de boosterrespons in 4- en 9-jarige kinderen op het bestaan van een immunologisch
geheugen voor difterie, tetanus en polio. Alle kinderen met een "primair vaccinfalen" na de
eerste mazelen vaccinatie reageerden met een titerstijging na de tweede vaccinatie. Dit
onderstreept het belang van de tweede BMR-vaccinatie op 9-jarige leeftijd zoals die in 1987
in het RVP is ingevoerd.
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Abstract English

A longitudinal survey has started in 1980 to investigate the serological response after
vaccination of children in the National Childhood Immunisation Programme (RVP) in the
Netherlands. Through (para)medical journals future parents were asked to have their children
participate in the study. A total of 142 children were included. Blood samples were taken just
before and approximately one month after each vaccination. In 1997, when the children were
12 to 17 years old (median 15.5 years), a final blood sample was taken to assess the
persistence of antibody levels over a longer period. Geometric mean titres and (where
possible) percentages of children with protective antibody levels against diphtheria, tetanus,
polio-, pertussis, measles, mumps, and rubella were determined. Overall, vaccination induced
good responses to all antigens. Besides, the booster responses in 4 and 9-years-olds
demonstrated the presence of an immunological memory for diphtheria, tetanus and polio.
Children with a primary vaccine failure to the first measles vaccination all responded with a
titre rise after the second vaccination. This underlines the need for the second MMR
vaccination at the age of 9 years, as introduced in the RVP in 1987.
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VYoorwoord

De auteurs willen een woord van dank richten aan iedereen die de uitvoering van het
Prospectief Vaccinatie Onderzoek mogelijk hebben gemaakt. Dat zijn op de eerste plaats alle
deelnemers en hun ouders. Wij realiseren ons dat wij hen veel dank verschuldigd zijn en dat
zonder hun medewerking het onderzoek nooit zover was gekomen. Verder gaat onze dank in
het bijzonder uit naar alle medewerkers van zowel NIPG/TNO als RIVM die in de loop van
de tijd gedurende een korte of langere periode meegewerkt hebben aan deze studie.
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Afkortingen

95%BI 95% betrouwbaarheids interval

BMR Bof, Mazelen en Rubella-vaccin

CCIDsg Cell Culture Infectious Dose

DE D-antigeeneenheden

DKTP Difterie, Kinkhoest, Tetanus en Polio-vaccin
DTP Difterie, Tetanus en Polio-vaccin

ELISA Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
GMT geometrisch gemiddelde titer

HAR Haemagglutinatie Remmingstest

Hib Haemophilus Influenzae type b

IE Internationale Eenheden

LVO Laboratorium voor Veldonderzoek Vaccins
LVO-BI LVO afdeling Bio- en Immunochemie
LVO-KO LVO afdeling Klinisch Onderzoek

MCI Medisch Centrum Immunisaties

NIPG Nederlands Instituut voor Praeventieve Gezondheidszorg
PFU Plaque Forming Unit

PVO Prospectief Vaccinatie Onderzoek

RIV Rijksinstituut voor Volksgezondheid

RIVM Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu
RVP Rijksvaccinatieprogramma

ToBI Toxin Binding Inhibition

WHO World Health Organisation
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Samenvatting

Doel/Opzet

Het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) en het toenmalige Nederlands
Instituut voor Praeventieve Gezondheidszorg/TNO zijn in 1980 gestart met een longitudinaal
onderzoek naar de antistofrespons op vaccinaties verricht in het kader van het
Rijksvaccinatieprogramma (RVP). Het doel van het onderzoek was het verzamelen van
referentiewaarden over de ontwikkeling en persistentie van de serologische immuunstatus
gedurende 15 jaar. Een groep kinderen afkomstig uit heel Nederland werd, tijdens het
doorlopen van het reguliere RVP, gevolgd waarbij vlak voor en circa één maand na iedere
vaccinatie bloed werd afgenomen. De kinderen zijn gevaccineerd volgens het tijdens het
onderzoek geldende RVP.

Resultaten en conclusies

Difterie

Vlak na de geboorte wordt een daling van het maternale antistofniveau gemeten, waarna op
de leeftijd van 4 maanden het effect van vaccinatie zichtbaar wordt. Na vaccinatie stijgen de
niveaus snel, maar na verloop van tijd dalen ze weer tot hetzelfde niveau als voor vaccinatie.
De respons op de boostervaccinaties op 4- en 9-jarige leeftijd wijst op de aanwezigheid van
een immunologisch geheugen. Op 15-jarige leeftijd heeft 26% van de kinderen echter weer
een titer onder het beschermende niveau. Een aantal van deze kinderen ontving vervolgens
een extra DTP-vaccinatie, waarop zij allen reageerden met een goede boosterrespons.

Tetanus

Het antistofverloop na vaccinatie tegen tetanus is vergelijkbaar met dat tegen difterie, maar
zowel de geometrisch gemiddelde titers (GMT) als de percentages deelnemers met
antistoffen boven het beschermend niveau zijn aanzienlijk hoger. Ondanks een afname van de
antistofniveaus in de periode na vaccinatie, blijven de tetanus antistoffen boven het niveau
van voor vaccinatie, in tegenstelling tot difterie antistoffen. De persistentie van tetanus
antistoffen is goed.

Polio

Voor alle drie de typen poliovirus worden na vaccinatie, zowel bij de primaire serie als de
boostervaccinaties, hoge GMT’s en percentages beschermde kinderen waargenomen. De
respons tegen polio type 1 is het beste, maar ook die tegen de andere twee typen zijn hoog. In
de loop van de tijd is een stijgende lijn van de GMT’s te zien als effect van de booster
vaccinaties. Bij de laatste bloedafname in 1997 hebben alle kinderen een beschermende titer
tegen polio type 1, 2 en 3.

Kinkhoest

Net als voor difterie, tetanus en polio is ook voor kinkhoest allereerst een afname van het
maternale antistofniveau te zien, waarna vervolgens het effect van vaccinatie zichtbaar wordt.
Vlak na de basisimmunisatie op de leeftijd van 11 maanden is het antistofniveau echter weer
gedaald tot het maternale antistofniveau. Ondanks dat kinderen op 4-jarige leeftijd niet tegen
kinkhoest gevaccineerd worden, is toch een stijging van antistoffen te zien. Waarschijnlijk is
dit het gevolg van natuurlijke (re)infectie door intensief contact met leeftijdsgenoten op
school. De ontwikkeling van kinkhoestantistoffen is echter moeilijk te interpreteren. Bekend
is dat verhoogde agglutinatie titers correleren met bescherming tegen de ziekte maar over de
exacte hoogte van de beschermende titers is geen duidelijkheid.
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Mazelen

De kinderen in dit onderzoek zijn zowel op de leeftijd van 14 maanden als van 9 jaar
gevaccineerd tegen mazelen. Al op de leeftijd van 6 maanden zijn de maternale antistoffen
voor het merendeel van de kinderen gedaald tot onder het als beschermend beschouwde
niveau. In de toekomst moet overwogen worden de eerste vaccinatie op jongere leeftijd te
geven. De kinderen bij wie de eerste vaccinatie niet aangeslagen is, reageren alle met een
sterke stijging van antistoffen na de tweede vaccinatie. Hieruit blijkt dat deze tweede
vaccinatie, zoals die sinds 1987 in het RVP wordt aangeboden, zeer zinvol is.

Bof en rubella

Voor de BMR-vaccinatie op 9-jarige leeftijd heeft het merendeel van de kinderen al een hoog
antistofniveau tegen bof en rubella waarschijnlijk als gevolg van natuurlijke infectie. De
kinderen met antistoffen onder het als beschermend beschouwde niveau vertonen alle een
zeer goede respons na vaccinatie. Na vaccinatie was het percentage kinderen met antistoffen
boven het als beschermend beschouwde niveau voor zowel bof als rubella hoog (resp. 94%
en 99%). De resultaten uit deze studie zijn moeilijk te vergelijken met de huidige situatie in
Nederland waar kinderen volgens het RVP tweemaal een BMR-vaccinatie krijgen op de
leeftijd van 14 maanden en 9 jaar.
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Summary

Study aim and design

In 1980, the National Institute for Public Health and the Environment (RIVM) and the former
Dutch institute for preventative health care/ TNO (Nederlands Instituut voor Praeventieve
Gezondheidszorg/TNO) started a longitudinal survey to investigate the serological response
after vaccination of children in the National Childhood Immunisation Programme (RVP) in
the Netherlands. Aim of the study was to collect data on the development and maintenance of
the serological immune status over a period of 15 years. Dutch children were followed during
the regular RVP, and blood samples were taken before and one month after each vaccination.

Results and conclusions

Diphtheria

After birth, a decline is observed in the maternal antibody level. Subsequently, at the age of 4
months the effect of vaccination becomes noticeable by the increased antibody level. After
the primary vaccination series the antibody levels quickly increase; however, this is followed
by a fairly rapid decrease to the same level as before vaccination. The quick responses to the
booster vaccinations at 4 and 9 years of age demonstrate the presence of an immunological
memory. All children, who received an extra DTP vaccination in 1997 because of a non-
protective antibody level showed a good booster response.

Tetanus

The development of antibodies against tetanus shows almost the same pattern as for
diphtheria. However, both geometric mean titres (GMT) and percentages of participants with
protective antibody levels against tetanus are much higher. Although the antibody levels
decline in the period after vaccination, they remain, in contrast with diphtheria, above the
pre-vaccination level. The persistence of antibodies against tetanus is good.

Polio

High GMTs and large percentages of children with protective antibody titres were observed
after the primary vaccination series and booster vaccinations for all three types of poliovirus.
The highest response is seen to polio type 1, but the responses to the other two types are also
very high. All children were seen to have protective titres against all three types of
polioviruses at the last blood sampling in 1997.

Pertussis

The development of antibody levels, as observed for diphtheria, tetanus and polio, is also
seen for pertussis. Decline in the maternal antibodies followed by a rise during the primary
vaccination series. Shortly after these primary series antibody levels decreased to the same
level as the maternal antibodies. Although children were not vaccinated against pertussis at
the age of 4, a rise in the antibody level was seen at that time. Probably due to natural
pertussis, (re)infection because of intensive contact with other 4-year-olds at school.
Interpretation of how antibodies develop against pertussis is difficult. Elevated agglutinin
titers have been shown to correlate with protection from disease following whole-cell
pertussis vaccination, but the exact correlates of protection are not clear.
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Measles

The participants were vaccinated against measles at the age of 14 months and 9 years. For
most of the children the maternal antibody level had already dropped below the level
considered as protective at the age of 6 months. It is therefore recommended to consider
advancing the age of the first vaccination in the future. Children with a primary vaccine
failure all responded with a rise of antibodies after the second vaccination, which underlines
the importance of the second MMR vaccination, as introduced in the RVP in 1987.

Mumps and rubella

Before the MMR-vaccination at the age of 9, most of the children already showed high levels
of antibodies against mumps and rubella, probably caused by natural infection. All children
with low antibody levels showed a good response to vaccination. After vaccination, the
percentages of children with protective antibody levels was high for mumps as well as for
rubella (94% and 99% respectively). The results from this study can not be easily compared
compared with the current situation in the Netherlands where children are vaccinated twice
with the MMR vaccine - at 14 months and 9 years.
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1. Inleiding

In Nederland worden kinderen sinds 1957 in het kader van het Rijksvaccinatieprogramma
(RVP) tegen een aantal verschillende infectieziekten gevaccineerd. De vaccinaties worden
uitgevoerd op basis van vrijwilligheid. Dankzij de efficiénte organisatie van het RVP en de
brede acceptatie van de vaccinaties bij het publiek ligt de vaccinatiegraad rond de 95%. Sinds
1962 wordt in Nederland een gecombineerd difterie, kinkhoest, tetanus en (geinactiveerd)
polio vaccin (DKTP) gebruikt. Dit vaccin werd toegediend op de leeftijd van 3,4, S en 11
maanden. Sinds april 1999 is dit vervroegd tot 2, 3, 4 en 11 maanden. Revaccinatie tegen
difterie, tetanus en polio met het DTP-vaccin wordt aangeboden op 4- en 9-jarige leeftijd. In
1974 werd rubella vaccinatie voor elfjarige meisjes ingevoerd in het RVP. In 1976 werd de
vaccinatie tegen mazelen op de leeftijd 14 maanden toegevoegd V. Deze enting werd in 1987
vervangen door vaccinatie met een gecombineerd vaccin tegen bof, mazelen en rubella
(BMR) op de leeftijd van zowel 14 maanden als 9 jaar. Hierdoor verviel de vaccinatie tegen
rubella voor elfjarige meisjes. Per 1 april 1993 is de vaccinatie tegen ziekten veroorzaakt
door Haemophilus influenzae type b (Hib) opgenomen in het RVP .

In 1980 is een longitudinaal onderzoek gestart naar de antistofrespons op vaccinaties verricht
in het kader van het Rijksvaccinatieprogramma (RVP). Dit "Prospectief Vaccinatie
Onderzoek"(PVO) is opgezet door het Rijksinstituut voor de Volksgezondheid en Milieu
(RIVM) in samenwerking met het toenmalige Nederlands Instituut voor Praeventieve
Gezondheidszorg/TNO (NIPG) @) Doel van het onderzoek was het verzamelen van
referentiewaarden over de ontwikkeling en handhaving van de serologische immuunstatus
van 0 tot 15 jarigen. Hiervoor is een groep kinderen afkomstig uit heel Nederland gedurende
het vaccinatieprogramma gevolgd. Zij zijn gevaccineerd volgens het tijdens het onderzoek
geldende standaardschema van het RVP. Voor en na iedere vaccinatie is bloed afgenomen
voor de bepaling van antistoffen tegen difterie, kinkhoest, tetanus, polio en mazelen.
Antistoffen tegen bof en rubella zijn alleen bepaald vanaf 9-jarige leeftijd.
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2. Materiaal en methoden

2.1 Studiepopulatie

Werving van de onderzoeksdeelnemers gebeurde door plaatsing van oproepen in een aantal
Nederlandse (para)medische tijdschriften gericht aan toekomstige ouders. De advertenties
zijn geplaatst in de periode van 1980 tot 1982. Onderstaande tabel laat zien in welke
tijdschriften de advertenties zijn geplaatst en in welk jaar.

Tabel 1. Overzicht advertenties voor werving onderzoeksdeelnemers
Tijdschrift Jaar van plaatsing
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde 1980, 1981, 1982
Tijdschrift voor Kindergeneeskunde 1980, 1981
Medisch Contact 1980, 1981, 1982
Tijdschrift voor Sociale Geneeskunde 1980, 1981
Tijdschrift voor Jeugdgezondheidszorg 1980, 1981
Huisarts en Wetenschap 1980, 1981
Tijdschrift voor Maatschappelijke Gezondheidszorg 1981

Analyse 1981

Tijdschrift voor Ziekenverpleging 1981, 1982
Tijdschrift voor Diergeneeskunde 1981, 1982
Pharmaceutisch Weekblad 1981, 1982
Tijdschrift voor Fysiotherapie 1981, 1982

Eén of beide ouders van de onderzoeksdeelnemers was/waren werkzaam in een
(para)medisch beroep. Er werd gestreefd naar spreiding van de geboortedata van de
deelnemers om seizoensinvloeden van bepaalde infecties uit te sluiten. Om die reden werd de
werving over twee jaar gespreid.

2.2 Onderzoekschema

Het onderstaande schema geeft weer wanneer bepaalde onderzoekshandelingen plaatsvonden.
De genoemde leeftijden zijn zogenaamde "doelleeftijden" waarop de handelingen gepland
waren. In een enkel geval kon hier individueel van afgeweken worden, bijvoorbeeld door
uitstel van vaccinatie wegens ziekte. Bij elke vaccinatie en bloedafhame zijn de werkelijke
leeftijden van het kind vastgelegd.
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Tabel 2. Onderzoeksschema

Leeftijd Vaccinatie Bloedafname

0 mnd 1

3 mnd DKTP1 2

4 mnd DKTP2 3

5 mnd DKTP3 4

6 mnd 5

11 mnd DKTP4 6

14 mnd M (DKTP4") 7

15 mnd 8

4 jr DTP5 9

4 jr+ 1 mnd 10

9jr DTP6 + BMR 11

9jr+ 1 mnd 12

15 jr 13

*

geval verviel bloedafthame 6.

2.3 Vaccinaties

Optioneel kon DKTP4 uitgesteld worden tot het moment van mazelen vaccinatie, in dat

Vaccinaties werden toegediend volgens het tijdens het onderzoek geldende schema, hetgeen
inhield DKTP op de leeftijd van 3, 4, 5 en 11 maanden, DTP op 4- en 9-jarige leeftijd,
mazelen vaccin op 14 maanden en BMR-vaccin op 9 jaar. De vaccins waren atkomstig uit
partijen die regulier gebruikt werden voor het RVP. Er zijn dus geen specifieke
partijnummers gereserveerd voor het onderzoek.

2.3.1 DKTP-vaccin

Dit is een gecombineerd, geadsorbeerd vaccin tegen difterie, kinkhoest, tetanus en
poliomyelitis. De D-component is het geinactiveerde toxine afkomstig van Corynebacterium
diphtheriae, stam Parke Williams No.8. De K-component is een suspensie van hitte
geinactiveerd Bordetella pertussis (stammen 134 en 509). De T-component bestaat uit toxine
van Clostridium tetani, stam Harvard 49205. De P-component bestaat uit gezuiverd,
geinactiveerd virus van de drie typen: type 1 stam Mahoney, type 2 stam MEF I en type 3
stam Saukett. Formaldehyde is gebruikt voor de inactivatie van de D-, T- en P-componenten.
Als adjuvant is aluminiumfosfaat toegevoegd en als conserveermiddel 2-fenoxyethanol.
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De sterkte van de verschillende componenten per vaccindosis (1ml) is als volgt:
- difterie >30IE

- kinkhoest >41E

- tetanus > 60 IE

- polio type I >20 DE
- polio type 11 >2 DE

- polio type III >3,5DE

Het vaccin wordt intramusculair toegediend.

2.3.2 DTP-vaccin

Dit is een gecombineerd, geadsorbeerd vaccin tegen difterie, tetanus en poliomyelitis (zie
DKTP-vaccin §2.3.1).

De sterkte van de verschillende componenten per vaccindosis (1ml) is als volgt:

- difterie >51IE

- tetanus >201E
- polio type | >20 DE
- polio type II >2 DE
- polio type III >3,5DE

Het vaccin wordt intramusculair toegediend.

2.3.3 Mazelen vaccin

Dit vaccin bevat levend mazelenvirus, stam Edmonston, verzwakt door herhaalde passage in
celculturen van kippenembryofibroblasten bij lage temperatuur. Het vaccin bevat tenminste
1000 TCIDs levende virusdeeltjes per vaccindosis (0,5ml). Het vaccin, dat gevriesdroogd is
en geresuspendeerd dient te worden met de bijgeleverde verdunningsvloeistof wordt
subcutaan toegediend.

2.3.4 BMR-vaccin

Dit is een gevriesdroogd combinatievaccin tegen bof, mazelen en rubella.

De bofcomponent betreft levend verzwakt bofvirus, stam Jeryl Lynn. Dit virus wordt
gekweekt op kippenembryofibroblasten. De mazelencomponent betreft levend verzwakt
mazelenvirus, stam Moraten, verkregen door de reeds verzwakte Edmonston stam door
herhaalde passage in celculturen verder te verzwakken. Dit virus wordt tevens gekweekt op
kippenembryofibroblasten. De rubellacomponent is levend verzwakt rubellavirus, stam
RA27/3, gekweekt op menselijke diploide celculturen (WI-38). Het gevriesdroogde vaccin
dient uitsluitend geresuspendeerd te worden met de bijgeleverde reconstitutievloeistof. Als
kweekstabilisator is SPGA (sucrose, fosfaat, glutamaat, humaan albumine) toegevoegd en als
vriesdroogstabilisator GOSP (gelatine, O-medium, sorbitol, fosfaat).

De sterkte van de verschillende componenten per vaccindosis (0,5ml) is na resuspensie als
volgt:

- bof >5.000 pfu
- mazelen > 1.000 pfu
- rubella > 1.000 pfu

Het vaccin wordt subcutaan toegediend.

2.4 Bloedafnames

De beginwaarde van de immuunstatus van de deelnemer is bepaald in navelstrengbloed
(£5ml). Wanneer deze afname niet verricht was, is £ 5 ml veneus stolbloed afgenomen bij de
moeder binnen 1 maand na de bevalling. Bij kinderen geboren via sectio caesarea is alleen
navelstrengbloed onderzocht. Het moederlijk bloed is dan namelijk niet bruikbaar in verband
met mogelijke bloedtransfusies rond een keizersnede, waardoor de moeder passief
getmmuniseerd kan worden. De bloedafhames bij de kinderen vonden plaats vlak voor en
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ongeveer een maand na vaccinatie. Het laatste bloedmonster werd bij alle kinderen in 1997
afgenomen, dit is gemiddeld 6 jaar na het be€indigen van het RVP. Voor de bloedafthames bij
baby’s kon gekozen worden uit een venapunctie (+ 2 ml) of een hiel- of vingerprik (6-8
capillairen a 100 pl). Bij kleuters van + 4 jaar was 2 ml bloed nodig voor de antistoftesten,
terwijl op oudere leeftijd ca. 10 ml werd afgenomen. De bloedafnames werden verricht door
de huisarts, consultatiebureau-arts, kinderarts of door de ouders zelf. De bloedmonsters
werden direct na afname per post naar het RIVM verzonden. In een enkel geval werd het
bloed door een RIVM-medewerker afgenomen in het RIVM en vond dus geen
postverzending plaats. Na aankomst van het bloed werd het gecentrifugeerd en het serum
ingevroren. De serologische bepalingen werden vervolgens batchgewijs in de tijd uitgevoerd.

2.5 Antistofbepalingen

Alle serologische bepalingen zijn door laboratoria van het RIVM verricht. De cotrdinatie
binnen het RIVM lag in handen van het toenmalige Medisch Centrum Immunisaties (MCI),
dat intussen is opgegaan in het Laboratorium voor Veldonderzoek Vaccins (LVO).

2.5.1 Difterie en tetanus

In de eerste monsters zijn de difterie en tetanus antistoffen gemeten met een ELISA bepaling.
In de loop van het onderzoek kwam een nieuwe meetmethode beschikbaar, nl. de Toxin
Binding Inhibition (ToBI) test. Wanneer nog voldoende serum aanwezig was, zijn de eerste
monsters dan ook opnieuw bepaald met de ToBI-test. In dit rapport zijn alleen de resultaten
van de ToBI-test opgenomen. Deze test is beschreven door Hendriksen et al. .

Een verdunningsreeks van het serum wordt geincubeerd met een vaste hoeveelheid difterie-
en tetanustoxine. Vervolgens wordt het niet-geneutraliseerde toxine gedetecteerd in een
ELISA. Tegenwoordig is deze test geoptimaliseerd en internationaal gevalideerd, o.a. door
het gebruik van nationaal referentie serum gekalibreerd op internationaal referentie serum
van de WHO ©.

De antistofniveaus zijn weergegeven in internationale eenheden (IU) per ml. Voor zowel
difterie als tetanus is de ondergrens van de bepaling 0,03 IU/ml. Uitslagen onder deze grens
zijn gecodeerd als 0,01 IU/ml. De bovengrens van de test is 16 IU/ml, waarden groter dan
deze grens zijn gecodeerd als 20 IU/ml. Binnen het RIVM wordt als grenswaarde voor
bescherming 0,1 IU/ml aangehouden voor zowel difterie als tetanus.

2.5.2 Poliomyelitis

Antistoffen tegen de drie typen poliovirus zijn gemeten met de microneutralisatie test zoals
die beschreven is door Albrecht et al. ©. Elk serum werd getitreerd in een tweevoudige
verdunningsreeks in 12 welletjes met 100 TCIDs, van het virus beginnend met een 1:2
verdunning. De resultaten werden geaccepteerd wanneer de titer van het controle serum op
elke plaat binnen het 95% betrouwbaarheidsinterval lag. De titers zijn weergegeven als de
reciproke van de hoogste verdunning van het serum dat nog neutralisatie geeft. Polio
antistoftiters kleiner dan 1/1 zijn berekend als 1 en titers groter dan de bovengrens van de
bepaling (=1/4096) als 1/8192. Titers groter of gelijk aan 1/8 worden als beschermend
beschouwd. Net als voor de andere antigenen geldt dat een lagere titer niet vanzelfsprekend
betekent dat iemand niet beschermd is. Vaak heeft namelijk al voldoende priming
plaatsgevonden, waardoor bij een volgend contact met het poliovirus de antistoftiter snel zal
stijgen.

2.5.3 Kinkhoest

Agglutinerende antistoffen tegen kinkhoest zijn gemeten met behulp van de agglutinatie test
met B. pertussis stam 3838 als antigeen 7). Hierbij is gestart met een voorverdunning van
1:10. Antistofniveaus zijn weergegeven als reciproke van de hoogste verdunning van het
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serum dat nog resulteert in agglutinatie. De resultaten werden geaccepteerd als het
antistofniveau van het referentie serum (FDA, lot 2) en het controle serum niet meer dan een
tweevoudige verdunningsstap afwijkt van het niveau gemeten bij de vorige bepaling. Uit de
literatuur is bekend dat verhoogde agglutinatie titers correleren met bescherming tegen
kinkhoest, maar een exacte grenswaarde voor bescherming is niet bekend ''*.

2.5.4 Mazelen

Mazelen antistoffen zijn op twee manieren bepaald. De monsters 1 tot en met 13 zijn gemeten
met de Haemagglutinatie Remmingstest (HAR). Deze meetmethode is afgeleid van een
vergelijkbare test voor het meten van rubella antistoffen ®. HAR-titers zijn uitgedrukt als
reciproke van hoogste verdunning waarbij geen agglutinatie optreedt. Een duidelijke grens
voor bescherming is niet bekend. In dit onderzoek nemen wij aan dat titers kleiner dan 1/8
onbeschermend zijn. De monsters zijn 11, 12 en 13 tevens bepaald met een indirecte ELISA,
deze methode is vergelijkbaar met de test die gebruikt is om bof antistoffen te bepalen ©.
ELISA titers zijn weergegeven in internationale eenheden (IU) per ml. Kinderen met een titer

groter of gelijk aan 0,20 IU/ml worden als voldoende beschermd beschouwd.

2.5.5 Bof

Bof antistoffen zijn alleen gemeten in de monsters 11, 12 en 13. Hiervoor is een indirecte
ELISA gebruikt waarbij het niveau van IgG-antistoffen gericht tegen het bofvirus (stam
Enders) werd gemeten '*'. De uitvoering van deze bepaling is uitgebreid beschreven door
Beaumont et al. '”. Antistofniveaus zijn weergegeven in RIVM-eenheden (RU) per ml, titers
groter of gelijk aan 40 RU/ml worden als beschermend beschouwd.

2.5.6 Rubella

De IgG antistofconcentraties tegen het rubella virus (stam HPV77) in monsters 11 tot en met
13 zijn gemeten met een indirecte ELISA. Deze bepaling is uitgebreid beschreven door De
Haas et al. '?. Antistofniveaus zijn uitgedrukt in internationale eenheden per ml, waarbij als
grenswaarde voor bescherming 10 IU/ml werd aangehouden.

2.6  Statistische analyses

De gemeten waarden zijn verzameld na verificatie ingevoerd in een database. Voor
bloedafname datum is de datum ingevoerd waarop het monster door het RIVM is ontvangen.
Per vaccincomponent is het verloop van de geometrisch gemiddelde antistoftiter en (indien
mogelijk) het percentage deelnemers met een beschermend antistofniveau bepaald. Om het
effect van maternale antistoffen op de ontwikkeling van antistoffen tegen difterie, tetanus en
polio te bepalen zijn de deelnemers ingedeeld in drie groepen:

- P25 antistofniveau in 1° monster kleiner/gelijk aan het 25¢ percentiel (P25)
- P25-75: antistofniveau in 1° monster groter dan P25 maar kleiner dan P75
- P75 antistofniveau in 1° monster groter/gelijk aan P75.

Voor deze drie groepen is het verloop van de geometrisch gemiddelde antistoftiter tegen
difterie, tetanus en polio bepaald. Bovendien is het verschil tussen de groepen bepaald d.m.v.
Anova. Ook is het effect van pré titers op de vorming van antistoffen na BMR-vaccinatie
bepaald. De deelnemers zijn daarbij op grond van het antistofniveau in de bloedafname op 9-
jarige leeftijd ingedeeld in bovengenoemde groepen.

Voor de statistische analyses is gebruik gemaakt van SPSS 9.0 for Windows .
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3. Resultaten

3.1

Onderzoekspopulatie

In totaal werden 169 deelnemers, geboren tussen 2 december 1979 en 3 maart 1985,
aangemeld voor het onderzoek; vaak gebeurde dit al voor de geboorte van het kind. Een
aantal ouders zag af van verdere deelname aan het onderzoek, veelal werden de frequente
bloedafnames als te belastend beschouwd. Deelnemers waarvan slechts één bloedmonster
ontvangen is, zijn uitgesloten voor de analyses. Van 142 deelnemers zijn twee of meer
bloedmonsters ontvangen. Het aantal deelnemers varieert per bloedafhame, zoals aangegeven
in tabel 3. Deze tabel toont bovendien de leeftijden waarop de verschillende bloedafnames
plaatsvonden. Bloedafhame 13 werd voor alle kinderen uitgevoerd in 1997. De mediane
leeftijd in deze groep is 15,5 jaar, hoewel de spreiding groot is (12-17 jaar).

Tabel 3. Deelnemers
Bloedafname N Sexe Doelleeftijd | Doelleeftijd Mediane Grenzen (wk)
&) Q (wk) leeftijd (wk) P25-P75

1 125 66 59 | 0 mmd 0 0,6 0,3 - 1,9
2 134 70 64 | 3 mnd 13 14 13 - 16
3 130 68 62 | 4 mnd 17 19 18 - 20
4 129 68 61 |5 mnd 22 23 22 - 25
5 119 62 57 | 6 mnd 26 29 27 - 32
6 92 49 43|11 mnd 48 52 49 - 54
7 111 56 55| 14 mnd 61 63 61 - 67
8 119 62 57 | 15 mnd 65 70 69 - 76
9 108 57 5114jr 209 200 187 - 215
10 102 50 52|4jr+1mnd |213 206 193 - 222
11 108 56 52|9jr 469 461 446 - 480
12 110 57 53|9jr+ 1 mnd |474 469 454 - 486
13 117 61 56 | 15jr 782 809 777 - 838

TOTAAL 142 73 69
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3.2 Serologie

Zoals eerder gezegd varieert het aantal deelnemers per bloedafthame. Bovendien was het niet

altijd mogelijk alle antistofbepalingen uit te voeren voor elk bloedmonster. Hiervoor zijn

twee belangrijke redenen:

— in een aantal gevallen werd onvoldoende serum ontvangen, vanwege inzending van te
weinig materiaal of vanwege breuk tijdens het transport

— tijdens het onderzoek is de ELISA bepaling voor difterie en tetanus vervangen door de
ToBI-test waardoor de monsters opnieuw gemeten moesten worden, voor niet elk monster
was voldoende serum over.

Hieronder worden de serologie resultaten worden beschreven per ziekteverwekker waartegen

is gevaccineerd.

3.2.1 Difterie

Tabel 4 toont de geometrisch gemiddelde difterie antistoftiters per bloedathame. Bij geen van
de afnames is het verschil in GMT’s tussen jongens en meisjes statistisch significant. Ook
zijn in deze tabel de percentages deelnemers met antistoffen op beschermend (> 0,1 1U/ml),
marginaal beschermend (>0,01 IU/ml maar < 0,1 IU/ml) en onbeschermend niveau (< 0,01
IU/ml) weergegeven.

Tabel 4. Difterie antistoffen
Afn. Leeftijd| N | GMT [95%BI] % Besch. | % Marg. | % On-
(IU/ml) besch. besch.
1 Omnd | 110 0,27 [0,20 - 0,37] 76 14 10
2 3mnd | 81 0,03 [0,02 - 0,04] 25 21 54
3 4mnd| 79 0,03 [0,02 - 0,03] 14 35 51
4 Smnd | 77 0,09 [0,06 - 0,13] 51 27 22
5 6mnd | 73 0,19 [0,13 - 0,28] 64 26 10
6 11 mnd| 69 0,10 | [0,07 - 0,15] 51 30 19
7 14mnd | 56 0,40 | [0,25 - 0,66] 75 18 7
8 15mnd | 74 0,79 [0,55 - 1,12] 92 7 1
9 4jr| 64 0,11 [0,08 - 0,15] 53 38 9
10| 4jr+1mnd| 58 2,59 [1,95 - 3,44] 100 0 0
11 9jr| 105 0,09 [0,06 - 0,13] 54 13 32
12| 9r+1mnd|109| 2,61 [2,08 - 3,28] 99 1 0
13 15jr| 116 0,19 [0,15 - 0,23] 74 25 1
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Voor een duidelijk beeld van de antistofontwikkeling tijdens de primaire serie is het verloop
tot 4-jarige leeftijd weergegeven in figuur 1A. De totale antistofontwikkeling tot 15-jarige
leeftijd is weergegeven in figuur 1B en de verdeling in beschermend, marginaal beschermend
en onbeschermend niveau in figuur 1C. In eerste instantie wordt een afhame gezien van het
niveau van de maternale antistoffen. Vanaf de leeftijd van 4 maanden, dus na twee DKTP-
vaccinaties, wordt een stijging van het antistofniveau gevonden. Op de leeftijd 6 maanden is
het niveau nog verder gestegen. Op de leeftijd van 11 maanden, dus vlak voor DKTP4, is het
niveau iets gedaald, maar het stijgt weer na vaccinatie (14-15 mnd). Het difterie
antistofniveau gemeten vlak voor de revaccinatie op 4 en 9 jaar is afgenomen tot het niveau
van 11 maanden, maar het stijgt weer na vaccinatie.

Ruim 70% van de pasgeborenen heeft op grond van maternale antistoffen een beschermende
titer en 14% heeft een marginale titer. In eerste instantie neemt het percentage kinderen met
antistoffen op beschermend niveau af in de tijd, terwijl ruim 70% na de 4e vaccinatie weer op
of boven het beschermende niveau zit. Eén maand na de revaccinaties op 4 en 9 jarige leeftijd
zijn voor alle kinderen de antistoffen boven het beschermend niveau gemeten, met
uitzondering van één kind met een difterie antistofniveau van 0,09 IU/ml na DTP6. Deze
jongen had voor deze vaccinatie een titer van 0,06 IU/ml en reageert dus zeer matig op
revaccinatie. In 1997 is zijn antistofniveau gedaald tot 0,02 IU/ml. Bij de laatste
antistofbepaling in 1997 zaten in het totaal 30 kinderen (26%) onder het beschermende
niveau. Deze kinderen is op vrijwillige basis een extra DTP-vaccin aangeboden, waarbij twee
keer bloed werd afgenomen (nl. 7 en 28 dagen na vaccinatie). In het totaal zijn 19 van de 30
kinderen gevaccineerd. Van €én kind is echter alleen een bloedmonster van 28 dagen na
vaccinatie ontvangen. Na 7 dagen hadden 15 kinderen (83%) een difterie titer > 0,1 IU/ml,
terwijl dit na 28 dagen bij iedereen het geval was. Een titerstijging > 4 waarbij de antistoffen
boven het beschermende niveau stijgen, werd na 7 dagen gemeten voor 14 kinderen (74%) en
na 28 dagen voor alle kinderen.

— . 0,
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1U/ml]
1.0 |
\\/
0.0 —F——F——— F———— e F———— —
00 01 02 03 04
leeftijd (jr)

Figuur 14.  Antistofverloop difterie tot 4-jarige leeftijd
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Figuur I1B.  Antistofverloop difterie tot 15-jarige leeftijd
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Figuur 1C.  Verdeling difterie antistofniveaus

Om de invloed van maternale antistoffen op de ontwikkeling van het difterie antistofniveau te
bepalen, zijn de kinderen op grond van het niveau vlak na de geboorte (d.w.z. in het eerste
bloedmonster) ingedeeld in drie groepen:

- laag: <P25: <0,13 IU/ml
- midden: >P25-<75: >0,13-<1,01U/ml
- hoog: > P75: > 1,0 IU/ml

Voor deze drie groepen is het antistofverloop bepaald en weergegeven in figuur 1D.
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Figuur 1D.  Antistofverloop difterie o.g.v. antistofniveau voor 1° vaccinatie

Met Anova is per afname gekeken of een significant verschil tussen de drie groepen bestaat.
Voor de eerste vaccinatie (0 en 3 mnd) wordt uiteraard een significant verschil tussen de drie
groepen (P75>P25-75>P25) gevonden. Een maand na DKTP1 is het antistofniveau in groep
P75 nog significant hoger dan in de groepen P25 en P25-75, die op hetzelfde niveau liggen.
Echter na DKTP2 en DKTP3 (5 en 6 mnd) is het niveau in de P25 groep significant hoger
dan dat in de P25-75 en P75 groep. Vanaf 11 maanden bestaat er geen statistisch significant
verschil meer tussen de antistofniveaus in de drie groepen. Kinderen met lagere maternale
antistofniveaus reageren op vaccinatie dus in eerste instantie met een hogere antistofniveau,
maar dit verschil is na drie vaccinaties vrijwel verdwenen. Een vergelijkbaar resultaat wordt
gevonden voor de percentages kinderen met antistoffen op beschermend niveau; aanvankelijk
zijn de percentages beschermden het hoogst voor kinderen met een lage maternale
antistoftiter, maar vanaf de leeftijd 14 maanden is dit verschil verdwenen.
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3.2.2 Tetanus

Tabel 5 toont de geometrisch gemiddelde tetanus antistoftiters per bloedafname. Bij geen van
de afnames werd een significant verschil tussen jongens en meisjes gevonden met betrekking
tot de hoogte van de GMT. Deze tabel toont ook de percentages deelnemers met antistoffen
op beschermend (> 0,1 IU/ml), marginaal beschermend (>0,01 IU/ml maar < 0,1 IU/ml) en
onbeschermend niveau (< 0,01 IU/ml).

Tabel 5. Tetanus antistoffen
Afn. Leeftijd| N | GMT [95%BI] % % Marg. %

(IU/ml) Besch. besch. | Onbesch.

1 Omnd | 110 0,45 [0,29 - 0,70] 76 5 19

2 3mnd| 81 0,09 [0,06 - 0,13] 51 19 30

3 4mnd | 79 0,10 [0,08 - 0,13] 53 36 11

4 S5mnd| 77 0,46 [0,33 - 0,63] 91 8 1

5 6mnd| 73 1,31 [0,99 - 1,73] 99 1 0

6 I1mnd| 69 0,73 [0,55 - 0,97] 97 3 0

7 14mnd| 56 2,65 [1,73 - 4,04] 95 5 0

8 I5mnd | 74 4,61 [3,61 - 5,89] 100 0 0

9 4ir| 64 0,76 [0,60 - 0,97] 98 2 0

10| 4r+1mnd | 58| 14,55| [12,11 - 17,49] 100 0 0
11 9jr| 105 0,82 [0,67 - 0,99] 96 3 1
12| 9ir+1mnd|109| 14,72 | [13,54 - 15,99] 100 0 0
13 15| 117 0,67 [0,57 - 0,80] 98 2 0

Het verloop van de antistoffen over 4 en 15 jaar is weergegeven resp. in figuur 2A en 2B. De
verdeling van tetanus antistoffen in beschermend, marginaal beschermend en onbeschermend
niveau is weergegeven in figuur 2C. Voor tetanus wordt globaal hetzelfde antistofverloop
gevonden als voor difterie, hoewel de antistofniveaus hoger zijn. Na de revaccinaties op 11
maanden, 4 en 9 jaar is een goede boosterrespons te zien, gevolgd door een daling van de
antistofniveaus. Ondanks deze daling blijven de antistoffen na de revaccinaties op een hoger
niveau dan voor die tijd. De percentages kinderen met antistoffen tegen tetanus op
beschermend niveau zijn hoger dan die tegen difterie. Ruim 70% van de pasgeborenen heeft
op grond van maternale antistoffen een beschermende titer, terwijl 19% op een
onbeschermend niveau zit. Vanaf de leeftijd van 5 maanden heeft ruim 90% van de kinderen
antistoffen boven beschermend niveau en na de revaccinatie op 4- en 9-jarige leeftijd is dit
het geval voor alle kinderen. Bij de laatste afname in 1997 hebben twee kinderen een
marginaal beschermende titer, terwijl de rest boven beschermend niveau zit. Deze twee
kinderen is op vrijwillige basis een extra DTP-vaccin aangeboden, waarop zij reageerden met
een minimaal twintigvoudige titerstijging tot ruim boven het beschermend niveau.
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Figuur 24.  Antistofverloop tetanus tot 4-jarige leeftijd
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Figuur 2B.  Antistofverloop tetanus tot 15-jarige leeftijd
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Figuur 2C.  Verdeling tetanus antistofniveaus
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Om de invloed van het maternale antistofniveau op het ontwikkelen van tetanus antistoffen te
bepalen, zijn de kinderen op grond van de tetanus antistoftiter vlak na de geboorte
(bloedafname 1) ingedeeld in drie groepen:

- laag: <P25: <0,13
- midden: >P25-<75: >0,13-<2.8
- hoog: > P75: >2.8

Voor deze drie groepen is het antistofverloop bepaald en dit is weergegeven in figuur 2D.
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Figuur 2D.  Antistofverloop tetanus o.g.v. antistofniveau voor 1° vaccinatie

Per afhame is met Anova gekeken of een significant verschil tussen de drie groepen bestaat.
Net als bij difterie wordt voor de eerste vaccinatie (0 en 3 mnd) een significant verschil
tussen de 3 groepen (P75> P25-75> P25) gevonden. Een maand na DKTP1 is het
antistofniveau in groep P75 nog significant hoger dan die in de groepen P25, terwijl tussen de
andere groepen geen verschil wordt gevonden.

Na DKTP2 (5 mnd) is echter het antistofniveau in de P25 groep significant hoger dan dat in
de P25-75 en P75 groep, terwijl daarna de niveaus in de drie groepen hetzelfde zijn. Kinderen
met een lagere maternale antistoftiter reageren dus aanvankelijk op vaccinatie met een hoog
antistofniveau, dit verschil is echter snel weer verdwenen. Ondanks de verschillen in
antistofniveaus zijn de percentages beschermenden in de drie groepen vrijwel gelijk.
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3.2.3 Polio

Tabel 6A, 6B en 6C tonen de GMT’s voor de resp. polio type 1, 2 en 3 per bloedafthame.
Bovendien is het percentage deelnemers met een beschermende titer (> 1/8) weergegeven.

Tabel 6A. Polio type 1 antistoffen
Afname Leeftijd N GMT [95%BI] %Beschermd
(titer)
1 0 mnd 124 162 [110 239] 92
2 3 mnd 105 29 [20 41] 85
3 4 mnd 112 30 [23 - 40] 91
4 5 mnd 126 113 [79 160] 95
5 6 mnd 115 428 [300 609] 97
6 11 mnd 84 118 [79 176] 95
7 14 mnd 106 861 [580 1287] 96
8 15 mnd 114 1342 [1003 1808] 100
9 4ir 96 465 [352 - 617] 100
10 4jr+ 1 mnd 100 5367 [4545 6339] 100
11 9jr 97 1978 [1489 2610] 100
12 9jr + 1 mnd 102 7281 [6747 7913] 100
13 15jr 117 592 [488 719] 100

N.B. Bijafname 11 was de GMT voor meisjes significant hoger dan die voor jongens

GMT;=1370 en GMT,=3019; p=0,005 (independent sample t-test)

Tabel 6B. Polio type 2 antistoffen
Afname Leeftijd N GMT [95%BI] %Beschermd
(titer)
1 0 mnd 120 167 [111 247] 95
2 3 mnd 108 28 [19 41] 82
3 4 mnd 107 20 [14 - 27] 79
4 5 mnd 118 67 [46 99] 90
5 6 mnd 115 155 [108 224] 96
6 11 mnd 82 38 [24 60] 82
7 14 mnd 106 343 [217 545] 93
8 15 mnd 112 676 [481 949] 100
9 4ir 93 170 [122 - 236] 98
10 4jr+ 1 mnd 101 2998 [2385 3795] 100
11 9ir 97 885 [653 - 1201] 100
12 9jr + 1 mnd 102 6654 [5914 7434] 100
13 15 jr 117 304 [246 - 375] 100

N.B. Bijafname 6 en 11 was de GMT voor meisjes significant hoger dan die voor jongens

afh6:

GMT5:23 cn GMTQ:68;

afnll: GMT:=653 en GMT,=1269;
(independent sample t-test)

p=0,02
p=0,03
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Tabel 6C. Polio type 3 antistoffen
Afname Leeftijd N GMT [95%BI] %Beschermd
(titer)

1 0 mnd 121 119 [77 - 186] 88
2 3 mnd 108 18 [12 - 25] 74
3 4 mnd 104 13 [9 - 19] 64
4 5 mnd 120 46 [32 - 64] 88
5 6 mnd 117 182 [123 - 272] 94
6 11 mnd 76 56 [35 - 89] 88
7 14 mnd 103 352 [217 - 568] 91
8 15 mnd 112 560 [391 - 798] 98
9 4ijr 90 81 [57 - 116] 94
10 4jr + 1 mnd 97 2241 [1722 - 2937] 100
11 9jr 97 399 [265 - 600] 99
12 9jr + 1 mnd 102 6081 [5221 - 7082] 100
13 15jr 117 214 [167 - 276] 100

Figuur 3A en 3B tonen het verloop van de GMT’s voor de drie typen polio over 4 en 15 jaar

en figuur 3C de percentages deelnemers met een beschermende titer.

De poliotiters gemeten op de leeftijd van 3 of 4 maanden zijn lager dan die gemeten vlak na
de geboorte. Na de eerste vaccinatie wordt voor polio type 1 al een titerstijging gemeten en
na de tweede is dit ook het geval voor type 2 en 3. Over het algemeen is de polio type 1
antistoftiter het hoogst en type 3 titer het laagst, maar wel ruim boven het beschermende
niveau. Vanaf de leeftijd 15 maanden heeft ruim 90% van de kinderen een titer boven het
beschermende niveau. Na de revaccinatie op 4-jarige leeftijd is dit het geval voor vrijwel alle
kinderen. Slechts één kind heeft op 9-jarige leeftijd een onbeschermende polio type 3
antistoftiter (1:4). Dit kind toont echter wel een uitstekende boosterrespons één maand na
DTP6 (9jr + Imnd) en heeft in op 16-jarige leeftijd (1997) een titer van 1:8.
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Figuur 3C.  Percentages deelnemers met beschermende polio titers

De invloed van de maternale antistoftiter op de antistoftiter is bepaald door de kinderen in te

delen in drie groepen (P25, P25-75 en P75).

laag midden hoog

< P25 > P25-<P75 | > P75
Type 1: <64 > 64-<1024 | >1024
Type 2: <32 >32-<512 | =512
Type 3: <16 >16-<512 | >512

Voor polio werd een vergelijkbaar verloop gevonden als voor difterie en tetanus (figuur 3D).



pag. 32 van 55 RIVM rapport 000016 001

10000 -
1000 -

100 1

! +—+—+——+++ttttt—t————t——t
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15
leeftijd (jr)

Figuur 3D.  Titerverloop polio type I o.g.v. antistofniveau voor 1° vaccinatie

Na de DKTP-vaccinaties (afhame 4, 5, 6 en 8) blijft de polio type 1 antistoftiter in de P25
groep significant hoger dan die in de groep P75 en soms ook hoger dan die in de P25-75
groep. Bovendien is de titer voor de revaccinaties op 4- en 9-jarige leeftijd in de P25 groep
minder ver gezakt dan in de andere twee groepen. Voor polio type 2 werden, ondanks de
verschillen in pré titers tussen de drie groepen, geen relevante verschillen gevonden in
antistofontwikkeling. Ook voor polio type 3 was de antistofontwikkeling vergelijkbaar. De
hoogte van de maternale antsitoftiter heeft dus een verwaarloosbaar effect op de uiteindelijke
ontwikkeling van antistoffen.
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3.2.4 Kinkhoest

De geometrisch gemiddelde kinkhoest agglutinatietiters per bloedafname zijn weergegeven in
tabel 7 en het verloop tot 4 en 15 jarige leeftijd in figuur 4A en 4B.

Tabel 7. Kinkhoest agglutinatie antistoffen
Afname Leeftijd N GMT [95%BI]
(titer)
1 0 mnd 123 27 [18 - 39]
2 3 mnd 128 5 [4 - 7]
3 4 mnd 125 4 [3 - 5]
4 5 mnd 125 9 [7 - 13]
5 6 mnd 115 43 [30 - 61]
6 11 mnd 88 17 [11  26]
7 14 mnd 108 78 [53 - 114]
8 15 mnd 113 93 [65 - 134]
9 4ir 105 22 [14 - 34]
10 4jr+ 1 mnd 102 26 [16 - 42]
11 9jr 105 30 [26 - 35]
12 9ir+ 1 mnd 109 32 [26 - 40]
13 15 jr 117 21 [15 - 30]
1000 ——GMT —— 95%BI
100 +
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Figuur 44.  Agglutinatie antistofverloop kinkhoest tot 4-jarige leeftijd
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Figuur 4B.  Agglutinatie antistofverloop kinkhoest tot 15-jarige leeftijd

Bij de aanvang van de studie wordt een vrij hoog niveau van maternale antistoffen gevonden,
waarna vervolgens een snelle afname wordt gezien. Vanaf de leeftijd 4 maanden beginnen het
antistofniveau als gevolg van vaccinaties langzaam te stijgen. Voor de vierde DKTP-
vaccinatie is het niveau gedaald tot dat van de maternale antistoffen. Vanaf 4 jaar stijgt van
het niveau weer iets zonder dat gevaccineerd wordt.
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3.2.5 Mazelen — haemagglutinatie remmingstest

Tabel 8 toont de geometrisch gemiddelde mazelen antistoftiters per bloedafname bepaald
m.b.v. de haemagglutinatie remmingstest (HAR). Bovendien zijn de percentages deelnemers
weergegeven waarvan aangenomen wordt dat zij een beschermende titer (> 1/8) hebben.

Tabel 8. Mazelen HAR antistoffen
Afname Leeftijd N GMT [95%BI] % Beschermd
(titer)

1 0 mnd 124 89 [71 - 113] 99
2 3 mnd 96 14 [10 - 19] 78
3 4 mnd 100 7,0 [53 - 93] 68
4 5 mnd 98 3,9 [3,0 - 5,1] 51
5 6 mnd 96 2,1 [1,7 - 2,7] 28
6 11 mnd 86 1,0 - - 0
7 14 mnd 109 1,0 [1,0 - 1,1] 1
8 15 mnd 118 54 [42 - 70] 92
9 4 jr 108 87 [70 - 109] 98
10 4jr+ 1 mnd 102 100 [76 - 132] 98
11 9jr 106 87 [68 - 109] 96
12 9ir + 1 mnd 110 172 [150 - 198] 100
13 15jr 117 89 [69 - 114] 93

Het titerverloop is weergegeven in figuur SA en 5B en het percentage deelnemers met een als
beschermend beschouwde titer in figuur 5C.

De maternale antistoffen dalen vrij snel na de geboorte, waardoor het aantal kinderen met een
beschermende titer afneemt. Vanaf 11 maanden hebben alle kinderen een titer onder het
beschermende niveau. Na de mazelenvaccinatie op 14 maanden stijgt de titer en na een
maand wordt voor ruim 90% van de kinderen een titer boven het beschermende niveau
gemeten. Bij tien kinderen wordt één maand na vaccinatie nog een onbeschermende titer
gemeten. Hun is enkele maanden later een tweede mazelenvaccinatie aangeboden. Op 4-
jarige leeftijd is bij zes van deze tien een antistoftiter boven het beschermende niveau
gemeten, terwijl voor twee kinderen geen titer bepaald kon worden omdat afhame 9 en 10
ontbraken. De andere twee kinderen houden een te lage titer tot het moment waarop ze weer
gevaccineerd worden op 9-jarige leeftijd. Na deze BMR-vaccinatie stijgt de titer, waardoor
een maand na vaccinatie alle kinderen een als beschermend beschouwde titer hebben. Bij de
laatste meting in 1997 is de titer voor acht kinderen weer onder het niveau van 1/8 gedaald.
Eén van de kinderen, die tot 9-jarige leeftijd een titer onder het als beschermend beschouwde
niveau hadden, heeft ook in het laatste monster weer een titer onder dit niveau.
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Figuur 54.  Titerverloop mazelen HAR tot 4-jarige leeftijd
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Figuur 5B.  Titerverloop mazelen HAR tot 15-jarige leeftijd
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Figuur 5C.  Percentage met een beschermende mazelen HAR titers
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Om de invloed van een pr¢ titer op vaccinatie met BMR te bepalen, zijn de deelnemers op
grond van hun titer in afthame 11 (9-jarige leeftijd) ingedeeld in drie groepen:

- laag: < P25: <1/32
- midden: >P25-<75: >1/32-<1/256
- hoog: > P75: > 1/256.

Het verloop van de titers is weergegeven in figuur 5D. Kinderen met een lage pré titer
reageren met een sterke titerstijging op vaccinatie, terwijl kinderen met een hoge pré titer
vrijwel niet reageren. Opvallend is dat de meeste kinderen circa 6 jaar na vaccinatie op
vrijwel hetzelfde niveau zitten als voor de BMR-vaccinatie. Een snelle titerstijging lijkt dus
gepaard te gaan met een sterkere titerdaling.

—————— <=P25 >P25-<P75 >=P75
1000 &
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Figuur 5D.  Titerverloop mazelen HAR o.g.v. antistofniveau voor vaccinatie
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3.2.6 Mazelen — ELISA

Naast de haemagglutinatie remmingstest is ook een indirecte ELISA gebruikt voor het
bepalen van mazelen antistoffen voor afname 11, 12 en 13.

In tabel 9 zijn de geometrisch gemiddelde mazelen antistoftiters en het percentage
deelnemers met een beschermende titer (> 0,20 IU/ml) weergegeven. Het antistofverloop is
weergegeven in figuur 6.

Tabel 9. Mazelen ELISA antistoffen
Afname Leeftijd N GMT [95%BI] % Beschermd
(IU/ml)
11 9ir 103 0,75 [0,63 - 0,90] 97
12| 9jr+ 1 mnd 109 1,38 [1,19 - 1,60] 100
13 15 jr 117 0,67 [0,56 - 0,79] 91
10.0 ——GMT —— 95%BI
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Figuur 6. Antistofverloop mazelen ELISA

De GMT op 9-jarige leeftijd is ruim boven het beschermende niveau. Als gevolg van de
vaccinatie op 14 maanden of natuurlijke infecties hebben op drie na alle kinderen
antistoffen boven het als beschermend beschouwde niveau. Eén maand na de BMR-
vaccinatie (afn. 12) is het niveau gestegen zodat alle kinderen boven dit niveau zitten.
Ook de drie nog onbeschermde kinderen reageren goed op vaccinatie. Twee van hen
hebben in 1997 (ca. 15-jarige leeftijd) nog steeds antistoffen boven het als beschermend
bbeschouwde niveau. Over het algemeen is het niveau in afhame 13 iets lager dan in
afname 11, maar nog steeds ruim boven de als beschermend beschouwde grens. De acht
kinderen die in 1997 (afn. 13) een zogenaamde onbeschermende HAR-titer hadden,
hebben ook ELISA-antistoffen onder het beschermende niveau. Zij hadden echter wel
allen gereageerd met een antistofstijging op de BMR-vaccinatie. De invloed van de pré
titer op het ELISA-antistofniveau gemeten na vaccinatie was vergelijkbaar met die op
de HAR-titer; hoge respons bij laag pré niveau en een aanzienlijk lagere respons bij
hoog pré niveau. Bovendien is de daling van de ELISA-antistoffen sterker in de groep
met een hoge respons.
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3.2.7 Bof - ELISA

Bof antistoffen zijn bepaald vlak voor en na de BMR-vaccinatie (afnames 11, 12 en 13).
Tabel 10 toont de geometrisch gemiddelde bof antistoftiters en het percentage deelnemers
met antistoffen boven het positieve niveau (> 40 RU/ml). Het antistofverloop is weergegeven
in figuur 7.

Tabel 10. Bof ELISA antistoffen

Afname Leeftijd N GMT [95%BI] % Beschermd
(RU/ml)
11 9jr 105 129 [106 - 157] 85
12| 9jr+ 1 mnd 109 280 [242 - 325] 98
13 15jr 117 160 [136 - 188] 94

N.B. Bijafname 11 en 13 was de GMT voor meisjes significant hoger dan die voor jongens
GMT =105 en GMT,=162; p=0,03 (independent sample t-test)
GMT:=132 en GMT,=191; p=0,04 (independent sample t-test)

1000 + — GMT —— 95%BI
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Figuur 7. Antistofverloop bof ELISA

De GMT op 9-jarige leeftijd is ruim boven het als beschermende beschouwde niveau, dit kan
alleen het gevolg zijn van natuurlijke immuniteit omdat de kinderen nog niet eerder tegen bof
ingeént waren. 89% van de kinderen heeft op dat moment antistoffen boven het als
beschermend beschouwde niveau. Een maand na vaccinatie stijgt de GMT, nog één meisje zit
dan op het zogenaamde onbeschermende niveau (21 RU/ml). Op 15-jarige leeftijd zit zij
echter wel boven de beschermende grens. Bij de laatste bloedafname in 1997 is de GMT
hoger dan bij de elfde afhame. Drie jongens en één meisje zitten op dat moment onder de
beschouwde grens van bescherming. Zij hadden op 9-jarige leeftijd ook antistoffen onder het
beschermende niveau, maar reageerden op de BMR-vaccinatie wel met een sterke
antistofstijging.

De respons op vaccinatie is gerelateerd aan de hoogte van de pré titer: hogere respons bij
lager pré titer niveau. Daarnaast gaat de snelle antistofstijging na vaccinatie gepaard met een
sterkere daling in de loop van de tijd.
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3.2.8 Rubella ELISA

Net als antistoffen tegen bof zijn die tegen rubella ook vlak voor en na de BMR-vaccinatie
bepaald. Tabel 11 toont de geometrisch gemiddelde rubella antistoftiters en percentages
deelnemers met antistoffen boven het beschermend niveau (> 10 IU/ml), en figuur 8 toont
antistofverloop.

Tabel 11. Rubella ELISA antistoffen

Afname Leeftijd N GMT [95%BI] % Beschermd
(IU/ml)
11 9jr 105 64 [45 - 90] 75
12| 9jr+ 1 mnd 109 130 [113 - 150] 100
13 15jr 117 112 [98 - 127] 99
1000 + — GMT —— 95%BI
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Figuur 8. Antistofverloop rubella ELISA

Voor de BMR-vaccinatie heeft 75% van de kinderen reeds antistoffen boven de als
beschermend beschouwde grens. Een maand na vaccinatie is dit het geval voor alle
kinderen. Bij de laatste bloedafname heeft één kind antistoffen onder < 10 IU/ml (nl. 6
IU/ml). Van deze jongen ontbreken echter bloedafname 11 en 12, waardoor het niet
mogelijk is zijn reactie op vaccinatie vast te stellen. De GMT in afname 13 is bijna twee
keer zo hoog als die voor vaccinatie. Deze stijging wordt met name veroorzaakt door
kinderen met een laag pré niveau. Zij reageren zeer goed op vaccinatie en hun
antistoffen blijven tot het moment van de laatste bloedafhame op een hoog niveau.
Kinderen met een hoger pré niveau daarentegen reageren vrijwel niet op vaccinatie en
bij de meeste zijn de antistoffen in 1997 gedaald tot onder het niveau van voor
vaccinatie.
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4. Discussie

Voor zover bekend is dit het enige onderzoek naar de antistofrespons op vaccinaties
waarin een populatie kinderen gedurende 15 jaar gevolgd is. Het is mogelijk gebleken
een langdurige longitudinale studie met een hoog deelnemersaantal uit te voeren.
Hierdoor hebben we een goed beeld gekregen van de ontwikkeling en handhaving van de
humorale immuniteit bij kinderen die volgens het RVP zijn gevaccineerd.

4.1 Difterie, tetanus en poliomyelitis

4.1.1 Maternale antistoffen

Tijdens de zwangerschap worden maternale antistoffen actief en specifiek over de placenta
getransporteerd, wat resulteert in antistoftiters in navelstrengbloed die variéren van 20% tot
200% van die in het bloed van de moeder. De mate van transport is athankelijk van een aantal
factoren zoals het soort antigeen en de leeftijd van de moeder "*'*'>. In dit onderzoek is in
een onbekend aantal gevallen veneus stolbloed bij de moeder afgenomen in plaats van
navelstrengbloed, zodat het antistofniveau gemeten in het eerste bloedmonster niet altijd een
goede afspiegeling was van het maternale antistofniveau. Maternale antistoffen spelen
gedurende enkele maanden een belangrijke rol bij de bescherming van het pasgeboren kind
tegen virale en bacteriéle pathogenen. Om die reden worden bijvoorbeeld tijdens epidemieén
vaccinaties aangeboden aan zwangere vrouwen (161 Een nadeel van maternale antistoffen is
dat zij de respons van het kind op vaccinatie verminderen, waardoor het kind uiteindelijk een
lagere antistoftiter heeft en mogelijk eerder vatbaar wordt voor infecties. Dit fenomeen, wat
in de literatuur beschreven is voor zowel levende (mazelen) '*'2? als niet levende vaccins
(difterie, tetanus, kinkhoest) (15.1621.22.23) "7 o4 consequenties kunnen hebben voor de
vervroeging van het RVP die op 1 april 1999 ingevoerd is. Vanaf dat moment worden DKTP-
vaccinaties gegeven op de leeftijd 2, 3, 4 en 11 maanden in plaats van 3, 4, 5 en 11 maanden.
Op de leeftijd van 2 maanden zullen de kinderen nog meer maternale antistoffen hebben dan
op 3 maanden, waardoor de respons op vaccinatie mogelijk minder is. Booy et al.®
onderzochten het effect van een vervroegd en versneld vaccinatieschema in Engeland. Zij
vonden tijdens de primaire vaccinatieserie een remmend effect van maternale antistoffen
tegen het tetanus toxoid en de kinkhoest antigenen PT en fimbriae *?. Vergelijkbare
bevindingen zijn in eerdere studies beschreven voor onder andere kinkhoest @ polio
difterie®®. Het remmende effect is het grootst bij een hoog maternaal antistofniveau, terwijl
zuigelingen met een laag maternaal niveau met een sterke antistofstijging op vaccinatie
reageren. In een aantal onderzoeken werd aangetoond dat maternale antistoffen alleen
interfereren met de respons op de eerste vaccinatie, terwijl de uiteindelijke respons na twee of
drie vaccinaties niet wordt beinvloed ?**'*27%) De resultaten van difterie en tetanus in deze
studie komen hiermee overeen; significant lagere antistofniveaus als gevolg van een hoog
maternaal niveau werden alleen waargenomen tijdens de primaire serie. Voor difterie werd
vanaf 15 maanden geen significante verschil meer gevonden tussen de groepen, en voor
tetanus was dit zelfs al op iets jongere leeftijd het geval. Het remmend effect van maternale
antistoffen op de ontwikkeling van antistoffen tegen polio was vrijwel verwaarloosbaar. Het
maternale antistofniveau lijkt dus niet van invloed op de uiteindelijke hoogte van het
antistofniveau na de primaire vaccinatie serie. Daarnaast is het belangrijk dat dit niveau
bovendien vrijwel niet van invloed is op de percentages kinderen met antistoffen boven het
beschermende niveau tegen tetanus en polio, terwijl voor difterie alleen een verschil in de
mate van bescherming werd gevonden na de eerste vaccinaties. Uit deze resultaten kan
geconcludeerd worden dat de invloed van moederlijke antistoffen op de uiteindelijke opbouw
van immuniteit verwaarloosbaar is.

25 en
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4.1.2 Effect van vaccinatie

Na vaccinatie wordt een goede antistofrespons gevonden tegen zowel difterie, tetanus als
polio antigenen. De GMT’s zijn moeilijk te vergelijken met andere studies door verschillen in
gebruikte antistofbepalingen en vaccinsamenstellingen. Ook de percentages beschermden zijn
slecht vergelijkbaar omdat in veel studies 0,01 IU/ml als grens van bescherming tegen difterie
en tetanus wordt aangehouden.

4.1.2.1 Difterie

De hoogte van de GMT tegen difterie op 0- en 1-jarige leeftijd komt goed overeen met de
resultaten gevonden in het Pienterproject ). Hetzelfde geldt voor de percentages deelnemers
met antistoffen boven het beschermende niveau. De resultaten op 4- en 9-jarige leeftijd zijn
echter moeilijk te vergelijken door verschil in studie opzet. Het Pienterproject is namelijk
gericht op seroprevalentie in de Nederlandse bevolking, terwijl onze studie gericht was op
vaccinatie effecten. In het Pienterproject zijn de antistoffen verspreid over het gehele jaar
bepaald, terwijl in ons onderzoek de antistoffen vlak voor en één maand na iedere vaccinatie
gemeten zijn. Zowel de GMT als het percentage beschermden gemeten in de laatste
bloedafhame (ca. 15-jarige leeftijd) komen wel goed overeen met die gemeten op
vergelijkbare leeftijd in het Pienterproject @9 De persistentie van difterie antistoffen bij
volledig gevaccineerde kinderen lijkt niet erg lang te zijn. Na de zesde vaccinatie wordt een
afname van de GMT en een toename van het percentage onbeschermden gevonden; bij de
laatste bloedafhame in 1997 heeft 26% van de kinderen een onvolledig beschermende titer,
waarvan 1% echt onbeschermd is. Ook in andere studies werd na de volledige vaccinatie
serie een afname van het difterie antistofniveau gevonden @*-0-3132-333433)

In onze studie werd een deel van de kinderen met een onvolledig beschermend antistofniveau
op £ 15-jarige leeftijd gerevaccineerd met DTP. Voor iedereen werd een goede secundaire
respons ("boosterrespons') gemeten, waarbij 28 dagen na vaccinatie voor allen antistoffen
boven het beschermende niveau werden gemeten. Bovendien was voor iedereen sprake van
een viervoudige titerstijging. Ondanks de afwezigheid van aantoonbare antistoffen wijst deze
boosterrespons en de revaccinaties op 4- en 9-jarige leeftijd op de aanwezigheid van een
immunologisch geheugen, onstaan door de primaire vaccinatie serie.

4.1.2.2 Tetanus

Voor tetanus zijn de GMT’s en de percentages beschermenden hoger dan voor difterie, zoals
ook beschreven in andere onderzoeken waarbij kinderen met het RIVM D(K)TP-vaccin zijn
ingeént ®*°2%*7 Voor zover de studies vergelijkbaar zijn, komen de percentages
beschermden in onze studie redelijk overeen met die in het Pienterproject ©). De twee studies
verschillen echter wel enigszins met betrekking tot de hoogte van de GMT’s. Mogelijk is dit
het gevolg van het hierboven reeds genoemde verschil in studie opzet.

Vanaf de leeftijd 11 maanden worden antistofstijgingen na vaccinatie gevolgd door langzame
dalingen. Het niveau blijft echter wel hoger dan voor die tijd zodat de GMT na iedere
vaccinatie een stijgende lijn vertoont. Deze stijgende lijn werd ook gevonden in het
Pienterproject ), terwijl voor difterie de antistoffen juist steeds weer dalen tot hetzelfde
niveau als voor vaccinatie. De persistentie voor tetanus antistoffen is goed. Circa zes jaar na
DTP6 hebben slechts twee kinderen een marginaal beschermende titer, terwijl de rest van de
kinderen boven het beschermende niveau zit. Volgens de literatuur is er sterk
epidemiologisch bewijs dat vaccinatie tegen tetanus langdurige bescherming oplevert, ook al
dalen de antistofniveaus in de loop van de tijd enigszins ****),

4.1.2.3 Polio

Voor alle drie de typen polio worden zowel hoge GMT’s als hoge percentages
beschermenden gemeten. De respons tegen polio type 1 is iets beter dan die tegen de typen 2
en 3, wat overeenkomt met andere onderzoeken ©***. Voor type 1 wordt al een goede
respons gemeten na de eerste vaccinatie, voor de andere typen is dit het geval na de tweede
vaccinatie. Nog duidelijker dan voor tetanus wordt in de loop van het RVP-schema een
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stijgende lijn van GMT’s gevonden. Ondanks een daling na vaccinatie blijft de titer boven het
niveau van voor die vaccinatie. In het laatst afgenomen bloedmonster ( 15jr) is de titer
echter gedaald tot onder die op 9-jarige leeftijd. In andere studies werd ook een geleidelijk
afname van antistoffen gevonden (36.3940) Ondanks deze titerdaling zijn nog steeds alle
kinderen in ons onderzoek beschermd, wat wijst op langdurige persistentie van antistoffen.
Een onderzoek van Bottiger et al.“? in Zweden toonde aan dat de persistentie van antistoffen
minstens 18 jaar aanhoudt. In de eerste jaren na vaccinatie werd een snelle afhame van
antistoffen gevonden, maar daarna trad een zeer langzaam verval op “?. Ook het uitblijven
van "outbreaks" in de algemene bevolking is een belangrijke aanwijzing voor goede
persistentie. Wanneer polio epidemieén optreden, is dit over het algemeen alleen in
populaties die vaccinaties weigeren vanwege geloofsovertuiging e.d.“'***). De circulatie van
de poliovirussen is sinds 1960-70 sterk verminderd “ zodat natuurlijke boosting van
antistoffen waarschijnlijk steeds minder voorkomt en de goede antistofpersistentie dus direct
gevolg van vaccinatie moet zijn.

4.2 Kinkhoest

Zoals al opgemerkt voor de andere antigenen, is ook voor kinkhoest de vergelijking van deze
studie met andere moeilijk vanwege verschillen in gebruikte antistofbepalingen en
vaccinsamenstelling. Bovendien zijn de resultaten moeilijk te interpreteren. Bekend is dat
verhoogde agglutinatie titers correleren met bescherming tegen de ziekte maar over de exacte
hoogte van de beschermende titers is geen duidelijkheid ')

Snel na de geboorte neemt de maternale antistoftiter af, waarna vanaf de leeftijd van 4
maanden het effect van vaccinatie zichtbaar wordt. Op het moment van de boostervaccinatie
op 11 maanden zijn de antistoffen gedaald tot het niveau van de maternale antistoffen.
Opmerkelijk is de antistofstijging vanaf de schoolgaande leeftijd (4 jaar) zonder dat
gevaccineerd wordt. Mogelijk gaat het intensief contact met leeftijdsgenoten gepaard met een
toename van het aantal natuurlijke kinkhoestinfecties. De GMT op 4-jarige leeftijd in de
huidige studie is vergelijkbaar met die in een recent onderzoek naar het effect van
kinkhoestvaccinatie bij 4-jarige kinderen @,

In de periode 1996-°97 was het aantal aangegeven gevallen kinkhoest in Nederland
opmerkelijk hoger dan dat in de voorgaande periode “”. Dit is niet terug te vinden in de
onderzoekspopulatie, omdat tussen 1992 en *97 (vrijwel) geen bloedafnames plaatsvonden.

4.3 Mazelen
4.3.1 Maternale antistoffen

Zoals al beschreven voor difterie, tetanus en polio, worden ook antistoffen tegen mazelen
actief over de placenta naar de foetus getransporteerd. Dit gebeurt in het laatste trimester van
de zwangerschap en resulteert in titers in het navelstrengbloed die gemiddeld 1,7x hoger zijn
dan titers in maternaal bloed ******®) n het huidige onderzoek had 99% van de kinderen
bij de geboorte een beschermende titer.

Uit de literatuur is bekend dat na vaccinatie tegen mazelen bij kinderen met maternale pré
titers wel seroconversie optreedt, maar dat dit leidt tot significant lagere antistofniveaus dan
bij kinderen zonder maternale titers (6. 14.184548) I ons onderzoek kon het effect van
maternale titers op de ontwikkeling van antistoffen na vaccinatie niet worden vastgesteld. De
maternale titers daalden namelijk al vrij snel na de geboorte: op de leeftijd van 6 maanden
waren ze voor het merendeel van de kinderen al gedaald tot onder het als beschermend
beschouwde niveau en op de leeftijd van 11 maanden had géén van de kinderen nog
aantoonbare maternale antistoffen. Ook een dwarsdoorsnede onderzoek onder de Nederlandse
bevolking (Pienterproject) liet zien dat geen maternale antistoffen meer aantoonbaar worden

op de leeftijd van 11 maanden ©.
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De invloed van maternale antistoffen op de ontwikkeling van cellulaire immuniteit is nog
onduidelijk. Siegrist et al. ! toonde aan dat de T-cel respons mogelijk niet geremd wordt
door maternale antistoffen, maar verder onderzoek naar cellulaire immuniteit is nodig om dit
te bevestigen “%.

Vaccinatie tegen mazelen is in 1976 in het RVP opgenomen ) en heeft geleid tot een
verminderde viruscirculatie, wat blijkt uit de grote afhame van het aantal gerapporteerde
gevallen van mazelen ©®. Door deze verminderde circulatie zullen personen, die nooit
gevaccineerd zijn, vrijwel geen natuurlijke immuniteit kunnen opbouwen (!%4%-3%:36-37.38:39.60.61)
Bovendien ontbreekt het aan natuurlijke boosting van vaccingeinduceerde immuniteit,
waardoor antistofniveaus in gevaccineerden, die toch al lager zijn dan die in personen met
natuurlijke immuniteit, op een laag niveau blijven (14,19,51,52,53,54,33) Uiteindelijk zal dit er toe
leiden dat maternale antistoffen in gebieden met verminderde viruscirculatie sneller onder het
als beschermend beschouwde niveau dalen (18’53), waardoor kinderen dus eerder na de
geboorte vatbaar voor infectie zullen zijn. In verscheidene onderzoeken wordt dit verschijnsel
beschreven en wordt geadviseerd de BMR-vaccinatie in de toekomst te vervroegen
(56,62,63,64.65.66) Volgens een onderzoek van Kumar et al.*” is vaccinatie op te jonge leeftijd,
ondanks afwezigheid van maternale antistoffen, niet effectief genoeg. In het betreffende
onderzoek was de respons op levende vaccins voor 6 maanden oude seronegatieve kinderen
lager dan die voor 15 maanden oude kinderen, mogelijk als gevolg van leeftijdsathankelijke
verschillen in het humorale immuunsysteem. Een recenter onderzoek van Pabst et al.®” liet
echter zien dat vaccinatie van zes maanden oude kinderen, geboren uit gevaccineerde
moeders, bij de meerderheid leidt tot de opbouw van zowel een sterke humorale als een
cellulaire immuniteit.

In Nederland is de gemiddelde leeftijd van de moeder bij de geboorte van haar eerste kind

30 jaar "*!. Dit betekent dat momenteel het grootste gedeelte van de kinderen geboren wordt
uit natuurlijk immune moeders en het dus nog niet nodig is de leeftijd van de eerste
vaccinatie tegen mazelen (14 maanden 6:49:30) te vervroegen. In de toekomst zal echter het
merendeel van de Nederlandse moeders een vaccingeinduceerde immuniteit hebben. Het is
dan waarschijnlijk wel verstandig de betreffende vaccinatie te geven voor de eerste
verjaardag van kind. Door middel van serologisch onderzoek moet uitgesloten worden dat
deze vervroeging nadelige invloed heeft op de efficacy van het vaccin 2.

Het BMR vaccin kan simultaan met andere vaccins toegediend worden. Een onderzoek in
Itali¢ naar de mogelijkheid BMR-vaccinatie te combineren met de DTP-boostervaccinatie op
de leeftijd van 10-12 maanden toonde aan dat dit goed mogelijk is, al zijn de antistofniveaus
wel iets lager dan die na vaccinatie op 15-24 maanden ©”. Een onderzoek in Nederland naar
het effect van simultaan toedienen van het mazelenvaccin en DKTP4, liet zien dat
seroconversie noch antistofopbouw voor mazelen ongunstig wordt beinvloed. DKTP lijkt
zelfs een gunstig effect op de antistofvorming te hebben (68),

4.3.2 Effect van vaccinatie(s)

Na de eerste mazelen vaccinatie stijgt de GMT tot ver boven het beschermende niveau,
waardoor één maand na vaccinatie ruim 90% van de kinderen antistoffen boven dit niveau
heeft. Het niveau van antistoffen gemeten met HAR-test is vergelijkbaar met of iets lager dan
dat bepaald in andere onderzoeken naar mazelen vaccinatie in Nederland (70.71.72.73) " Aan een
aantal kinderen dat niet reageerde op de eerste vaccinatie, is enkele maanden later een tweede
mazelenvaccinatie aangeboden. Dit heeft tot gevolg gehad dat op 4-jarige leeftijd hogere
GMT’s en grotere percentages beschermden worden gemeten dan vlak na de eerste
vaccinatie. Andere oorzaken hiervoor zijn mogelijke natuurlijke infecties of laat op gang
komende immuunresponsen. Over het algemeen ontstaan de eerste antistoffen ca. 12 dagen
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gg)vaccinatie met een piek tussen de 21 en 28 dagen, maar individuele variatie is mogelijk
Bij een aantal van deze kinderen waarbij het antistofniveau na de eerste vaccinatie niet of
nauwelijks steeg is mogelijk sprake van "primair vaccinfalen" (8% in het totaal). Dit treedt op
bij ongeveer 5-10% van de gevaccineerde personen en betekent dat er na vaccinatie niet
wordt gereageerd met een adequate antistofstijging. Het primaire vaccinfalen verklaart het
beperkte aantal ziektegevallen onder gevaccineerden waarbij bovendien een sterke stijging
van de IgM-titer wordt gevonden 7>-*#7-76:66.77.78.79) ‘Technische problemen m.b.t.
vaccinopslag of —transport kunnen een rol spelen bij vaccinfalen, maar waarschijnlijk zijn er
nog andere onbekende oorzaken ®**.

In de periode tussen 4 en 9 jaar daalt het gemiddelde antistofniveau enigszins, terwijl het
percentage beschermden gelijk blijft. Ook in andere studies werd in de periode na de eerste
BMR-vaccinatie ©*>*%%) 70’1 afname van het antistofniveau gevonden. Op 9-jarige leeftijd
werden de kinderen nogmaals gevaccineerd tegen mazelen met het BMR-vaccin. Ook in
andere Europese landen en Amerika bestaat het vaccinatie programma sinds de jaren ’80 uit
twee BMR-vaccinaties ©'#%7).

De ELISA titer die in deze studie voor vaccinatie werd gemeten komt goed overeen met die
gemeten in het Pienterproject op 8 jarige leeftijd (resp. 0,75 IU/ml en 0,81 [U/ml). Ook de
ELISA GMT gemeten op 15-jarige leeftijd leeftijd komt goed overeen met die gemeten in 10-
tot 18-jarige in het Pienterproject (resp 0,67 IU/ml en 0,71 TU/ml) ©.

Uit een case-controle onderzoek in Canada bleek dat twee mazelenvaccinaties significant
beter zijn dan één, waarbij de duur van het interval in jaren tussen de twee vaccinaties niet
van belang is ®¥. Dominguez ® daarentegen adviseert de tweede dosis BMR-vaccin toe te
dienen op de leeftijd 4-6 jaar in plaats van pas op 11-12 jaar. De tweede vaccinatie is bedoeld
als eerste kans voor kinderen die de eerste vaccinatie niet ontvangen hebben, maar ook als
tweede kans voor degenen met een primair vaccinfalen (5466.79.9091) "yt serologische studies
is namelijk bekend dat de meeste kinderen die niet reageren op de eerste vaccinatie, wel een
goede antistofrespons ontwikkelen op de tweede vaccinatie, wat het aantal vatbaren op
oudere leeftijd verlaagt O*7887889092.939495) ok in onze studie reageerden alle kinderen met
primair vaccinfalen na de mazelenvaccinatie met een sterke titerstijging na de BMR-
vaccinatie, hetgeen de noodzaak van een tweede vaccinatie bevestigt. Een ander effect van de
tweede vaccinatie is het boosteren van antistofniveaus die in de periode na de eerste
vaccinatie zijn gedaald (799599 'Een aantal onderzoeken wijst uit dat het effect van vaccinatie
groter is, wanneer de pré titer lager is (82,83,92,97.98) hetgeen ons onderzoek bevestigt.
Daarnaast is de tweede dosis van groot belang voor eliminatie van het mazelenvirus. Om dit
te bereiken moet 93-97% van de Nederlandse populatie immuun zijn. De resterende niet-
immune personen worden dan beschermd door de "groepsimmuniteit" *%*'%?. Hierbij wordt
echter aangenomen dat zowel infectie met het wilde virus als vaccinatie met het verzwakte
vaccinvirus levenslange bescherming geeft, waarbij slechts de vorming van antistoffen een
garantie is voor bescherming, ongeacht de hoogte van de titer (54.101,102,103) "pet vergelijken
van studies waarin de persistentie van antistoffen bepaald is, is moeilijk omdat de studies
onderling verschillen wat betreft onderzochte vaccins, gebruikte antistoftesten en mate van
blootstelling aan wild mazelenvirus @D Toch komen er steeds meer aanwijzingen dat de
immuniteit na vaccinatie afneemt in de tijd ¢*876-192104105106) ‘tyet antistofniveau bij de
laatste bloedafhame in 1997 was in onze studie voor de meeste deelnemers gedaald tot het
niveau voor de tweede vaccinatie tegen mazelen (BMR-vaccin); acht kinderen hadden circa
zes jaar na vaccinatie geen aantoonbare antistoffen meer. Ook in het Pienterproject is een
afname van het antistofniveau in de tijd te zien ® Davidkin et al."*” toonde in Finland aan
dat de vaccingeinduceerde immuniteit minder lang aanhoudt in de afwezigheid van
natuurlijke boosting door wild mazelenvirus. De klinische consequenties voor het afhemen
van de immuniteit zijn niet zo groot, omdat een laag antistofniveau meestal betekent dat het
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individu bij hernieuwde blootstelling aan het virus niet beschermd is tegen infectie, maar wel
tegen ziekte 7). Bij een recente mazelen epidemie in Nederland bleek 95% van de cases niet
gevaccineerd te zijn 199 n enkele gevallen kan ondanks vaccinatie wel een milde vorm van
de ziekte ontstaan C*>*819810L105:108) yyrapnneer deze personen met een asymptomatische
infectie de ziekte kunnen overdragen op onbeschermde seronegatieven heeft dit wel
consequenties voor de populatie, omdat dan eliminatie van het mazelen virus verhinderd
wordt. Het is echter onduidelijk of overdracht op deze wijze plaatsvindt '* #!-101:199),

4.4 Bof en rubella

Het percentage kinderen met antistoffen boven het als beschermend beschouwde niveau op 9-
jarige leeftijd tegen bof is 89% en tegen rubella 75%. Deze bescherming is grotendeels een
gevolg van natuurlijke infecties aangezien de meeste kinderen in deze studie nog niet tegen
bof en rubella waren gevaccineerd. Sinds de invoering van het BMR-vaccin in het RVP in
1987, is gedurende drie jaar een inhaalcampagne gevoerd, waarbij 4-jarigen een BMR-vaccin
aangeboden kregen. Drie kinderen uit deze studie, geboren in 1983 en 1985, hebben mogelijk
deze extra BMR-vaccinatie ontvangen. Eén van hen heeft voor bof en rubella antistoffen ruim
boven het als beschermend beschouwde niveau. Voor de andere twee deelnemers is die niet
bekend omdat bij hen de bloedafthames vanaf 9-jarige leeftijd ontbreken. Als gevolg van de
tweede BMR-vaccinatie zal de circulatie van de wilde virussen afgenomen zijn. Door de
verminderde infectiedruk zal het percentage beschermden onder niet-gevaccineerde kinderen
tegenwoordig lager zijn dan de percentages gemeten in deze studie.

Over het algemeen is de respons op BMR-vaccinatie goed, hoewel kinderen die reeds voor de
vaccinatie een hoog antistofniveau hadden een lagere respons vertoonden dan kinderen met
een laag niveau. Eén maand na de vaccinatie zijn zowel bof als rubella antistoftiters voor alle
kinderen boven het als beschermend beschouwde niveau, met uitzondering van één meisje
voor bof . Echter, zij heeft een titer bij de laatste afname (15jaar) die wel boven dit niveau zit.
Mogelijk is dit het gevolg van natuurlijke infectie of kwam de immuniteitsopbouw bij haar
traag op gang. Een onderzoek van Brunell et al. ' toonde namelijk aan dat de
immuunrespons na 4 weken nog niet bij iedereen voltooid is; na 4 weken was seroconversie
opgetreden bij 87% van de deelnemers, terwijl dit na 5 weken bij 93% het geval was ©V.
Zowel de GMT’s als de percentages beschermden komen goed overeen met die gemeten in
het Pienterproject bij 15-jarige kinderen die één vaccinatie ontvangen hadden %2

Het percentage kinderen met antistoffen boven het beschermende niveau voor rubella was
hoger dan dat voor bof. Ook in andere onderzoeken was de respons op de rubella component
van het BMR-vaccin groter dan die op de bof component (9293909L119) /601 zowel bof als
rubella is de seroprevalentie voor jongens en meisjes vergelijkbaar, hetgeen overeenkomt met
de studie van Matter et al. 'V en het Pienterproject ''?. Opmerkelijk is echter dat het bof
antistofniveau voor meisjes zowel op 9- als 15-jarige leeftijd significant hoger is dan dat voor
jongens. Ook in het Pienterproject werd vanaf 10-jarige leeftijd een significant hogere GMT
voor meisjes gevonden, bij een vergelijkbare seroprevalentie. Mogelijk is deze lagere titer
een verklaring voor het feit dat complicaties van bof aanzienlijk vaker bij jongens voorkomen
(M2I3.H4119) ok van andere virussen is bekend dat ze bij jongens vaker complicaties
veroorzaken dan bij meisjes (32),

Zes jaar na vaccinatie is een daling van de GMT en het aantal beschermden zichtbaar. In
andere onderzoeken ziet men kort na vaccinatie een snelle daling, gevolgd door een periode
waarin de antistoffen op vrijwel constant niveau blijven ! '®'"'%%)_Dit werd geconstateerd
voor zowel kinderen die é¢én als twee vaccinaties hebben ontvangen, hoewel het
Pienterproject aantoonde dat zowel de seroprevalentie als GMT hoger zijn in kinderen die
voor twee in plaats van één vaccinatie in aanmerking kwamen ¢*'%.
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5.  Conclusies en aanbeveling

5.1 Conclusies

- Het uitvoeren van een langdurig, longitudinaal onderzoek, naar de antistofrespons op
vaccinaties verricht in het kader van het RVP, is mogelijk gebleken. Bovendien bleef het
deelnemersaantal tijdens deze studie op een hoog niveau.

- Over het algemeen leidt vaccinatie tot een goede immuunrespons tegen alle antigenen die,
vooral bij tetanus en poliomyelitis, ook lang aantoonbaar blijft. Zelfs als er geen
antistoffen tegen difterie, tetanus of polio meer aantoonbaar zijn, wijst de boosterrespons
na revaccinatie op het bestaan van een immunologisch geheugen.

- De invloed van moederlijke antistoffen op de uiteindelijke opbouw van immuniteit tegen
difterie, tetanus en poliomyelitis is verwaarloosbaar.

- Voor kinkhoest zijn de studie resultaten moeilijk te interpreteren omdat de exacte
"correlates of protection" ontbreken. Bovendien is op historische gronden alleen de
agglutinatie test uitgevoerd.

- De tweede BMR-vaccinatie, zoals die sinds 1987 in het RVP wordt aangeboden, is zeker
zinvol; alle kinderen met "primair vaccinfalen" na de eerste mazelen vaccinatie in deze
studie reageren met een stijging van antistoffen na de tweede vaccinatie. De kinderen die
reeds voor de tweede vaccinatie een hoog antistofniveau hadden, vertoonden echter een
lagere respons dan de kinderen met een lager antistofniveau.

5.2 Aanbeveling

In de huidige studie waren de maternale antistoffen tegen mazelen op de leeftijd van 6
maanden al voor het merendeel van de kinderen gedaald tot onder het als beschermend
beschouwde niveau, terwijl op de leeftijd van 11 maanden zelfs bij géén van de kinderen
antistoffen aantoonbaar waren.

Alle moeders van de deelnemers aan dit onderzoek hebben hun immuniteit opgebouwd na
natuurlijke infecties. Op dit moment wordt het grootste gedeelte van de kinderen in
Nederland nog steeds geboren uit natuurlijk immune moeders. In de toekomst zullen echter
vrijwel alle moeders een vaccingeinduceerde immuniteit hebben. Dit zal leiden tot lagere
maternale antistofniveaus, met als direct gevolg dat pasgeborenen eerder vatbaar zijn voor
infectie met het wilde mazelen virus. Op dat moment moet overwogen worden of het in
Nederland nodig is de eerste vaccinatie tegen mazelen te vervroegen.
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