VACCINATIE

Vaccinatie van prematuren VAN KINDEREN &
ADOLESCENTEN

Inleiding

Prematuur geboren kinderen < 37 weken en kinderen met een geboortegewicht
< 2500g hebben een verhoogd risico op infecties (pertussis, influenza, Haemophilus
influenzae, pneumokokken), waarbij zowel de morbiditeit en mortaliteit hoger is
dan bij & term geboren kinderen (Red Book 2012). De oorzaak moet hier gezocht
worden in de verminderde aanwezigheid van maternale antfistoffen, de immaturiteit
van het immuunsysteem (Davis et al. 1999) en de aanwezigheid van comorbiditeiten
die deze kinderen vatbaarder maken voor infectie. Veel van deze infecties zijn
te voorkomen mits tijdige vaccinatie. Vergeleken bij a term geboren kinderen,
is het immuunantwoord na vaccinatie dikwijls lager en bovendien daalt de anfi-
lichaamrespons sneller na primovaccinatie. Anderzijds is de immuunrespons na
boostervaccinatie zeer goed, zelfs bij prematuren met een suboptimaal immuun-
antwoord na primovaccinatie (Davis et al. 1999). Palivizumab (Synagis®) monoclonale
anfiichamen die preventief maandelijks worden toegediend tegen RSV infecties
bij prematuren, beinvioeden het antwoord op vaccins niet (Red Book 2012).

Tijdige vaccinatie volgens chronologische leeftijd en niet volgens gecorrigeerde
leeftijd is van groot belang bij prematuren.

Voor premature kinderen is het basisvaccinatieschema aanbevolen met de
volgende verschillen:

= Opdeleeftijd van 12weken wordteen extradosis van hetgeconjugeerd
pneumokokkenvaccin toegediend

= De vaccins die normaal op de leeftijd van 15 maanden toegediend
worden, worden voor deze kinderen vervroegd toegediend op de leeftijd
van 13 maanden (4¢ dosis van het hexavalent vaccin, en meningo-
kokken C vaccin).

= Voor premature pasgeborenen (< 2000 g) van moeders die draagster
zijn van hepadtitis B surface antigeen wordt een exira hepatitis B vaccin-
dosis op de leeftijd van 4 weken gegeven (naast de vaccindosis bij de
geboorte).

Veiligheid
Algemeen worden vaccins bij prematuren goed verdragen (Faldella et al. 2007).
Wel worden bij instabiele prematuren apnoe en bradycardie beschreven na de
toediening van het hexavalente vaccin (Schulzke et al. 2005; Ellison et al. 2005;
Carbone et al. 2008; Flatz-Jequier et al. 2008; Buijs and Boersma 2012). Het herhalings-
risico hiervan ligt rond de 20% bij de 2<¢ dosis (Faldella et al. 2007; Flatz-Jequier et-al. 2008).
De HGR raadt aan om bij gehospitaliseerde prematuren die voor het eerst gevaccineerd
worden, het vaccin toe te dienen onder cardiorespiratoire monitoring en‘minstens
48 v voor ontslag, zeker indien hun gewicht nog < 2000g bedraagt op het ogenblik
van de vaccinatie. Ex-prematuren die een cardiorespiratoir incident zoals apnoe
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en bradycardie vertoond hebben na de toediening van hun eerste vaccindosis
dienen best cardiorespiratoir geobserveerd te worden voor 24-48 uur na de toediening
van de 29 vaccindosis. Er moeten geen bijzondere maatregelen genomen worden
bij prematuren waarbij er geen problemen waren bij de eerste toediening van hun
vaccin of die al ontslagen zijn op moment van de eerste vaccinatie.

Immunogeniciteit

Hexavalent vaccin (DTaP-IPV-Hib-Hep B)

De HGR beveelt aan om bij prematuren de boosterdosis van het hexavalente
vaccin te vervroegen van 15 maand naar 13 maand

Alle geometrische titers van antilichamen tegen difterie, tetanus, hepatitis B en in het
bijzonder de titers tegen polio-3 liggen lager bij preterme dan bij & terme zuigelingen
na primovaccinatie (schema 8-12-16 weken). Nochtans bleek uit studies dat vol-
doende hoge titers worden bereikt om bescherming te bereiken (seroprotectie)
(Slack et al. 2004; Omenaca et al. 2007).

Haemophilus influenzae type b (Hib)

De HGR beveelt aan om bij prematuren de boosterdosis van het Hib vaccin (als
deel van het hexavalente vaccin) te vervroegen van 15 maand naar 13 maand.

Hib-antilichaam respons is lager bij pretermen, zelfs na 3 dosissen met het 8-12-16
weken schema. Vooral kinderen met een extreem laag geboortegewicht (< 1000g)
en kinderen die extreem vroeg geboren (< 28 weken) ziin, vertonen een suboptimale
respons (slechts 60% seroprotectie) na primovaccinatie. Naast prematuriteit op
zich spelen nog andere factoren een rol in de immuunrespons tegen Hib bij prema-
furen. Zo blikt postnatale groeiretardatie waarbij op de leeftijd van 6 maand het
gewicht beneden de 109 percentiel blifft, de belangrikste negatieve interfererende
factor te zijn op de immunologische respons na Hib vaccinatie.

De beschermende antilichamen verdwijnen bovendien sneller bij preterme dan bij
a terme zuigelingen na primovaccinatie zodat meer dan 20% van de gevaccineerde
prematuren niet meer beschermd zijn op het tijdstip van de boosterdosis op de leeftid
van 15 maand. Maar toch is de immuunrespons vergelikbaar met die van & terme
kinderen (100%) na de (4%) boosterdosis (Heath et al. 2003; Omenaca et al. 2007).
Dit illustreert het belang van de boosterdosis en de vervroegde toediening ervan.

Hepatitis B (Hep B)

Bij prematuren met geboortegewicht < 2000 g van moeders die draagster zijn van
het hepatitis B surface antigeen moet men, naast de dosis Hep B vaccin en-hype-
rimmune immunoglobulines (300IE) toegediend binnen de 12u na de‘geboorte,
een bikomende dosis hepatitis B vaccin op de leeftijd van 4 weken voorzien.Op de
leeftijd van 8 weken zal het klassieke vaccinatieschema worden gestarfmet-het
hexavalente vaccin (schema: 8-12-16 weken en 13 maanden). Bij deze groep moet
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een serologische controle van de HBsAg en van de HBs antistoffen worden uitgevoerd
één maand na de laatste vaccindosis van 13 maanden (Lau et al. 1992; Belloni et
al. 1998;Mast et al. 2005):

- HBsAg-negatieve zuigelingen met HBs antistoffen fiters >10 mIU/mL zijn
beschermd.

- HBsAg-negatieve zuigelingen met HBs antistoffen titers <10 miU/mL dienen
opnhieuw gevaccineerd te worden met een 2e reeks van 3-dosissen met
serologische confrole 1-2 maanden na de laatste dosis van de 2¢ serie.
(zie ook specifieke fiche voor kinderen van moeders die draagster zijn van
het hepatitis B surface antigeen).

Meningokokken van serogroep C

De HGR beveelt aan dat de meningokokkenvaccinatie niet wordt vitgesteld. Daarom
wordt deze vaccinatie op hetzelfde moment toegediend met het hexavalent vaccin
op de leeftijd van 13 maanden (Collins et al. 2005).

Pneumokokken geconjungeerd vaccin (PCV)

De HGR beveelt een 3+1 pneumokokkenvaccinatieschema aan op de leeftijd van
8-12-16 weken en 12 maanden bij prematuren i.p.v. een 2+1 schema om een
maximale immuunrespons te bekomen na primovaccinatie.

Bij prematuren vindt men na vaccinatie met PCV volgens het schema 8-12-16
weken een verlaagde maar bevredigende immuunrespons voor de meeste serotypes
in het pneumokokkenvaccin. Maar antistoftiters dalen snel bij prematuren zodat
op de leeftijd van 12 maanden er slechts een matige bescherming is tegen de
meeste serotypes (variérend ts. 44% - 70%) (Shinefield et al. 2002; Ruggeberg et
al. 2007). Een Duits onderzoek heeft echter geen verhoogde incidentie van invasieve
pneumokokkeninfecties kunnen aantonen bij prematuren die gevaccineerd werden
met het 3+1 schema (Ruckinger et al. 2010). Er zijn voldoende gegevens dat prema-
turen een goed immuungeheugen hebben ondanks hun verlaagde respons na
de primovaccinatie reeks.

Mazelen-Bof-Rubella (MBR)

Net als bij @ terme kinderen beveelt de HGR aan een extra vaccindosis (vanaf 6
maanden) van MBR toe te dienen als er een verhoogde blootstelling is aan mazelen.
Deze vervroegde dosis moet in elk geval gevolgd worden door het klassiek aan-
bevolen schema op 12 maanden en op 10 tot 12 jaar.

Bij de geboorte hebben al 62% van de prematuren geen maternale antistoffen en
prematuren geboren voér de zwangerschapsduur van 28 weken hebben meestal
geen mazelen antistoffen meer op de leeftijd van 3 maanden (Linder et al. 2004;
Leineweber et al. 2004). Hierdoor zijn prematuren minder lang beschermd tegen
mazelen. Anderzijds zorgt het gebrek aan passieve bescherming ervoor dater
minder interferentie is met de immuunrespons op het mazelenvaccin (Ichikawa et

al. 2013). Aldus zou men prematuren vroeger kunnen vaccineren tegen mazelen
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dan a terme kinderen. Recente immunogeniciteitsgegevens over het mazelen-
vaccin bij prematuren tonen dat een eerste toediening op 6 maanden een optie
kan zijn voor vaccinatie tegen mazelen, zeker indien het kind potentieel wordt
blootgesteld aan mazelen (Cherry et al. 1973;Gans et al. 2004). Er zijn echter nog
geen gegevens over de immunogeniciteit op langere termijn bij deze vervroegde

schema’s bij prematuren.

Rotavirus

Net als bij a terme kinderen beveelt de HGR aan om de prematuur geboren zuigeling
te vaccineren met het rotavirusvaccin (pentavalent of monovalent vaccin) vanaf
de leeftijd van 6 weken maar vooér de leeftijd van 16 weken; dit laatste om een
volledige vaccinatie (2 dosissen monovalent of 3 dosissen pentavalent vaccin) te
kunnen afwerken voér de leeftijd van respectievelik 24 weken (monovalent vaccin)
of 32 weken (pentavalent vaccin).

(zie fiche rotavirusvaccinatie/ fiche inhaalvaccinatie).

Prematuren hebben een verhoogd risico op rotavirus-geassocieerde complicaties
zoals dehydratatie. Het klinisch beeld kan bovendien verschillen. Intestinale dilatatie,
bloedin de ontlasting en necrotiserende enterocolitis, al of niet met perforatie,
komen meer voor bij prematuren met rotavirus gastro-enteritis (Johansen et al. 2008;
Shim et al. 2012).

Momenteel zijn er voldoende gegevens voor zowel het monovalente als het penta-
valente rotavirus vaccin over de veiligheid en efficaciteit bij prematuren (Goveia
et al. 2007; Omenaca et al. 2012). Er blijkt geen interferentie te bestaan tussen
borstvoeding en de immunogeniciteit van het levend rotavirus vaccin. Het is niet
nodig na de toediening van immunoglobulines of bloedtransfusies de rotavirus-
vaccinatie uit te stellen zoals bij andere levende vaccins. Gezien het theoretische
gevaar voor horizontale transmissie van het levend vaccinvirus naar immuunge-
compromiteerde patiénten op de afdeling, is handhygiéne tijdens de vaccinatie
en een week nadien van groot belang.
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Vaccinatieschema prematuur geboren kinderen
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Difterie X\ | /A
Tetanus X X
Pertussis X X
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Polio X X
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il 1 Als de moeder HBsAg-draagster is: bij de geboorte steeds hyperimmune immunoglobulines

300 IE IM) toedienen.

Als het kind > 2000g weegt en de moeder HBsAg-draagster is:
één extra dosis hep B-vaccin bij de geboorte is voldoende.

2

i 3 Vervroegde dosis MBR. Als er verhoogde blootstelling is, extra MBR vaccin dosis vanaf de
leeftijd van 6 maanden gevolgd door het klassiek aanbevolen schema op 12 maanden en
een boosterdosis op 10-12 jaar.

4 Eerste dosis rotavirusvaccin ten vroegste op de leeftijd van 6 weken toedienen. Altijd voor
de leeftijd van 16 weken. Geen interferentie met bloed of immunoglobulinetransfusie.
Borstvoeding is geen contra-indicatie.
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