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INFECTIES

Preventie van RSV-infectie bij kinderen:
rol van de gynaecoloog

Prof. dr. David Tuerlinckx
Diensthoofd kindergeneeskunde, CHU Dinant-Godinne, UCL Namen

RSV (respiratoir syncytieel virus) is de belangrijkste verwekker van ondersteluchtweginfecties bij kinderen jonger
dan twee jaar. Elk seizoen resulteren dergelijke infecties in een verzadiging van de diensten voor kindergeneeskunde en
een overbelasting van de eerstelijnszorg. De zeer jonge leeftijd is de belangrijkste risicofactor voor ziekenhuisopname.
We beschikken nu over twee geneesmiddelen om zuigelingen te beschermen: passieve immunisatie met een langwer-
kende monoklonale antistof (Beyfortus’) en een vaccin dat tijdens de zwangerschap wordt toegediend (Abrysvo’). Die
zullen de expressie van de ziekte grondig veranderen. Er bestaan specifieke strategieén voor beide geneesmiddelen
apart, maar niet voor een combinatie van beide. Dit artikel geeft de informatie die huisartsen nodig hebben om de

ouders informatie ter zake te geven.




RSV IN ENKELE CIJFERS

Wereldwijd loopt naar schatting circa
67% van de zuigelingen een RSV-infectie op
tijdens het eerste levensjaar en 90-95% van de
zuigelingen tijdens de eerste 2 levensjaren. De
klinische expressie gaat van een gewone rini-
tis tot een ernstige ondersteluchtweginfectie
met ademhalingsinsufficiéntie en in extreme
gevallen de dood als gevolg. Een RSV-infectie
verhoogt het risico op pneumokokkensuper-
infectie (effect op de adhesie, verzwakking
van de natuurlijke afweer als gevolg van de
ontsteking...) (1). Volgens een recent litera-
tuuroverzicht is 75% van de kinderen jonger
dan 5 jaar die in Europa in een ziekenhuis
worden opgenomen wegens een RSV-infectie
jonger dan 1 jaar. De meeste gevallen doen
zich voor bij zuigelingen van minder dan 2

maanden (2).

In die leeftijdsgroep wordt het gemid-
delde aantal ziekenhuisopnames geraamd op
71,6/1.000 (van 47,4/1.000 in Nederland tot
98,3/1.000 in Frankrijk). Volgens een studie
van het KCE bedroeg het aantal ziekenhuis-
opnames in Belgi¢ in het seizoen 2017-2018
68,3/1.000 kinderen jonger dan 1 jaar en be-
droeg de bedbezetting als gevolg van RSV-in-
fecties tijdens het RSV-seizoen 20-40% (3).

Het Belgische Sciensano raamt het aantal
RSV-infecties op circa 14.500 en het aantal
ziekenhuisopnames op 3.600 per jaar bij kin-
deren jonger dan 5 jaar (4).

De belangrijkste risicofactoren zijn vroeg-
geboorte, een aangeboren hartziekte en long-
lijden. Bijna 75% van de zuigelingen die in
een ziekenhuis worden opgenomen, vertoont
echter geen risicofactor. Bijna 5% van de zui-
gelingen die in een ziekenhuis worden opge-
nomen, komt op de intensive care terecht.

Het RSV-seizoen loopt van begin oktober

tot einde maart.

BESTAANDE EN KOMENDE
PREVENTIEVE MIDDELEN

Passieve immunisatie van de zuigeling
wordt verkregen door toediening van mo-
noklonale antistoffen of door vaccinatie van de
toekomstige moeder tijdens de zwangerschap.

> MONOKLONALE ANTISTOFFEN
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Palivizumab (Synagis) is de eerste mo-
noklonale antistof ter preventie van RSV die
in de handel is gebracht sinds 1999. Het is
een gehumaniseerde IgG1-antistof gericht te-
gen een epitoop van de antigene plaats A van
het hybride eiwit (F of fusie) van het RSV.
Synagis’ wordt enkel terugbetaald bij zuige-
lingen die een hoog risico lopen. Het wordt
eenmaal per maand toegediend gedurende
5 maanden tijdens het hele eerste RSV-sei-
zoen (zie advies 9760 van de Hoge Gezond-
heidsraad, HGR) (4).

Nu is er ook een langwerkende monoklo-
nale antistof te verkrijgen, meer bepaald
nirsevimab (Beyfortus’), waarmee een groot-
schaligere preventie mogelijk is. Het Euro-
pees Geneesmiddelenbureau (EMA) heeft
het geneesmiddel geregistreerd voor passieve
immunisatie van zuigelingen tijdens het eer-
ste RSV-seizoen. Eén enkele intramusculaire
injectie beschermt tot 5 maanden lang. Het
geneesmiddel is goedgekeurd op grond van de
gegevens van twee gerandomiseerde studies:
een studie bij premature zuigelingen (29-35
weken) en een bij a terme of bijna A terme
geboren zuigelingen (= 35 weken). Het KCE
heeft een meta-analyse van die twee studies
uitgevoerd. Volgens die meta-analyse bedraagt
de bescherming tegen bewezen RSV-infecties
van de onderste luchtwegen met medische
behandeling tot 150 dagen 75% (95% BI:
66-82%) en tegen ziekenhuisopname we-
gens RSV-infectie 79% (95% BI: 63-88%)
(5). Die resultaten zijn onlangs bevestigd
door een open studie (Frankrijk, Duitsland,
Verenigd Koninkrijk): bescherming tegen
ziekenhuisopname wegens een RSV-infectie
van de onderste luchtwegen 83,2% (95% BI:
67,8-92%) (6).

e .

> VACCINATIE VAN DE MOEDER
Na vaccinatie van de moeder worden de
IgG-antistoffen van de moeder via de placenta
naar de foetus gevoerd. Dat resulteert in een
passieve bescherming van de zuigeling tijdens
de eerste levensmaanden. Door vaccinatie van
de moeder kan men neonatale tetanus voorko-
men (jaren zestig). Vaccinatie van de moeder
tegen griep en kinkhoest speelt momenteel een
belangrijke rol bij de preventie van die infec-
ties in de postnatale periode. Abrysvo is een
geinactiveerd bivalent vaccin bestaande uit het
F-eiwit van het RSV. Het EMA heeft het vac-
cin goedgekeurd op grond van de resultaten
van een gerandomiseerde studie. Het vaccin
wordt eenmalig toegediend aan vrouwen die
24 tot 36 weken zwanger zijn, om de baby
te beschermen tot de leeftijd van 6 maanden
(7). De HGR raadt een smaller venster aan:
28 tot 36 weken zwangerschap (4). Volgens de
MATISSE-studie bedraagt de werkzaamheid
van het vaccin bij de preventie van ernstige
RSV-infecties van de onderste luchtwegen
met medische behandeling 81,8% (95% BI:
40,6-87,1%) tijdens de eerste 90 levensdagen
en 69,4% (97,6% BI: 44,3-84,1%) tijdens
de eerste 180 levensdagen. Het aantal zieken-
huisopnames wegens RSV-infectie was 67,7%
lager (99% BI: 15,-89,5%) na 90 dagen en
56,8% lager (99% BI: 10,1-80,7%) na 180 da-
gen. Er zijn geen veiligheidsproblemen waar-
genomen. Om een voldoende transport van
antilichamen te verzekeren, moet de bevalling
minstens 2 weken na toediening van het vaccin
plaatsvinden. Het vaccin mag samen met het
vaccin tegen seizoensgriep worden toegediend,
maar het verdient aanbeveling om minstens 2
weken te wachten voor toediening van het vac-
cin tegen kinkhoest (Tdap). Bij niet-zwangere
vrouwen is immers een geringere respons op
kinkhoestantigenen gerapporteerd. Het vaccin

is in Belgié te verkrijgen sinds januari 2024.

WELKE STRATEGIE?

Monoklonale antistoffen kunnen net
voor het begin van het seizoen worden toe-
gediend, ook véor ontslag uit de kraamkli-
niek als de moeder net voor of tijdens het
RSV-seizoen bevalt. Als het RSV-seizoen later
begint, zoals we hebben meegemaakt tijdens

de covid-pandemie, kan men zich makkelijk



Kinderen die een hoger risico op een ernsti:
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e RSV-infectie lopen.

* Chronische longziekte van prematuren die een medische behandeling hebben moeten krijgen

(chronische toediening van corticosteroiden, behandeling met diuretica en extra zuurstof) tijdens

de laatste 6 maanden voor het begin van het tweede RSV-seizoen.

* Hemodynamisch significante aangeboren hartziekte.

* Toestand van immunodepressie.

* Downsyndroom.

* Mucoviscidose.

* Neuromusculaire aandoening.

* Aangeboren afwijkingen van de luchtwegen.

eraan aanpassen. De dosis die een zuigeling
moet krijgen, is precies bekend. De antistof-
fen kunnen samen met de gebruikelijke vac-
cins worden toegediend, maar op een andere
plaats. Ze werken echter maar in op één target
en kunnen theoretisch mutaties opwekken.
Bij gebruik ervan moet men het optreden van

mutaties dus goed volgen (8).

Vaccinatie tijdens de zwangerschap wekt
een polyklonale reactie op met dus weinig of
geen risico op mutatie. Gezien echter de duur
van de bescherming moet men rekening hou-
den met de timing van de vaccinatie tijdens
de zwangerschap. De hoeveelheid antistoffen
die naar de foetus wordt doorgegeven, ver-

schilt volgens de toestand van de placenta en

de zwangerschapsleeftijd. Zwangeren bij wie
de respons (immunodeficiéntie) of de trans-
placentaire transfer minder goed dreigt te
zijn (zickte van de placenta, hiv-infectie), kan
men veiligheidshalve beter niet vaccineren.
Men moet na vaccinatie minstens 15 dagen
wachten voor een voldoende passage van an-
tistoffen naar de baby.

Gezien de lage vaccinatiegraad van zwan-
geren tegen griep en kinkhoest in de Fédéra-
tion Wallonie-Bruxelles moet men rekening
houden met de aanvaardbaarheid en prak-
tische aspecten (wie vaccineert, wanneer?).
Sommige richtlijnen gaan in op de vraag wat
de beste timing voor vaccinatie is: gerichte
vaccinatie naargelang de verwachte beval-
lingsdatum of vaccinatie om het even wan-
neer in het jaar teneinde de vaccinatiegraad
te verhogen.

Bij het uitstippelen van de strategie (mo-

noklonale antistof of vaccin) moet men reke-

Kenmerken van de 2 strategieén die de HGR voorstaat.

I ™ N S

Voor wie? * Baby’s van niet-gevaccineerde moeders en < 6 maanden oud in Zwangere vrouwen die moeten bevallen tussen

het begin van het seizoen september en maart

* Tevroeg geboren baby's < 30 weken

* Baby’s van gevaccineerde moeders MAAR

- geboren binnen 2 weken na toediening van het vaccin

- die cardiopulmonale chirurgie of een wisseltransfusie hebben onder-
gaan met daardoor verlies van maternale antistoffen

¢ Kinderen die een hoger risico lopen (tabel 1):

- le seizoen: < 11 maanden, geboren uit een niet-gevaccineerde
moeder of een moeder die is gevaccineerd tussen januari en maart

- 2e seizoen: ongeacht of de moeder al dan niet gevaccineerd is

Contra-indicaties Geen Idealiter niet vaccineren indien immunodeficiénte
moeder, kans op onvoldoende transfer van antilichamen
of contra-indicatie voor het vaccin

Wanneer? * In de kraamkliniek indien bevalling tijdens het seizoen Tussen 28 en 36 weken zwangerschap

* Inhaalbeweging bij zuigelingen jonger dan 6 maanden bij het begin
van het seizoen

¢ Netvoor het tweede seizoen bij kinderen die een hoog risico lopen

* Bij prematuren: 48 uur voor ontslag uit neonatologie indien tijdens
het seizoen

Dosering * 50mg i.m. indien gewicht < 5kg Eén dosis van 0,5ml i.m.
* 100mg i.m. indien gewicht > 5kg
* 2x100mg op 2 plaatsen bij kinderen die risico lopen, voor het 2e
seizoen
Gelijktijdige
toediening

Mogelijk met de vaccins van het gebruikelijke schema Mogelijk met het griepvaccin; tussenpoos van minstens

2 weken met het Tdap-vaccin
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ning houden met die factoren en met het feit
dat tot nog toe geen enkele studie een com-
binatie van beide heeft onderzocht. In haar
advies trekt de HGR geen partij voor een van
beide strategieén (4). Er is geen enkele natio-
nale richtlijn die een bepaalde strategie aanbe-
veelt boven de andere.

Het advies zal het volgende seizoen
worden herzien volgens de gegevens over de
werkzaamheid in het reéle leven, de resultaten
van kosteneffectiviteitsstudies en een eventu-
ele terugbetaling.

De belangrijkste aanbevelingen van de
HGR (4):

- Seizoen 2023-2024: het vaccin Abrysvo’
wordt aanbevolen bij alle viouwen die 28
tot 36 weken zwanger zijn en die zullen
bevallen voor einde maart 2024 (vaccina-
tie idealiter tot einde februari). Synagis’
is natuurlijk nog altijd geindiceerd bij
zuigelingen die beantwoorden aan de te-
rugbetalingsvoorwaarden.

- Seizoen 2024-2025: de huidige richtlij-
nen zijn gebaseerd op het feit dat de twee
geneesmiddelen te verkrijgen zijn, dat ze
nog niet worden terugbetaald en dat er
geen kosten-effectiviteitsstudies zijn uit-
gevoerd in Belgié. De HGR raadt preven-
tie van RSV aan bij alle zuigelingen jon-
ger dan 1 jaar bij het begin van het eerste
seizoen (begin oktober tot einde maart).
Bij kinderen tot 2 jaar die een hoger
risico op een ernstige RSV-infectie lopen
(Tabel 1) raadt de HGR ook een preven-

tie aan tijdens het tweede RSV-seizoen.
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Tabel 2 vat de belangrijkste kenmerken

van de twee strategicén samen.
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momenteel de belangrijkste infectieziekte
bij kinderen jonger dan 2 jaar die kan wor-
den voorkomen door vaccinatie of passieve
immunisatie. We beschikken nu over twee
preventieve geneesmiddelen: een vaccin dat
tijdens de zwangerschap wordt toegediend
en langwerkende monoklonale antistoffen
die aan de zuigeling worden toegediend. Die
zouden de medische last als gevolg van dat
virus sterk moeten verlagen. In afwachting
van antwoorden op vragen over onder meer
terugbetaling, duur van de bescherming, kos-
teneffectiviteit ... kunnen we niet zeggen wat
de beste strategie is. Elke strategie heeft haar

voor- en nadelen.

TAKE-HOME
MESSAGES

RSV-infectie is momenteel de belang-
rijkste infectieziekte bij kinderen jonger
dan 2 jaar die kan worden voorkomen
door vaccinatie of passieve immuni-
satie. Het zijn vooral kinderen jonger
dan 1jaar zonder risicofactor die in het
ziekenhuis worden opgenomen wegens
een RSV-infectie. Er bestaan

2 preventieve strategieén die een vol-
doende bescherming bieden gedurende
het hele RSV-seizoen, namelijk een
vaccin dat tijdens de zwangerschap
wordt toegediend (Abrysvo®), en
monoklonale antistoffen in 1 injectie
(Beyfortus®).
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