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Pneumococcal Disease Endpoints
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and its complications

Port of entry
2. Source for spread

Invasive infections

— sepsis

— meningitis Mucosal

— Bacteremic pneumonia infections - -

— Osteomyelitis Mucosal infections

— Septic arthritis

— Cellulitis

— Brain abscess

— Pericarditis, endocarditis

— otitis media
— sinusitis

— conjunctivitis
— pheumonia




S pneumonia@nd pneumococcavaccines

>90

serotypes

PCV1{SYNFLORIX
AcapsulaPSl, 5, 6B,7F, 9V, 1423F, 4 18C, 19F

PCV 13PREVENAR)
AcapsulaPS1,3, 4, 5,6A 6B, 7F, 9V, 14, 1809A 19F23F

PPV23PNEUMOVAX) !




Impact of PCV on IPDcahildrenin Europe

Effect of high-valency pneumococcal conjugate vaccines on
invasive pneumococcal disease in children in SplDnet
countries: an observational multicentre study

Savulescet al, The LanceMarch2017

IPD surveillance in 9 sites in 7 &duintries pooled
(Pre)PCV¥s4y after introduction of PCV13/10yptake64-98%)

U Incidenceof all serotypelPDdecreasedn all sites {ariation)

U PooledIRRfor all serotypelPDin children<5yrs=
PCV1aL3/PCVperiod: 0-53 (95% CI 0-46-65
PCV1aL3/pre PCVperiod: 0-45 5% C0-390-5])
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Figuur 1| Incidentie van invasieve pneumokokkeninfecties bij kinderen < 16
jaar volgens leeftijdsgroep en jaar van diagnose, Belgiée (Bron: 2002-
2003: Vergison et al (6) - vanaf 2006; PediSurv (WIV-ISP))
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Coveragenfants18-24 months, Flanders
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Basis schema bij kinderen

Prik 1 (merknaam vaccin)

Prik 2 (merknaam vaccin)

8 weken IPV-DTPa-Hib-HBV (Hexyon) Pnc-10 (Synflorix)
12 weken IPV-DTPa-Hib-HBV (Hexyon)

16 weken IPV-DTPa-Hib-HBV (Hexyon) Pnc-10 (Synflorix)
12 maanden MBR (MMR VAX Pro) Pnc-10 (Synflorix)

CAVE: prematuren

Opde leeftijd van 12 weken wordt een extra dosis van het
geconjugeerd pneumokokkenvacctoegediend

Vaccinatie van prematuren -
(é_/:‘ kinderen en adolescenten -

herziening 2013.pdf
PDF documen t-352.61 KB

Avis 8803 - Vaccination du prématuré -
enfants (fiche)




CAVE: inhalen tot leeftijd 2 jaar

HogeGezondheidsraadaccinatiefichdHGR 9111

Inhaalvaccinatie herziening

Sen g0SIS vanar ae 1eeTD)a van 10 maanoen

Als dosis 1 voor de leeftijd van 10 maanden is toegediend,
dan dosis 2 met een nterval van 8 weken en dosis 3vanaf 12

maanden en mnstens 8 weken na de tweede dosis

Als doss 1 op de leeftid van 10 of 11 maanden is toegediend,
dan dosis 2 vanaf leeftid 12 maanden en minstens 8 weken na
de eerste dosis

Als dosis 1 op leeftid 12-24 maanden toegediend of als het
kind ouder is dan 24 maanden4, dan geen bijkomende dosis

PSR ] WP TNy K P TSNS 5 7 SESSN VRN, SR PRy VS N S
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CAVEbherhalensoms

VACCINATIE VAN HGRNR. 8561
__,,/IMMUNOGECOMPROMITTEERDE
/ EN CHRONISCH ZIEKE KINDEREN

-,/'/ /"/
| ENVOLWASSENEN
2 VACCINATIES BI] IMMUNOGECOMPROMITTEERDE PERSONEN........... 8
20, KAAEram O JAAT cooucoinomosmmnmoimsm s S S A O B A 8
2.2. Voetnoten kinderen < 16 JAAr ...........cccoiiiiiiiiiiiiiiceee e 10
2.3. Volwassenen en adolescenten =16 jaar.............cccocceiiiiiiiiiiiiiicii e 14
2.4. Voetnoten volwassenen en adolescenten 216 jaar .............cccooviiiiiiiiiiiccccnnne 15

3.  VACCINATIES BI] PERSONEN MET EEN CHRONISCHE AANDOENING
DIE GEPAARD GAAN MET EEN BEPERKTE IMMUNOSUPPRESSIE....21

Sl KINAErert L0 JAAE s s R i R R AR i s 22
3.2. Volwassenen en adolescenten =16 jaar..............cccoooviiiiiiiiiiiiccice, 22

LIJST VAN (MOGELIJK) IMMUNOSUPPRESSIEVE MEDICATIE............... 25




Pneumokokkenvaccins voor volwassenen

A 2 vaccins:
A 23-valentpolysaccharide
A 13valentgeconjugeerd

Frneumococcal bacteremic CAFP

Preumococcal CAP (bacteremic + non-baclaramic)

Al CAP

A Doel: preventidPD+PncCA

Said et al, PLOS 2013

Figure 1. The relationships between CAP', non-bacteremic
pneumococcal pneumonia, and bacteremic pneumococcal
pneumonia.

doi:10.1371/journal. pone0 060273 .g001



Ziektelast bij volwassenen, Belgié

Table 1 — Incadence u-fpmurmmual disease per 100 000 inhabitants
estimated im Belgum n 2071 outcome:

Impatient non-

imvasive

e umooeoosl

CAPSS
S-b4 years 14.5 J35.4 718 B2.9
ES-74 years 3.3 103.9 1x2.4 0.6
75-B4 years 36.8 1327 1247 103.5
& &5 years B0.2 31328 203 138.0

CAP: Communily acquwred pneumonka;, IPD: Invasive pneumococcal disease,
ncivding vasive pneumonia; NIRC: National Reference Centre; ™ MRC dats,

comected for under-repovting; " by assuming that B2.7% of al hospiallsed
preumacaccal CAP are non-invasive; £ based on Intego 2013 dafabase, code RET.

The current annual disease burden of pneumococcal disease in adults over 50 years i
important, with about5800 hospitalisationg&nd 3600 additional patients treated in
ambulatory care, as well as at abalB0 deathsand 4150 QALYs lo$he assomated
KSIFft 0K OFNBF 02a0a F2NJ ONBFGYSyd L

KCE Report 2ZT4Csh Preumecocs al vacsines In the eldery



AanbevelingHGRvaccinatieVolwassenen

Wie Wat Bijkomende
aanbevelingen

19-85jaar A Primovaccinatie: PQ\3 Fiche HGR 8757
+verhoogd risico A Na min.8 weken: PP¥3 (verhoogd risico)
A Revaccinatie: PR3 om de5 jaar HGR 8561
(immunogecompy
50-85 jaar A Primovaccinatie: PCV13
+comorbiditeit A Na min. 8 weken: PPV23
A Reeds PPV23 in verleden: enkel PCV13
65-85 jaar A Booster: te beoordelen in functie van
+gezond _epidemiologie/bijkende gegevens over 5
jaar
X yp Sk I NJ Afweging van individuele klinische Weinig evidentie

kenmerken:zzie schema 2 hierboven STFTFSOGADA D




Pneumokken bij volwassen personen

Vlaanderen / UZ Leuven Vaccinatiegraad 95% CI

Gezonde 65+ (n=100) 17,0 % (10,571 26,1%)
Diabetes (n=250) 11,6 % (8,07 16,4%)
COPD (n=187) 43,9 % (36,71 51,3%)
Hartfalen (n=209) 22,0 % (16,6 1 28,5 %)
HIV (n=201) 85,1 % (79,27 89,6%)

Prof. Dr. Corinne VandermeulddJVAC KU Leuven
Valentijnsymposiun2017

Ref: Masterthesissen Studenten Verpleegkunde en Pharmacie



Risico groepen (HGR 9210)

1. Doelgroepen voor pneumokokkenvaccinatie bi volwassenen
1. Volwassenen met een verhoogd nsico op een pneumokokkeninfectie

* Volwassenen met een stoomis van de immunifeit.
Voor de oplijsting van personen met een verhoogd risico dooreen
stoornis van de immuniteit verwijzen we naar de HGR fiche'nr. 8561
“Vaccinafie van immuungecompromitteerde en chronische oeke krndersn
en volwassenen”.

* Volwassenen met anatomische enfof functionele asplenie, sickie-cell
disease of een hemoglobinopathie.

* Vohlwvassenen met lek van cerebrospinaal vocht of een cochlearimplantaat.

2 NVolwassenen met comorbiditeit
* Chronisch hartljden
* Chronisch longljden of rokers
* Chronisch leverljden of ethylabusus
* Chronisch nierljden

3.Gezonde personen van &5 joar of cuder

VACCINATIE

5. Vaccinatie tegen pneumokokken VAN
VOLWASSENEN

VErSIE




Pneumokken bij volwassen personen

- Gezonde volwassenen: 65 tot 85 jaar

- Volwassenen met verhoogd risico op pneumokokkeninfectie
- 19-85 jaar
- Immuunstoornissen
- Anatomische/functionele asplenie, sikkelcel-anemie of
hemoglobinopathie
- Lek cerebrospinaal vocht
- Cochleair implantaat
- 50-85 jaar
- Chronisch hartlijders
- Longlijders en/of Rokers
- Leverlijden en/of alcoholabusus
- Nierlijden

Ref: Aanbeveling HGR 9210 pneumokokken volwassenen



Werkzaamheid PPV23: proven Bumited

A >17 metaanalysesaantoonbare VE tegen IPB)j gezonde
volwassenen, maar weinig of niet bij kwetsbare ouderen en
populaties met verhoogd risico

A Geen VE tegen nidtacteremischggneumonie

A Vnlretrospectieve studies (casmntrol of indirect cohort)

A Cave verschillen in valentie, leeftijd, risicostatmstcome

A 2013Cochranaeview Moberly): IPDstrongevidence(OR0.48 in
non-RCT, 0.26 in RCT)

A 2009WHO reviewkusg: all pneumoniano evidence

A Recente Observationele studies in Westerse landen:
A 24-77% VEgainstvaccine type IPD
A 44-66%VEagainstbacteremicPncCAP

-__A



PCV13: Superiemmunogenicity( OPA)

A Antistoffentitersna 13valent vergelijkbaar tot
significant hoger dan na A&lent(> 50+ en patiénten)

A Reeds 2%alent gehad: beter resultaat big-vaccinatie
met 13valent dan 23valent.

A Reeds 13/alent gehad: revaccinatie met 4@lent of
23-valent geeft hogerantistoffentitersdan bij
primovaccinatie met 1¥alent (boostereffect)

_A



PCV13werkzaamheid

RCT Nederland (CAPI'Bgnten,NEJM 2015):
A 84,496 volwassenen, 65+ (3,5% >85), 2083

A Outcome
A Vaccinetype specificcommunityacquiredpneumonia(CAP)
A IPD
A VaccineEfficacyin per protocol cohorte (vaccinesplacebo)
A 75% (41.490.8) tgIPD
A 45.6% (21.8%62.5) tg vaccingype CAP (eerste episode)
A 45.0% (14.265.3) tg vaccingype non-invasiveCAP
A 30.6% (9.816.7) tgall-type PneumococcaCAP

CAVE: geen onstabietemorbide geenimmuundepressigegeen rusthuis
Infant PCV10 program

lage incidentie van IPD en CARB(Q% vaccinatie influenza) I



Vraag Bundel pagina 57

Was de aanbeveling niet pneumo?23 @mevenar
met 2 maanden tussen beide vaccins?
Adviespneumoloog minstens 1 jaar tussen
peide vaccins???

Prevenarns toch éénmalig, pneumo23 om de 5
jaar?

__A




Pneumokokken: PCV13 en PPV23

Aanbeveling HGR voor gezonde personen 65 tot 85 jaar +
personen 50+ en co-morbiditeiten

Eerste vaccinatie
A 1x vaccinatie met 13-valent geconjugeerd Pneumokokken-
vaccin (Prevenar-13)
n
na minstens 8 weken

1x vaccinatie met 23-valent polysaccharide vaccin
(Pneumovax23)

Indien reeds gevaccineerd met 23-valent PPV: na 1 jaar
A 1x vaccinatie met 13-valent geconjugeerd Pneumokokken-
vaccin (Prevenar-13)

Ref: Aanbeveling HGR 9210 pneumokokken volwassenen



Pneumokokken: PCV13 en PPV23

Herhalingsinenting?

- Gezonde volwassenen: 65 tot 85 jaar
Na 5 jaar: momenteel geen aanbeveling over welk vaccin
C wachten op bijkomende wetenschappelijke informatie
over epidemiologie en herhalingsinenting met PCV13

- Volwassenen met verhoogd risico op pneumokokkeninfectie

Om de 5 jaar: PPV23

Ref: Aanbeveling HGR 9210 pneumokokken volwassenen
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SHORT REPORT

USE OF PNEUMOCOCCAL VACCINES IN THE ELDERLY: AN
ECONOMIC EVALUATION

in people between 50 and 75 years of age,
and neither vaccine in elderly >84 years. ?A y

An increase of PPV23 uptake in the 75-84
EZ3 vear-olds would be the most cost-effective
intervention




Percentagef capsulatypesincludedin thetwo different conjugatevaccines in
children<2yearsin Belgium (2002016)

100 - 1B not included in
' - 258 conjugate vaccine
80 | 33,77 32,5 n
0,8 .
o | | | 13-valent vaccin
£ 60 ™ 796 555 o7 872 (= 10-valent + 3,
= | 6A, 19A)
o 40 - 52,6 66,1 69,8
i 64,8
e W 44,6
§ 20 4058 ’
o 13,64 B4 116 64
al O I,|5,08|7,7|?R|44|’%1|’)|?Q| ?|43I
O O O DV IOV D WM™ v L
O V' " 7 V" O O Y &Y &Y &y
Year S FE SIS S
N°of isolates 207 154 164 182 173 1%30 98 69 95 93
PCV7 PCV13 PCV10
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2017



percentageof capsulatypesincludedin PCV7, PCVEAdPPV23
(adults)x50years 2011-2016)

100%
90% [°
80% 26,2
70% 321 362 y4c

60% ¥ 44,6
00k 47.2

40% 551 47 3 PPV23 (= 13 valent + 2
30% > 43,8 3346

20% 279 o509 8 9N, 10A, 11A, 12F,
10% - 11’5 15B, 17F, 20, 22F)
0% e . ’ PCV13 (= 7 valent + 1,

SR 5, 6A, 7F, 19A)

104 108 102 16 o594

remaining

JV

2017 26



History of PCMusein Belgium

AR AR JAR

High infant PCV coverage (94% in 20




Nasopharyngeatarriagestudyin Belgium
In iInfants 6-30 monthsof age

/2016 2016 2017 2017 - 2018
[

Daycare

=760in 2016  N=39 in 2016 s
\N =1083in 167  N=123 in 20147 /

PCV13 Spirevalencan 2016: 5,4% monghealthycarriers (indaycarg (most 19F)
PCV13nonl0 $fevalencan 2016 <1%
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Contact

UMK N XK XK N\

H. Theeten heidi.theeten@uantwerpen.be 03 265 28 61
|. Wouters Ine.wouters@uantwerpen.be 03 265 294
Abbas Rahman  abbas.rahman@uantwerpen.be 03 265 28 61

Centrum voor de Evaluatie van Vaccinatid@accin en Infectieziekten Instituut

Universiteit Antwerpen, Campus Drie Eiken, Gebouwf&y@rdieping
Universiteitsplein 1

2610Wilrijk

ECSOR monitoring 4support
CristineMagos cristine.magos@ecsor.corel: TBA

Patricia Goosens patricia.goosens@ecsor.com

NP Carriage Investigor meeting-3&p2017 U


mailto:cristine.magos@ecsor.com
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Kinkhoest en griepvaccinatie tijdens dewangerschap

ProfDr ElkeLeuridan
Centrum voor de Evaluatie van Vaccinaties
Vaccin en Infectieziekten Instituut

Centrum voor de Evaluatie van Vaccinaties
B’ Vaccin & Infectieziekten Instituut

Universiteit Antwerpen




Belangen vermenging

- Lid van de Hoge Gezondheidsraad van Belgié, werkgroep vaccinaties
- (part time) Huisarts, ik schrijf vaccins voor en dien ze toe
- Advisoryboard GSK lente 2016: presentatie van eigen gepubliceerde data

Geen renumeratie voor de geleverde diensten

_A



Overzicht

1. Algemeen
2. Knkhoest
3. Griep
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1. Algemeen

Geen nieuw concept!

1879:Maternalimmunisationwith vaccinia virus

1938:Maternalimmunisationwith wholecell
pertussis vaccine

1961 :Maternalimmunisationwith tetanustoxoid
In new Guinea




- Risico op infectieepidemiologisch of individueel
- Risico van vaccinatigheoretisch of reéel?
De voordelen overtreffen de potentiéle nadelen

ledere vrouw begint best aan een ZS in de beste
omstandigheden: preonceptioneekconsult

(voeding, foliumzuur, vaccinaties, serologie, irreguliere
FYyUAaAaUZ2FFSY X0
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Vaccins megeinactiveerdmateriaal: onschadelijk voor foetus en
zwangere vrouw

Levend afgezwakt@accins zijn gecontradiceerd bij zwangere
vrouwen: 1 maand contraceptie, MAAR geruststelling b
blootstelling




_ Vouw _____[Kind

Influenza + +
Tetanus
Meningokok
Pneumokok
Pertussis
RSV

GBS +
CMV

Zika

M

+

+ + + +

+ + + + + +



Other disorders (15%) —

Pertussis (2%) —
Meningitis (2%) —
AIDS (2%) <

Malaria (7%)

Injury (5%) /

-

Pneumonia =
(2%)

(13"‘) “

\

|

Measles (2%) Diarrhoea (9%)

Preterm birth

A

Tetanus (1%)

complications (15%)

\'\r Intrapartum-related
" events (11%)

/L Sepsis (7%)

Congenital abnormalities (4%)

“ N\ Other neonatal disorders (4%)

Figure 2: Global causes of child deaths in 2013

Li Liu et al Lancet 2015;358:430

-40
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- Passievdeschermingtijdelijk

- Interferentie met dezuigelingenvaccinatieglevend

afgezwaktevaccinswPvaccirX 0

A Timing van deerstedosis

10
17

24



2. Kinkhoest

TEGE KINKHOEST



Figuur 1| Aantal gevallen van kinkhoest volgens gegevensbron, Belgiég,
2004-2015 (Peillaboratoria (WIV-1SP), Verplichte melding, Nationaal
referentiecentrum voor Bordetella pertussis)
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Figuur 4| Leeftijdsverdeling van de gevallen van kinkhoest, 2011-2015, Belgié
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Figuur 3| Incidentie van gerapporteerde gevallen van kinkhoest per 100.000 ) . . e . .
inwoners volgens provincie, 2015, Belgié (Nationaal referentiecentrum Figuur 5| Wantal gevallen van kll:khoest H'lt"}d@r@"‘ !‘)f"ger dan 1jaar: per
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(pop. 23m)

Oorzaak van de heropleving -
- Vaccin switchwP naaraP
- Sneller verlies van antistoff@farings ronani2000;wendelbo ,
- Minder impact op infectie en transmMIiSSi@oondata, wartel2014)
- Invloed opCM | (Sheridar2014)

- Heropleving in landen dePgebruiken: lage couverture/ minder
kwaliteit van de vaccins

- Stam veranderingPrnnegatieve stammen
- Surveillance en diagnostische methoddtennis en waakzaamheid

- Samenstelling van de bevolking (leeftijd distributie, vaccinatie
geschiedenis)

- Achtergrond immuniteib t + 38 02 dzOSNIi dzNBX 0654 OK A

- Gebruikte type vaccin:
A Schema, couverturetype @R wP), booster(s)start van de aanbevelingeiX,
A Couverture over de jareheencherry J. ExpeRewaccines 2014)

o 5
2% 8 3 -
§ -
" H
g i<t
% £ -
3 é“ ] : i
? i z
| H
i
ported cases e
$38
i
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Het vaccin

Acellulairkinkhoestvaccin

Antigenischactieveproducten
Apertussistoxine
Afilamenteushaemagglutinine
Aadenylaatcyclase
Apertactine
Atracheaalcytotoxine
Afimbriae

Belgischamarkt volwassenenBoostrixen BoostrixIPV

Geencorrelateof protection

Immuniteit

Anainfectie 4-20jaar

Anavaccinatie 4-12jaar

Wendelboeet al. PIDJ 20034allanderet al. APMIS 2009 ‘ !I

gebruiktin vaccins
In verschillendecombinaties



Beleid

Zuigelingen3 dosissen op-82-16 weken + booster dosis op fithd (aP
Kinderen:1 dosis op 4 jaar (2004)dP

Adolescenten dosis op 146 jaar (2009)aP

Volwassenen:

A1l dosidTpa
AZwangere vrouwen tijdens elke ZS tusserB24veken 2013

AVolwassenen in contact met jonge kinderen (<irid) (2009)
AJonge & toekomstige ouders

AGrootouders (% vaccinnet

AOnthaalmoeders f —

AVerzorgend personeel vaediatrische ﬂa
diensten/materniteiten/kinderdagverblijven juli

5


https://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&docid=ktIKXe9GOJVOXM&tbnid=HRfSRBC3dQ-r6M:&ved=0CAUQjRw&url=https://www.zorg-en-gezondheid.be/Applicaties-ICT/Vaccinnet/&ei=TtWMU_XvB4egyATtrYKwBw&bvm=bv.68191837,d.d2k&psig=AFQjCNETHOUi_inCinMNKePjgfZOmD-xVQ&ust=1401824972145463

N

Veiligheid =

UK:

- N=17.560 vrouwen: FU tot 28 d post vaccinatie

- N=6.185 vrouwen: FU tot 44 weeks post laatste
menstruatie datum

- Risico inschattinggstillbirth, maternale or neonatale
overlijden, (pre) eclampsiehaemorrhagie foetale
nood, uterus ruptuur, placentav@sg praevig
keizersnede, laag geboorte gewicht, neonataal
nierfalen,enz

DonegarBMJ 2014

This study found no evidence of an increased risk of any of the
extensive predefined list of adverse events related to pregnancy.
In particular, there was no evidence of an increased risk of

stillbirth.




Kharbanda Jama 2014
- N=123.494 vrouwen, RR chorioamnionitis  1.19
- Geen associatie met premature geboorte en 50% kon niet geconfirmeerd

worden

Datwani Vaccine 2015

Chorioamnionitis was zelden gerapporteerd , het betreft 1% (N=31) vd
zwangerschapsrapporten  aan de VAERS: onwaarschijnlijke relatie

in verschillende studies: Keller Stanlowski Vaccine 2014, Sukumaran JAMA 2015

- Gestandaardiseerde en geharmoniseerde AEFI definities en rapportering

- Juiste terminologie en consistentie in taalgebruik: diagnostiek en gebruik bij

grote groepen ( LMIC)

- LMIC: meer comorbiditeit en adverse pregnancy outcomes : lokale/ regionale
data zijn nodig

- CDC: verhoogde surveillance dmv VAERS, VSD, CISA en prospectieve studies




Immunogeniciteit

Humorale immuun antwoord opPvaccins tijdens de zwangerschap is

vergelijkbaar met nietzwangerenGall et al Am @bstetGynecol011;Healyet al JID
2004,Mufiozet alJama2014; AbtRayaS i Ff WL5 HAmMp X0
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Timing in de zwangerschap

A
1007 = No vaccination
=15 days
15-30 days
80 ~ 31-60 days
B L i = 61-90 days
—8—Tdap administered at 27-36 weeks (=51) 80 '.: = 91=120 days
484 T dap administered at =36 weeks (n=7) E = 121-150 days
444 —&—Tdap administered at 27-30+6 weeks (n=21) 40 5
;:: —te—Tdap administered at 31-36 wedks (n=30) 20 \i\\
:‘ =T dap immunized during pregnancy (n=61) — E
£ 32 & i -
E iy =FF Unimmunized during pregnancy (n=20) : u 'ﬂll.ﬁ 1““ 115 2'.0 2.5
by 241 § Anti-PT antibodies (EU/mL, log, )
2 B
o 20 =
. ® 1001 G
16
12 807
8‘
60
4
0[3---'--_--—_'EI--__"_-_-"'_ £+ T 40
0 36 T2 108
Age (Days)
201
AbuRayeet al Vaccine 2014 \
0 T

T T T T e
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5
Anti-FHA antibodies (EU/mL, log, )

Eberhardtet al CID 2016




Effectiviteit van destrategie

Reconciled deaths from pertussis in
Infants, England only

14 4 B<3M O35M EE1IM

: Hlliilii. X

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2041 2012 2013

Sources: lab confirmed cases, cerfified deaths, Hospital episode statistics, GP registration details
* Both with unvaccinated mothers

% World Health

/¢ Organization

Bron: http// www.who.int/immunization/sage/meetings/2014/april/3 SAGE April Pertussis Miller Strateqies.pdf?ua=1



http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2014/april/3_SAGE_April_Pertussis_Miller_Strategies.pdf?ua=1

a

|

Effectiviteit van de strategie (kinkhoest) voor
hospitalisatie bij jonge kinderen

Percentage of Average Vaccine
casesvaccinated matched effectivenesst
coverage”* f
Infants <3 months of age
Vaccination at least 7 days before birth 15% (12/82)§ 62% 01% (84 to 95)
Vaccination at least 7 days before birth with coverage  15% (12/82)§ 49% 84% (71to 93)

reduced by a relative 20%

Infants <3 months of age by timing of maternal immunisation

Vaccination at least 28 days before birth 14% (10/69)9 01% (83 to 95)
Vaccination 7-27 days before birth 3% (2/72)|| 01% (70to 96)
Vaccination 0-6 days before or 1-13 days after birth 3% (2/68)** 38% (-95to 80)
Infants <2 months of age

Vaccination at least 7 days before birth 15% (11/71) 61% Q0% (82 to 95)
Vaccination at least 7 days before birth with coverage  15% (11/71) 49% 82% (67 to 90)

reduced by a relative 20%

Amirthalingamet al Lancet 2015




Effectivenes®f Tdapin pregnancyon hospitalisationof infants
of vaccinatedwomen, dueto pertussisdisease

Table 4. Prenatal Tdap Vaccine Effectiveness Estimates in Preventing Hospitalization Among Infants <63 Days of Age With Perlussis

Timing of Maternal Tdap Vaccination Mothers Vaccinated, Mo. Unadjusted VE (95% Cl), % Adjusted VE (95% CI), 9%
Any point in pregnancy” 44 72.3 (49.0-B5.0 5B.3 (14.9-79.6}
3rd trimester only® 35 75.4 (49.8-8BB.0} 52.1(=16 w803}

Abbreviations: Cl, confidence interval; Tdap, tetanus, diphtheria, and acellular pertussis; VE, vaccina effectiveness.
® Adjusted for infant's chronological age, gastational aga, and recaipt of diphtharia and tetanus toxoids and scallulsr partussis vaccina.
B Calculstions based on 420 (unadjusted] and 344 adjustad) infants.

“ Calculations based on 406 [unadjusted) and 330 (adjusted] infants.

Indien toch doorbraak infectie nkdapin de zwangerschap:
minder ernstige gevallen en minder lange duur van

hospitalisatie

Winter et al CID 2016
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Opvolging van de aanbeveling
Maertenset al Vaccin016 Vaccinatiegraadstudie 2016

64% gevaccineerd: 69,2% gevaccineerd

A87.9% op aanradeaynaecoloogs.9%f* 81% op aanraden gynaecoloog,
HA er(: Zsﬁvroedvroet?\?/v J 10% HA en 2,7% de vroedvrouw

; . A72% uitgevoerd door de HA, 18%
A82% uitgevoerd door de HA, 10.4% gynaecoloog, 4% vroedvrouw
gynaecoloog, 5% vroedvrouw

36% niet gevaccineerd0% niet 31% niet gevaccineer@1% niet

aangeboden7.8 % afgeraden aangeboden; 20 % afgeraden

62.6%van de partners werd 61,7%van de partners werd
gevaccineerdinnencocoonbij gevaccineerd binnenocoonbij
huidigeof vorigeZS huidige of vorige ZS

Risofactorenmultipariteit, ziekenhuis, Risicofactorenmultipariteit, ziekenhuig
immigratie (2 generatie) grootte, gezinsinkomen




Opvolging van de aanbeveling
Maertenset al Vaccin016 Vaccinatiegraadstudie 2016

45% gevaccineerd 47, 2% gevaccineerd

64% op aanraden gynaecoloog, A\ 59%o0p aanraden gynaecoloog,
14.7%arbeidsgnh 13.2% HA 4. %arbeidsgnh23%HA

68.1% uitgevoerd door HA, 21.99 JA 68.1% uitgevoerd door HA5%
arbeidsgnh 4.6% gynaecoloog arbeidsgnh10%gynaecoloog

55% niet gevaccineerd: 53% niet gevaccineerd:
A0%niet aangeboden6.8%wordt | |20% niet aangeraden, 25% nooit

afgeraden griepvaccinatie

Risicofactorenopleiding, herkomst, | | Risicofactorenopleiding, herkomst,
pariteit pariteit, ziekenhuis




For information,

visit www.flu.gov, or
call 1-800-COC-INFO )

£ VACCINATION CAN
@< PROTECT YOU BOTH!

Centrum voor de Evaluatie van Vaccinaties
U‘ Vaccin & Infectieziekten Instituut

Universiteit Antwerpen




Aanbeveling %

Hoge Gezondheidsraad

Groep 1: personen met risico voor complicaties, d.w.z.: Conseil Supérieur de la Santé

1. zwangere vrouwen die in het tweede of derde trimester van hun
zwangerschap zijn op het ogenblik van het griepseizoen. Zij worden
gevaccineerd vanaf het tweede trimester van de zwangerschap

2. alle patiénten vanaf de leeftijd van 6 maanden die lijden aan een
onderliggende chronische aandoening, ook indien gestabiliseerd, van de
longen (inclusief ernstig astma), het hart (uitgezonderd hypertensie), de
lever, de nieren, aan metabole aandoeningen (inclusief diabetes), aan
neuromusculaire aandoeningen of aan immuniteitsstoornissen (natuurlijk of
geinduceerd)

3. alle personen vanaf 65 jaar
4. alle personen die in een instelling opgenomen zijn

5. kinderen tussen 6 maanden en 18 jaar die een langdurige
aspirinetherapie ondergaan.

Groep 2: alle personen werkzaam in de gezondheidssector

Groep 3: personen die onder hetzelfde dak wonen als
1.de risicopersonen van groep 1
2.kinderen jonger dan 6 maanden.




Reden van vaccinatie:

- \erhoogdevatbaarheid vooinfluenza (immunologisch
ENfysionomischverhoogd diafragma, verhoogde
adembhalingsfrekwentien oppervlakkigere ademhaling) -

- Duidelijkbeschreverbij pandemische griep: verhoogde kans ¢
opname 1Z, beademing op IZ en mortaliteit (tot 26% van
opnames op |1ZgistondaMA 2010; Knight BIOG 2p11

- Postpartum vrouwen: nog verhoogd risico op ernstige ziekte
(MertzBMJ 2013)

- Congenitalafwijkingen en IUGR, prematuritegbortions
stillbirths, spina bifida, split lidimb reduction

Vagina

@ Non-severe outcomes.

Timing: N -
- InVS alle trimesters,
In BEenkel2e en 3darimester, niet in NL

g,b
- H1N1studieCH: N=188ninstensl4 dager
voor partus ‘ “I" \ “
(BlanchardRohner PIDJ 2013) "II Ill II | II

(DubarPLoSOne. 2010

_A
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Split virus

of 8 manufacturers in China Novartis (US) MedImmune (US)
(high reactogenicity, CSL (Australia) [MF59 adjuvanted
mainly in children ) Sanofi Pasteur (France) and unadjuvanted]
Green Cross (Korea)
HS5N1 candidate GSK Biologicals (Belgium)
vaccines

Veiligheid:
- Jaarlijks verschillendeamenstelling (mondri-quadriX @n

verschillende vaccin vormdyeschikbaarallemaalbeschouwd
als veilign dezs(behalve levend afgezwakte vaccins)

- AdjuvantedpandemicA/H1N1 2009 influenzeaccin:
DenemarkenN=54.585 zwangerschappegeen toegenomen
risico op foetale sterfte, spontane abortudgodgeboorte

(PasternalBMJ 2012)

- Seizoensvaccinatienetaanalysegeenverhoogd risico op
foetale sterfte, spontane abortus , congenitale malformatie:
eerste trimester data zijondervertegenwoordig@icviianvaccine 2015)

_A



Werkzaamheid

Zwangere:
- Bangladesh: 36% daling respiratoire infecti@s. neweng med 200
- Z Afrika: 50% werkzaamheid tegafluenza, mindebij hiv +

(Mahdi NEJM 2014)

- US: 50% reductie van acuut respiratoire infecties bi
gevaccineerde zwangere vrouwy niet gevaccineerde
Zwangere vrouwe Ia'hompson CID 20)3

Foetus
positiefeffect op SGA en prematuriteit, met meer voordeel voor

vrouwen met hoger risico profiel (zwarte ras en lagere SE situatie

(OmerSaadPlosMedicine2011) Adedinsewdvaccine 2018

_A



Neonaat:
positiefeffect: beschermingegen ziekt@zaman xengi med. 200p(Eickarchped

Adolesdvied 2011)(benowitzCID2010) Galvag ISRNPrevMed 2013)

Cumulative Came 107 Laboratory-Proven nfiuenza In Nfants Who s Mothers Recelved Nfiuena
Vaccine, 31 Comparsd with Control Subjects
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Uitdagingen voor de toekomst

RSVoaNovavaxfase 23

GBSoaNovartis: fase 2: CRM197 geconjugeerd trivalent vaccin:
verhoogdematab (vernoogdtot dag43), geen invloed op andere
vaccinaties zuigelinggi®lobodESPID 2014)

CMV.oa

- GSK:fase 1l

- VirgintaCommonwealtHJniversity: fase 1
- Universityof California, Sakranciscofasel
- X




Take homanessages

Geen enkel vaccin heeft ooit bewezen teratogene of
embryotoxischeeffecten gehad

In theorie: geen levend afgezwakte vaccins toedienen

In de praktijk: geen AAP indicatie na accidentele
toediening van levend afgezwakte vaccins (registratie!)

Vaccineren met kinkhoest vaccin tijdens de
zwangerschap biediescherming van de zuigelingdat
aan devaccinatie het vatbaarheidsvenster wordt
gesloten

Vaccineren met griepvaccinatie verhoogt bescherming
tegen ILI bigwangereren heeft positief effect op de

zuigelingen I
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Scientific Institute of Public Health (WISP) Brussels
All participating women and their lovely children




Waaromwordt er aangeraden om een vrouw elke
zwangerschap te vaccineren voor kinkhoest?

Is dit niet gevaarlijk bij multipele zwangerschappen op korte
termijn?
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Booij Vaccine 2011: na vaccinatie van een Weston Vaccine 2011: na vaccinatie van

volwassene, halveert de titer IgG na 1 jaar een volwassenen valt de titer IgG naar

postvaccinatie 1/3 na 1 jaar postvaccinatie IgG titer halveert na 1 jaar postvaccinatie bij zowel de
zwangere als de niet zwangere populatie

Huygen et al Vaccine 2015
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Herhaalde inentingen

s000

Tt
;| m—First
i | =——Second
0| m=—Third
5 : : Founhandrollowing
4000 |- PR RO FRRRRRYY TP SO ORE AT FE. OR-O OA O J O ; ..... ;..._

4500

3500 ; g ______ _____ AN _..§..http//eppeurostateceurome
: : : / fu/portal/paqe/portal/statlstlc<;/s

3000 [ b T5 08 TNy AR T (B T T O ey Pl o e T e e

earch database

2500

Aszolute number

2000

1500

1000

S00

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 3¢ 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49
AgeMother

Aantal bevallingen in 2009 per leeftijd van moeder voor verschillende opeenvolgende kinderen.
1,85 kinderen per vrouw in Belgié

Gemiddeld 2 jaren tussen eerste en tweede kind en tussen tweede en derde kind.

Hoe ouder de vrouwen zijn bij een eerste bevalling, hoe sneller een tweede kind volgt.

53.5% van de vrouwen krijgt meer dan 1 kind, 20.5% krijgt 3 kinderen en 7% krijgt 4 kinderen of
meer.



http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/statistics/search_database

Veiligheid herhaalde inentingen

Veiligheid van herhaalde tetanus

vaccin atl e RESULTS There were no statistically significant differences in rates of medically attended
acute adverse events or adverse birth outcomes related to timing since prior

= SUkumaran]AMA 2015 en 2016 tetanus-containing vaccination.

Time 5incz Prior Tetanus-Contalning Vaccinztion, y

- VSDsites: 29155 zwangere vrouwen  ouome 2 25 -5 (ool
Local reactions, ratef 10 DOD woman 4.2 10 112
- Geen verh Oogd risico o p: lokale Adjusted nikr:lt;{EiSE{ o) 0.48(011-230) 077 (0.31-195) 1 [Reference]
. . P walue as 58
reacties, premature bevalling, SGA  reemsiey.x 65 6 s
. Adjuszed risk ratho (255 C1) L15(098-1.34) 1.06{0.54-1.15) 1 [Reference]
-Geen verhoogde nevenwerkingen Praue 08 3
i ) Smail for gestational age, % a0 BT 91
wanneer herhal | ng Vaﬂ]_d ap<2 Jaar’ Adjusted risk ratio (35% C1) 0.99 (0.87-113) 096 (0.E7-1.06) 1 [Reference]
Palue BE A5

tussen 25 jaarivm > 5 jaar geleden




Welen Wee varvaccinatiesn 2017

HP\fvaccinatie wat dient een arts te wetdn

Alex Vorsterslr, PhD

HPV prevention and control board
Centre for the evaluation of vaccination
Vaccine and Infectious disease Institute
University of Antwerp

and Control Board

- Antwerpen I

H PV Prevention u Universiteit



Content

A BackgroundBasics on HPV virus, infection and
burden ofdisease, HPV vaccines and their impact

A HPV vaccination status in Belgium.

A Examples of countries with sudden decrease in
vaccination coverage.

A Lessons learnt
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Introduction

- Large family of nomnveloped dsDNA viruses
>170- HPV types or strains

- Host specifi€ no animal reservoir

- Tissue trophic infectious cycle restricted to
fully differentiating squamous epithelium

- 30¢40 infect the mucosal epithelia of women
and men

- 2 groups
- low risk types causing warts
HPV 6,11
- high risk types causing cancer

12 oncogenic types
HPV 16,18 most important

__A




From Woodman et al, The natural history of cervical HPV infection:
unresolved issues. Nature Reviews / Cancer 2007;7:11-22.

Normal cervix Squamous intraepithelial lesion
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WorldwideHP\fRelated Disease Burden:
607,000 Cancdrasesn Menand Women

[ Male [ Female

Penile cancerl 11,000

MVulvar & vaginal cancer?

Oropharyngeal cancerif (74 0/sler “E2Z[ah Oropharyngeal cancer?
Anal cancer! £ “Hl60/0) 13,000 Anal cancer?
528,000 Cervical cancer?

High-grade cervical dysplasia?3*
8 x 60 fold 2000000 .
21,900,000 'd-%"r;?aﬁg S ’ngfv/]\ cal

Genital warts*S 17,300,000 14,700,000 Genital warts*5 ¥

*Estimated 90% of high-grade cervical lesions are HPV related?; AEstimated 73% of low-grade cervical lesions are
HPV related?; YEstimated gender ratio of genital warts: 54% males; 46% females®

1. Forman D, et al. Vaccine. 2012;30:F12-F23; 2. World Health Organization; 3. Guan P, et al. Int J Cancer.
2012;131:2349-2359; 4. World Health Organization; 5. Greer CE, et al. J Clin Microbiol. 1995;33:2058-2063;
6. Public Health England.




Prophylactic HPV VL¥Paccine Profiles

Cervarix Gardasil Gardasil9
Bivalent vaccindg Quadrivalentvaccine Nonavalentvaccine

Glaxo Smith Kline Merck Merck
Perdose  0.5ml Per dose 0.5r Per dose 0.5ml

Adjuvant ASO4. Amorphous Amorphous

Al(OH) 500mg  Aluminium 225m Aluminium 500mg

MPL® 50mg Hydroxyphosphate Hydroxyphosphate
sulphate® sulphate®

Antigens L1 HPV16 20ug L1 HPVG6 20uc L1 HPVG6 30ug

L1 HPV18 20ug L1 HPV11 40u¢ L1 HPV11 40ug

L1 HPV16 40u¢ L1 HPV16 60ug

L1 HPV18 20uc L1 HPV18 40ug

L1 HPV31 20ug

L1 HPV33 20ug

L1 HPV45 20ug

L1 HPV52 20ug

L1 HPV58 20ug

FDA Licenses
EMA Licensed



From Woodman et al, The natural history of cervical HPV infection: REVIEWS
unresolved issues. Nature Reviews / Cancer 2007;7:11-22.

Normal cervix

Squamous intraepithelial lesion Invasive cancer
3 Low grade ! High grade '
Cervical intraepithelial neoplasia
Grade ! Grade 2 ' Grade 3
o
o ® ooo 90 oo©
° o ° °°o ° o
Infectious viral particles ~ © oJ o fe BN 0 © 0 \o
50 0% 0 ° 20°, o () () (%)
00 oo\ © o o g ° 9 30 o o ®)
s 5 o © ° 098 ‘gOO o o O (#)
Squamous epithelium — ° 8 S0 ® (O o 1) o NG
[ (o o ° KR IS ya®) 0 L/ Yy
Superficial zone ° o Y QN o oM 0N [9) o A
L (\o 0 A O [onr o oo\ 3% o0 X0 (@) ) o
B (0] 0o & 9 o o O o [5) © ° o
o o o) ° 0 oo 20 o g 2 o @) @) 00O () o
O A 0 0 ®) @) o (») (5) (») (») (8]
Midzone OOO o)/ oY o °o° Y /s R 0 o 0)0) /ol 9 (Y o\ =
’ YJ Q) N DO L8, A
[
C Ko AOKO 1O |/ordne/e ° ATNA e °
0 ° % Xo o o(o (%)
L (0]© 0© o 0N @) 0 (@ °°oo°°° VA @A
Basal layer [~
0[0]0[0]0[0]0|0 1010[010]0] %0 P 0] 9/5%0\° JKo\@ {[ 050 | o Yo O Xav g\ o
Basement membrane — (% oY o (»)
Dermis — e R o = ==
[ = . = AP
o ~ °
¥
O
@ Nuclei with episomal D Overexpression Integration \
viral DNA of E6 and E7 L1 L2 LCR E7 E2:
@ Nuclei with integrated (O Expression of early | 1 ' T : T ' T : T l'; |
viral DNA and late genes I | ]
@ Normal nuclei Host E6 El !Host

‘DNA



2017, 92, 241-268 No 19

Weekly epidemiological record
Relevé épidémiologique hebdomadaire

Organisation mondiale de la Santé 12 MAY 2017, 92th YEAR / 12 MAI 2017, 92¢ ANNEE
No 19, 2017, 92, 241-268

http://www.who.int/wer

Human papillomavirus Vaccins contre
Contents vaccines: WHO position les papillomavirus humains:
241 Human papillomavirus paper, May 2017 note de synthése de 'OMS,
vaccines: WHO position paper, mai 2017

May 2017

Regarding the impact of vaccination programmes at the
population level, there is evidence of a reduction in high-
grade cervical abnormalities among young women,’s 77
and that vaccination significantly reduces the prevalence
of high-risk HPV types among young women.”
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A campaign to vaccinate girls against a cancer-causing sexually transmitted
infection has led to a dramatic drop in reported cases.

Researchers have found a 90% fall in levels of the human papilloma virus (HPV) in
Scottish women since the vaccine was made available in 2008

They found just 0.5% of women from the 1995 group tested positive for the virus,
compared with 21.4% of women born before 1990

He told BBC Radio Scotland: "The two HPV types we were vaccinating against -
HPV 16 and HPV 18 - cause about 70% to 80% of cervical cancers within Scotland
but the vaccine has exceeded our expectations because it appears to have
knocked out another three high-risk HPV types which cause about 10% of cervical
cancers.




HPWaccinationprograms status 2016

74 countrieshave introduce HPVaccinationinto their nationalprogram
39 countriesstarteda pilot program




