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Vraag 2: Kunnen mensen die reeds een SARS-CoV-2 infectie hebben doorgemaakt, later
gevaccineerd worden?

Voor- en nadelen van uitstellen, tot nader orde, van de eerste dosis vaccin voor reeds
geinfecteerden ; tot hoelang na moment van infectie is dat maximaal wenselijk?

Nagenoeg alle SARS-CoV-2 infecties leidt tot seroconversie van IgG in serum, zeker cases met
moderate tot ernstige ziekte, maar ook de meeste milde en asymptomatische cases [1-3]. Falen
van seroconversie in serum in asymptomaten/milde cases betekent niet per definitie geen
bescherming, want lokale mucosale immuniteit kan wel zijn opgebouwd en in afwezigheid van
antistoffen worden daarnaast robuuste T-cell responsen gevonden die bescherming kunnen bieden

[4].

Steeds meer data aangaande persistentie van antistoffen in serum na infectie met SARS-CoV-2
worden gepubliceerd. Persistentie van antistoffen is een maat voor maturatie van de
immuunrespons, en over het algemeen overeenkomstig aan responses door vaccinatie. Recente
studies, waaronder data afkomstig uit de PIENTER-Corona studie, laten zien dat IgG antistoffen
tegen het Spike-eiwit persisteren voor tenminste 7 tot 8 maanden na infectie, waarbij ruim 90%
nog positief is, en dat de antistoffen matureren als gevolg van een sterkere binding over de tijd [5,
6]

Serum IgG antistoffen concentraties tegen het Spike eiwit correleren goed met neutraliserende
antistoffen (een surrogaat marker voor bescherming). Bij meer dan 90% van de seroconverters
worden deze antistoffen gevonden en ze lijken maanden na infectie stabiel te blijven [7]. Net als
bij IgG antistoffen, lijkt de initiéle hoogte van neutraliserende antistoffen en ook de duur
afhankelijk van te zijn van de ernst van ziekte. Geschat wordt dat cases met mild tot severe
klachten ruim een jaar na ontstaan van ziekte boven de detectiegrens blijven, maar mogelijk
langer, en asymptomaten die grens eerder bereiken (4 maanden) [8-10]. Persistentie vanBen T
immuun(geheugen)cellen is daarnaast ook beschreven tot meer dan zes maanden na infectie, en
geeft nogmaals aanwijzingen voor robuuste bescherming na verloop van tijd [6, 11]. Studies naar
SARS-CoV-1 en MERS laten daarnaast ook persisterende responses tot ten minste 2 jaar zien.
Antistoffen tegen humane coronavirussen (HKU1, NL63, OC43 en 229E), welke voor minder
ernstige ziekte zorgen (met name verkoudheid), lijken sneller te dalen na een jaar, maar na her-
infectie na een jaar zijn de meeste mensen met hoge antistofniveaus asymptomatisch en scheiden
ze minder virus uit [12, 13].

Her-infectie na eerdere SARS-CoV-2 infectie wordt wereldwijd beschreven, maar dit gaat slechts
om een fractie van het totaal aantal cases [12]. Bovendien, veelal hebben de cases een tweede
episode van mildere klachten of zijn ze asymptomatisch, en hebben een tweede keer een lagere
viral load (d.w.z. minder kans op transmissie). Patiénten die de tweede episode emnstigere
klachten hebben, hadden over het algemeen geen adequate initiéle antistofspons of hebben
onderliggend lijden. Andersom, zijn er steeds meer studies die rapporteren over bescherming
tegen her-infectie na seroconversie door een initiéle infectie, bijvoorbeeld in
gezondheidsmedewerkers in de UK, tijdens een uitbrazk op een vissersboot en in een
verzorgingstehuis [14-16].

Uit het buitenland komen berichten dat eerder natuurlijk verworden immuniteit wellicht minder
deels/minder bescherming biedt tegen opkomende virus varianten, waaronder de Zuid-Afrikaanse
en Braziliaanse varianten (waar dat voor de UK-variant waarschijnlijk niet lijkt te gelden) [17]. In
Zuid-Afrika zijn de trials met het AstraZeneca vaccine gestopt nadat bleek dat de bescherming
suboptimaal was. Goede epidemiologische data zijn vooralsnog schaars. Of dit bijvoorbeeld
voornamelijk gaat om mensen met initieel slechtere responsen of voornamelijk om mensen met
onderliggend leiden is onbekend en benodigd robuuste surveillance.

Kortom, het merendeel van de mensen laat een robuuste immunologische respons zien na infectie
met SARS-CoV-2. In milde tot ernstigere cases persisteert en matureert deze response tot
minimaal een half jaar na infectie. In asymptomaten lijkt de response minder lang te persisteren,
maar is de kans op ernstig beloop bij her-infectie waarschijnlijk zeer klein. De opkomst van andere
virus varianten en mate van bescherming daartegen na eerder infectie is nog gedeeltelijk onzeker.
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Voor- en nadelen van één-dosis-schema bij reeds geinfecteerden (Eric)

Hoewel de data tot op heden schaars zijn, lijken de eerste studies een eenduidig beeld te geven
van antistofresponsen na de eerste dosis bij reeds natuurlijk geinfecteerden. Deze data hebben
met name betrekking op de tot nog toe beschikbaar gekomen vaccines.

In een andere relatief kleine studie in de USA werden 109 deelnemers, waarvan 41 reeds
geinfecteerden binnen een brede range v.w.b. ernst van ziekte (geen informatie over leeftijd en
geslacht), gevaccineerd met BioNTechPfizer of Moderna [19]. Antistofresponsen in deelnemers met
bewijs van eerdere infectie kwam kort na vaccinatie opzetten, en waren 10 tot 20 keer hoger na 1
dosis dan in deelnemers zonder bewijs van eerdere infectie en bleven zelf hoger dan de tweede
dosis in de groep zonder eerdere infectie, duidend op een significant hogere reactogeniciteit in de
eerder geinfecteerden. De tweede prik in deelnemers met een eerder infectie lijkt daaraast niet
veel bij te dragen aan de verder hoogte van de respons. Daarnaast werden er meer systemische
bijwerkingen gemeld door reeds geinfecteerden na de eerste prik, wat wederom aanwijzingen
geeft voor een sterke secundaire/booster response, zoals die ook in niet reeds geinfecteeren bij
hun booster vaccinatie werd gezien in de trials.

In een andere (kleine) studie in de USA werden 32 deelnemers, waarvan 13 reeds
mild/asymptomatisch geinfecteerden (waarvan 11 ten minste zes maanden geleden geinfecteerd),
in de leeftijd van 24-62 jaar, twee keer gevaccineerd met BioNTech/Pfizer [20]. Alle reeds
geinfecteerden hadden op baseline al antistoffen tegen het Spike eiwit. Verschillen na de eerste
dosis waren net zo evident als de studies hierboven, met aanvulling dat neutraliserende antistoffen
in een subset van de groep reeds geinfecteerden op baseline laag waren, maar snel stegen, en dat
zelfde gold voor specifieke (antistof producerende) B-cellen. Twee weken na de tweede prik waren
de concentraties in beide groepen even hoog, duidend op een minimale verdere verhoging in de
reeds geinfecteerde groep (ook v.w.b. neutraliserende antistoffen en specifieke B-cellen).

Consistent met bovenstaande resultaten, laat een interim rapportage van de World Health
Organization (WHO) zien dat het AstraZeneca vaccin veilig is in mensen met eerdere infectie en
dat de antistofniveau ook geboost werden na een eerste prik, met geen verdere significante
boosting na een tweede prik [21].

Kortom, antistofresponsen na 1 dosis in reeds natuurlijk geinfecteerden lijkt een typische booster-
like respons, duidend op een robuuste initi€éle response. Een tweede prik lijkt in eerste instantie
immunologisch niet relevant, is een extra burden i.v.m. het halen van een tweede prik, en stelt, in
tijden van schaarste, extra vaccins ter beschikking voor niet eerder geinfecteerden. Monitoring van
de duur van de response in deze groepen (d.w.z. natuurlijk geinfecteerden met 1 en 2 doses vs.
niet reeds geinfecteerden volgens huidige vaccinatieschema), en risico op her-
infectie/bescherming en transmissie is relevant en evident.
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