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Samenvatting

samenvatting

De subcommissie Vaccinatie werknemers van de Gezondheidsraad heeft
beoordeeld of vaccinatie tegen leptospirose aangeboden zou moeten

worden aan werknemers.

Leptospirose is een verzamelnaam voor ziektebeelden die worden
veroorzaakt door leptospiren. Deze bacterién worden overgedragen van
dieren op mensen. Vooral kleine knaagdieren (muizen en ratten) kunnen
leptospiren bij zich dragen die bij de mens (ernstige) ziekte kunnen
veroorzaken. De grootste besmettingsbron voor de mens is besmet
oppervliaktewater door rattenurine. De overdracht van leptospiren van
mens naar mens is zeer uitzonderlijk. In het geval van leptospirose is
eventuele vaccinatie van werknemers dus alleen bedoeld ter bescherming

van de werknemers zelf en niet ter bescherming van derden.

In de meeste gevallen verloopt een infectie met leptospiren mild of
zonder klachten. Als er wel klachten optreden kunnen deze variéren van
griepachtige tot zeer ernstig en zelfs levensbedreigend. Een van de

ernstiger vormen van leptospirose is de ziekte van Weil.

Leptospirose komt weinig voor in Nederland. Tussen 2014 en 2023 waren
er jaarlijks tussen de 20 en 74 meldingen van in Nederland opgelopen
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leptospirose. Daarvan waren er tussen de 3 en de 6 opgelopen bij de
beroepsuitoefening. Het daadwerkelijke aantal ligt waarschijnlijk hoger,
omdat leptospirose niet altijd wordt herkend.

Beroepsgroepen die direct in contact kunnen komen met urine van
besmette knaagdieren of die werken in oppervlaktewater of een vochtige
omgeving waar besmette knaagdieren leven, lopen een verhoogd risico
op leptospirose. Het gaat dan bijvoorbeeld om ongediertebestrijders
(rattenvangers), baggeraars, rioolwerkers, agrariérs en hoveniers.

Ook dierenartsen, werknemers in de vleesindustrie, militairen, bos-
wachters en jagers lopen risico op besmetting. Het is voor die beroeps-
groepen van belang om blootstelling zo veel mogelijk tegen te gaan met
beschermende maatregelen (kleding, handschoenen, gezichtsmasker,
bril, wondjes afdekken). Ondanks het nemen van deze beschermende
maatregelen, kan er in sommige gevallen toch sprake zijn van een
restrisico. Mogelijk kan vaccinatie in zulke gevallen een bijdrage leveren
aan de bescherming tegen ziekte.

Het vaccin Spirolept is in de jaren 70 van de vorige eeuw geregistreerd
voor gebruik in Frankrijk. Sinds 2019 is het in Nederland geregistreerd
voor gebruik bij volwassenen met een verhoogd blootstellingsrisico.



Samenvatting

Bij de registratie heeft de firma die het vaccin heeft ontwikkeld toegezegd
om aanvullend onderzoek te doen. Het is op dit moment niet bekend of
dat onderzoek is uitgevoerd. In afwachting van duidelijkheid daarover en
naar aanleiding van vragen uit het werkveld heeft de commissie
Vaccinatie werknemers nu beoordeeld of vaccinatie van sommige

groepen werknemers van waarde zou kunnen zijn.

De commissie kan geen conclusie trekken over de effectiviteit van
vaccinatie, omdat de wetenschappelijke gegevens over het vaccin beperkt
en verouderd zijn. De commissie benadrukt daarom het belang van het
toegezegde aanvullende onderzoek. Vanwege de beperkte gegevens ziet
de commissie af van een advies om vaccinatie aan te bieden aan
bepaalde beroepsgroepen in het algemeen. Ze benadrukt het belang van
beschermende maatregelen om blootstelling tegen te gaan en adviseert
bedrijfsartsen om in sporadische gevallen vaccinatie te overwegen.

Het gaat dan om een aanbod op individuele basis aan werknemers bij
wie zelfs na het toepassen van beschermende maatregelen het risico op
blootstelling verhoogd blijft. Dat is bijvoorbeeld bij sommige muskus-
rattenvangers het geval.
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01 Inleiding

Voor elke infectieziekte waarvoor een vaccin bestaat, moet de werkgever
zich afvragen of het nodig is de werknemer vaccinatie aan te bieden.
Leptospirose is een verzamelnaam voor ziektebeelden die worden
veroorzaakt door leptospiren. Deze bacterién worden overgedragen van
dieren op mensen. Muizen en ratten kunnen leptospiren bij zich dragen
die bij de mens de ziekte van Weil kunnen veroorzaken. Het advies is
opgesteld door de commissie Vaccinatie werknemers, een subcommissie

van de vaste commissie Vaccinaties van de Gezondheidsraad.

11 Achtergrond

De werkgever is verantwoordelijk voor zowel veilige en gezonde arbeids-
omstandigheden voor werknemers als voor de bescherming van mensen
met wie die werknemers in aanraking komen (derden), bijvoorbeeld
kwetsbare patiénten. In 2014 heeft de Gezondheidsraad 2 afwegings-
kaders opgesteld om te beoordelen of vaccinatie aan te raden is voor
werknemers:

1. voor de bescherming van de gezondheid van de werknemers zelf;

2. voor de bescherming van derden.’
In het geval van leptospirose is het 2¢ kader (over de vaccinatie in het

belang van derden) niet relevant, omdat overdracht van leptospiren van

mens naar mens zeer uitzonderlijk is.?2 Voor dit advies is dus alleen het
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afwegingskader ter bescherming van de werknemer zelf van toepassing
(zie tekstkader op pagina 6).

Het leptospirosevaccin Spirolept is in de jaren 70 van de vorige eeuw
geregistreerd voor gebruik in Frankrijk. Sinds 2019 is het in Nederland
geregistreerd. De registratie betreft het gebruik bij volwassenen met een
verhoogd blootstellingsrisico.? Bij de registratie heeft de firma die het
vaccin heeft ontwikkeld toegezegd om aanvullend onderzoek te doen.
Op dit onderzoek is lang gewacht en het is op dit moment niet bekend of
dat onderzoek uitgevoerd is. Vanwege vragen uit het werkveld over dit
vaccin heeft de commissie Vaccinatie werknemers nu beoordeeld of
vaccinatie van sommige groepen werknemers van waarde zou kunnen

zijn.

1.2 Leeswijzer

In hoofdstuk 2 staat een korte beschrijving van leptospirose, van de
bacterie die leptospirose veroorzaakt, van de behandelingen en van het
vaccin tegen leptospirose. In hoofdstuk 3 beoordeelt de commissie de
noodzaak voor vaccinatie van werknemers aan de hand van het
afwegingskader en in hoofdstuk 4 formuleert de commissie haar advies.

De samenstelling van de commissie is te vinden achter in dit advies.
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Het begrip werknemers Afwegingskaders vaccinatie werknemers

Werkgevers zijn volgens de Arbowet verplicht ervoor te zorgen dat hun In het advies Werknemers en infectieziekten uit 2014 heeft de Gezondheidsraad
werknemers veilig en gezond kunnen werken. Waar in dit advies wordt gesproken criteria voor vaccinatie opgenomen in 2 afwegingskaders:

over werknemers wordt gedoeld op eenieder die arbeid verricht onder gezag van » voor de bescherming van de werknemers zelf;

de werkgever (of inlener bij uitzendkrachten). Stagiairs zijn voor de Arbowet ook » voor de bescherming van derden.

werknemers en zij vallen daarom in dit advies ook onder het begrip werknemers.
Dat laatste kader is niet van toepassing op vaccinatie tegen leptospirose, omdat

Zzp’'ers zijn zelf verantwoordelijk voor gezonde en veilige werkomstandigheden. overdracht van leptospirose van mens op mens hoogst uitzonderlijk is. In dit
Zzp'ers die onder gezag werken zijn echter geen zzp'ers, maar werknemers in de advies komen daarom alleen onderstaande criteria uit het kader voor de

zin van de Arbowet. Vrijwilligers zijn geen werknemers, maar voor degene bij wie bescherming van de werknemers zelf aan bod. Het volledige afwegingskader,
vrijwilligers werkzaam zijn gelden dezelfde voorschriften op het gebied van inclusief de vragen bij de verschillende criteria staat op gezondheidsraad.nl.

biologische agentia als voor werknemers op grond van de arboregelgeving. - _
Criteria bescherming werknemers:

1. De beroepsmatige blootstelling aan het infectieuze agens kan leiden tot een
niet te verwaarlozen extra risico op ziekte bij de individuele werknemer.

2. De vaccinatie van de werknemer leidt tot een aanmerkelijke vermindering van
het extra risico op ziekte.

3. Eventuele nadelige gezondheidseffecten van de vaccinatie (bijwerkingen) doen
geen belangrijke afbreuk aan de gezondheidswinst.

4. De gezondheidswinst voor de werknemer weegt op tegen de last die de
werknemer door de vaccinatie ondervindt.
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02 leptospirose en vaccinatie
tegen leptospirose

Leptospirose komt weinig voor in Nederland. In de meeste gevallen
verloopt een infectie met leptospiren mild of zonder klachten. Als er wel
klachten optreden kunnen deze variéren van griepachtige tot zeer
ernstig en levensbedreigend. Een van de ernstiger vormen van lepto-
spirose is de ziekte van Weil. Leptospirose wordt behandeld met
antibiotica. Soms is aanvullend dialyse of beademing nodig. Er is in
Nederland sinds 2019 een vaccin tegen leptospirose geregistreerd voor
volwassenen met een verhoogd blootstellingsrisico.

21 Bacterie en ziekte

Er zijn 25 serogroepen van leptospiren bekend die elk meerdere
zogeheten serovars (serotypes) bevatten.?# In totaal zijn er meer dan 250
serovars. Sommige daarvan kunnen ernstige ziekte veroorzaken.

Elk zoogdier kan een infectiebron (of reservoir) vormen, maar overdracht
naar mensen vindt vooral plaats via kleine zoogdieren (knaagdieren).24
Leptospirose is waarschijnlijk de meest voorkomende zodnose ter
wereld,® maar de geschatte incidentie vertoont grote variatie per regio.

In centraal gelegen delen in Afrika doen zich per jaar per 100.000 mensen
zo’'n 95 nieuwe gevallen voor. In Europa is de incidentie veel lager met
0,5 per 100.000 per jaar.2°
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Leptospiren worden door het knaagdier via de urine uitgescheiden.?
Mensen kunnen besmet raken via direct contact met urine van een
besmet dier of via een besmette omgeving. Door rattenurine besmet
opperviaktewater is de grootste risicobron voor de mens. Leptospiren
treden via wondjes van de huid, slijmvliezen of via inademing actief het
lichaam binnen, verspreiden zich in het bloed en de organen en kunnen
voor schade zorgen die tot ziekteverschijnselen leidt. Het is niet duidelijk
of besmetting ook kan optreden door de intacte maar door water

verweekte huid.”

Het ziektebeeld is uiterst variabel en de ernst van ziekte kan variéren van
asymptomatisch of griepachtige klachten tot levensbedreigende of
dodelijke vormen.2489 \lerschillende onderzoeken wijzen erop dat het
merendeel van de infecties zonder symptomen verloopt, of met alleen
milde klachten.? Deze milde vormen van leptospirose worden vaak niet

herkend en kunnen vanzelf overgaan.'©

Minder dan één op de honderd infecties leidt tot ernstige leptospirose met
meestal een ziekenhuisopname als gevolg." Ongeveer 10% van deze
ernstige gevallen verloopt levensbedreigend en kan gepaard gaan met
een combinatie van nierinsufficiéntie, geelzucht, verhoogde bloedings-
neiging en longaandoeningen. Daarnaast kunnen hartritmestoornissen
optreden. In Nederland eindigt ongeveer 3% van alle gemelde gevallen
fataal.'?
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Tijdige herkenning en adequate behandeling is van groot belang bij
leptospirose. Uit onderzoek blijkt dat 20 tot meer dan 50% van de
patiénten die met klachten zijn opgenomen in het ziekenhuis en bij wie de
diagnose niet tijdig gesteld kon worden overlijdt."34

Een van de ernstiger vormen van leptospirose is de ziekte van Weil.

In Nederland wordt de ziekte van Weil veroorzaakt door de serovars
Icterohaemorrhagiae en Copenhageni, beide uit de serogroep
Icterohaemorrhagiae.* De ziekte van Weil wordt gekenmerkt door een
acuut ziektebeeld met plotselinge koorts, koude rillingen, buikpijn,
geelzucht, braken, bloedingsneiging en spierpijn, vooral in de kuitspieren.*
Als complicatie kunnen cardiovasculaire problemen optreden zoals

een ontsteking van de hartspier (myocarditis), shock en flauwvallen.
Ook kunnen leverinsufficiéntie en nierinsuffici€éntie optreden.

Andere ernstige vormen van leptospirose zijn longbloedingen of
aseptische meningitis.* Het risico op ontwikkeling van ernstige vormen
van leptospirose neemt toe met stijgende leeftijd of een slechte algehele
lichamelijke conditie.?#

2.2
lemand bij wie leptospirose is vastgesteld wordt behandeld met anti-

Behandeling en profylaxe

biotica.?* Afhankelijk van de symptomen kunnen verschillende vormen

van ondersteunende therapie nodig zijn, zoals dialyse en beademing.
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Milde vormen van leptospirose, of vormen zonder waarneembare

klachten, gaan vaak vanzelf over.

Antibiotica kunnen ook preventief worden ingezet (profylactisch) in het
geval van incidentele of kortdurende blootstelling. Dat kan zowel
voorafgaand aan blootstelling (pre-expositieprofylaxe) als na afloop
(post-expositieprofylaxe).?

Pre-expositieprofylaxe bleek effectief bij oefeningen van militairen in
tropische gebieden met een hoog risico op blootstelling.”™ Onderzoek naar
post-expositieprofylaxe is gedaan bij de bewoners van een eiland bij ***
waar het optreden van leptospirose in verband staat met het jaarlijkse
regenseizoen.'® Het bleek niet effectief in het tegengaan van infectie door
leptospiren, maar wel effectief in het tegengaan van ziekte als gevolg
daarvan. Post-expositieprofylaxe kan bijvoorbeeld overwogen worden na
incidenteel direct contact met een dier met leptospirose.*

2.3
Leptospirose is endemisch in Nederland, dat wil zeggen dat het aantal

Leptospirose in Nederland
gevallen relatief laag is en constant blijft."?
In Nederland is leptospirose een meldingsplichtige ziekte: als de ziekte

wordt vastgesteld moet er een melding worden gedaan bij de GGD.*

De aantallen meldingen kunnen een indicatie geven van hoe vaak



hoofdstuk 02 | Leptospirose en vaccinatie tegen leptospirose

(ernstige) leptospirose voorkomt in Nederland. Een belangrijke kant-
tekening daarbij is wel dat door de variatie in ziektebeeld de ziekte niet
altijd wordt herkend. Niet bij iedereen met symptomatische leptospirose
wordt ook die diagnose gesteld. Het daadwerkelijke aantal ziektegevallen
zal dus vanwege de onderrapportage waarschijnlijk aanzienlijk hoger
liggen dan het aantal gemelde gevallen.

Er zijn meldingen bekend tot en met 2023."” Sinds 2014 zijn er tussen de
20 (in 2018) en 74 (in 2023) meldingen per jaar van in Nederland
opgelopen leptospirose en tussen de 7 (2021) en 62 (2019) meldingen
van buiten Nederland opgelopen leptospirose. De aantallen meldingen
variéren nogal per jaar; er is geen duidelijke trend zichtbaar. In 2020 en
2021, de jaren van de COVID-19-pandemie, was het aantal buitenlandse
infecties relatief laag (respectievelijk 7 en 9).

Vooral in de late zomer en in het najaar zijn er meldingen van lepto-
spirose, mogelijk als gevolg van het warme weer. Deze meldingen
omvatten zowel gevallen van leptospirose opgedaan in Nederland als
gevallen bij reizigers.'82

Meldingen van leptospirose betreffen vaker mannen dan vrouwen.'?1”
Dat is waarschijnlijk deels te verklaren doordat beroepen of recreatieve
activiteiten waarbij de kans op blootstelling groter is vaker door mannen
worden beoefend,®?' maar een effect van sekse op de progressie van de

ziekte is niet uit te sluiten.?
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Bij een deel van de meldingen was het mogelijk om in het expertise-
centrum voor Leptospirose in het Amsterdam UMC de verantwoordelijke
serogroep te identificeren.’ In 2023 was bijvoorbeeld bij 23 van de 122
meldingen (opgelopen in binnen- en buitenland) de verantwoordelijke
serogroep bekend. Van die 23 meldingen werden er 15 veroorzaakt door
leptospiren van de serogroep Icterohaemorrhagiae (die de ziekte van Weil
veroorzaken), bij de andere 8 meldingen waren leptospiren uit 3 andere
serogroepen de oorzaak.

Uit een analyse van de meldingen van leptospirose in Nederland tussen
1985 en 2010 (n=829) bleek dat ongeveer driekwart van de patiénten
(570) in het ziekenhuis werd opgenomen.? Van de 570 opgenomen
patiénten werden er 79 behandeld met nierdialyse en 106 van de 570
belandden op een Intensive Care Unit. Gedurende de onderzoeksperiode
waren er in totaal 19 sterfgevallen.?? Recentere cijfers over ziekenhuis-

opnamen en behandelingen in Nederland zijn de commissie niet bekend.

2.4 Vaccinatie

Het vaccin Spirolept is in de jaren 70 van de vorige eeuw geregistreerd
voor gebruik in Frankrijk. Sinds 2019 is het in Nederland geregistreerd
voor gebruik bij volwassenen met een verhoogd blootstellingsrisico.?
De registratie is tot stand gekomen via een wederzijdse erkennings-
procedure, waarbij een fabrikant vraagt om een nationaal geregistreerd

vaccin te erkennen op basis van een al bestaand dossier in een ander
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Europees land. Er zijn beperkte gegevens beschikbaar over dosering,
werkzaamheid en veiligheid van het vaccin. De bewijsvoering die ten
grondslag ligt aan de toenmalige registratie is anders dan bij nieuwe
vaccins zou zijn te verwachten. De registratie in Nederland is mede
gebaseerd op de gegevens die zijn verzameld tijdens de 40 jaar dat het
vaccin in gebruik is in Frankrijk. Bij de registratie heeft de firma die het
vaccin heeft ontwikkeld toegezegd om aanvullend onderzoek te doen.
Het is niet bekend of dat onderzoek is uitgevoerd.

Het vaccin wordt bereid met een leptospirestam uit de serogroep
Icterohaemorrhagiae, serovar Icterohaemorrhagiae. De bacterie wordt
gekweekt, gezuiverd en vervolgens met formaldehyde geinactiveerd.z24
Het vaccin induceert antistoffen tegen serovars Icterohaemorrhagiae en
Copenhagi uit de serogroep Icterohaemorrhagiae.® De primaire vaccinatie
bestaat uit 2 subcutane doses met een tussentijd van 15 dagen.?#

Een eerste booster volgt na 4 tot 6 maanden, latere boosters volgen met
een tussentijd van telkens 2 jaar.
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03 beoordeling criteria

Beroepsgroepen die direct in contact kunnen komen met urine van
besmette knaagdieren of die werken in opperviaktewater of een
vochtige omgeving waar besmette knaagdieren leven, lopen een
verhoogd risico op leptospirose. Het is voor die beroepsgroepen van
belang blootstelling zo veel mogelijk tegen te gaan met beschermende
maatregelen. Mogelijk kan vaccinatie een bijdrage leveren aan de
bescherming tegen de ziekte. Omdat de wetenschappelijke gegevens
over het vaccin beperkt en verouderd zijn, kan de commissie echter

geen conclusie trekken over de effectiviteit van vaccinatie.

3.1 Blootstelling aan de bacterie

Leptospiren worden door knaagdieren (zoals ratten en muizen) via de
urine uitgescheiden.? Het Nederlands Centrum voor Beroepsziekten
(NCvB) noemt als voornaamste oorzaken voor infecties bij werknemers:
direct contact met urine van besmette knaagdieren en het werken in een
vochtige omgeving waar besmette knaagdieren leven.™ Voorbeelden van
dergelijke omgevingen zijn rioolwater, buitenwater en tuinaarde.>

Het RIVM en het NCvB noemen als beroepsgroepen waarbij beroeps-
matige blootstelling voor kan komen ongediertebestrijders (muskus- en
beverrattenvangers), baggeraars, riool- en constructiewerkers, agrariérs
en hoveniers.'™2° Ook dierenartsen, werkenden in de vleesindustrie,

militairen, boswachters en jagers lopen risico op besmetting.®2°
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Er bestaat geen standaardmethode om te meten in welke mate beroeps-
groepen worden blootgesteld aan infectieuze agentia. In het geval van
leptospiren kan gebruikgemaakt worden van de volgende gerelateerde
uitkomstmaten die wel meetbaar zijn (proxy’s):

* het percentage ratten dat de bacterie bij zich draagt;

* het aantal aangetoonde besmettingen onder werknemers.

In 4 onderzoeken tussen 2011 en 2015 is bekeken hoeveel bruine ratten
in Nederland leptospiren bij zich dragen. De gevonden percentages
varieerden van 33 tot 57%.%

Naar aanleiding van die gegevens is in 2016 het aantal infecties onder
muskus- en beverrattenvangers onderzocht. Deze beroepsgroepen
komen namelijk vaak ook in aanraking met (besmette) bruine ratten.

Bij 2 van de 162 deelnemers bleek uit bloedonderzoek dat zij geinfecteerd
waren geweest met leptospiren.?® Van andere beroepsgroepen waarbij
blootstelling voor kan komen is dergelijke informatie niet beschikbaar.

In theorie lopen ook mensen die beroepsmatig met leptospiren zelf in
aanraking komen, bijvoorbeeld in een laboratorium, een risico om besmet

te raken. Ook daarover zijn geen gegevens bekend.

3.2 Risico op ziekte
Blootstelling van werknemers aan leptospiren kan, zoals bij iedereen, tot
infectie leiden. Dit betekent niet automatisch dat werknemers er ook
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(ernstig) ziek van worden. In de meeste gevallen verloopt een infectie
met leptospiren mild of zonder klachten.

Uit de gegevens over de meldingen van leptospirose in Nederland blijkt
dat er in de periode van 2018 tot 2023 tussen de 3 en 16 beroepsmatig
opgelopen infecties per jaar werden geregistreerd (respectievelijk 6 en
13% van het totaal aantal meldingen in de betreffende jaren).8'”

3.3
Een manier om blootstelling tegen te gaan is het gebruik van persoonlijke

Tegengaan van blootstelling

beschermingsmiddelen (PBM) waarmee het contact tussen mens en
besmet water, (urine van) besmette dieren en andere besmettingsbronnen
zo veel mogelijk beperkt kan worden. Ook het alert zijn op wondjes van de
huid en deze waterdicht afdekken en hygiénische maatregelen zoals
handenwassen en kleding reinigen zijn van belang. Het NCvB en het
RIVM geven een overzicht van de verschillende beschermende maat-
regelen en middelen.*'

Een belangrijke maatregel om het risico op blootstelling aan leptospiren
tegen te gaan is bestrijding van ratten in een omgeving met stilstaand
(opperviakte)water, bijvoorbeeld rietkragen of rioolwater.

Bestrijding bij de bron om blootstelling tegen te gaan, zorgt er uiteraard
voor dat een specifieke beroepsgroep juist bovengemiddeld wordt bloot-
gesteld, namelijk de ongediertebestrijders. En juist voor deze groep is het
tegengaan van blootstelling lastiger geworden omdat dieren niet meer

gedood mogen worden met gif, maar gevangen moeten worden met
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klemmen of vangkooien.?” Afhankelijk van de aard van de werkzaam-
heden is er dan zelfs bij een goed gebruik van de beschikbare
beschermende maatregelen sprake van een restrisico.2132

De commissie kan geen uitspraak doen over de grootte van dit risico.

3.4 Werkzaamheid en effectiviteit van vaccinatie

De werkzaamheid van Spirolept werd niet onderzocht in studies naar de
klinische effectiviteit, maar opgemaakt uit de gegevens over de immuun-
respons.? In een onderzoek bij medewerkers van de riolering in Parijs
maakte 95% van de gevaccineerde personen (n=488) voldoende anti-
stoffen aan na de primaire vaccinatieserie.?* Na de boosters was dit
percentage hoger: na de 1¢ booster 98% (n=348), na de 2¢ booster 100%
(n=145), na de 3¢ booster 98% (n=109) en na de 4° booster 100% (n=67).
De eerste booster werd tussen de 6 en 8 maanden gegeven na de eerste
twee vaccinaties. Daarna vond er een herhaling plaats iedere twee jaar.
Er zijn de commissie geen gegevens bekend over verdere boosters (na
de 4¢). Uit een ander Frans onderzoek, waarin bij kleine groepen gezonde
vrijwilligers (n=84) subcutane en intramusculaire toediening van het
vaccin werd vergeleken, kwamen vergelijkbare resultaten naar voren.?®
De gegevens duiden op mogelijke bescherming, al beschermt vaccinatie

niet tegen alle serovars.

Het is onbekend hoe en in welke mate de gemeten immuunrespons te

vertalen is naar daadwerkelijke bescherming tegen optreden van de
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ziekte. Het ontbreekt aan een randomized controlled trial naar de klinische

werkzaamheid van het vaccin.

Wel zijn er 2 publicaties die gegevens bevatten over de mate waarin
vaccinatie in de praktijk leidt tot bescherming tegen de ziekte. Het Franse
Centre national de référence des Leptospires meldt dat het aantal
gevallen van leptospirose onder rioolwerkers in Parijs is gedaald na de
introductie van de vaccinatie. Voor die tijd waren er jaarlijks 1,3 meldingen
van leptospirose onder rioolwerkers (in totaal 29 tussen 1951 tot 1979), in
de jaren dat de vaccinatie werd geintroduceerd waren er jaarlijks 0,3
meldingen (2 gevallen in totaal tussen 1974 tot 1981), en in de periode
1981 tot 1988, na de invoering van de vaccinatie, werden er 0 gevallen
gemeld.?® Uit een schriftelijke enquéte onder artsen in de Franse regio
rond Clermont-Ferrand, blijkt eveneens dat leptospirose niet optrad onder
gevaccineerde personen (geschat tussen de 7.375 en 12.531 personen).*0
Onder niet-gevaccineerde personen (het aantal is in de publicatie niet
vermeld) werd 13 keer de diagnose leptospirose gesteld.

In Nederland wordt 70% van de ziekenhuisopnames door leptospirose
veroorzaakt door de pathogene serovars waartegen het vaccin
bescherming biedt (serovars Icterohaemorrhagiae en Copenhageni).?

De commissie kan op basis van deze spaarzame gegevens geen

conclusie trekken over de effectiviteit van de vaccinatie.

De oorspronkelijke registratie van Spirolept in Frankrijk vond meer dan 40
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jaar geleden plaats en de gegevens over vaccinatie zijn oud en beperkt.
De werkzaamheid van Spirolept is vastgesteld op basis van gegevens
over de immuunrespons, een randomized controlled trial naar de klinische

werkzaamheid ontbreekt en gegevens over de effectiviteit zijn schaars.

3.5

Ook over de bijwerkingen van de vaccinatie zijn er weinig gegevens

Bijwerkingen van vaccinatie

beschikbaar. In de samenvatting van de productkenmerken van Spirolept
wordt een overzicht gegeven van de gemelde bijwerkingen. De meest
gemelde reacties op de vaccinatie bij volwassenen zijn mild en lokaal,
zoals pijn op de injectieplaats, roodheid en jeuk (=1/10).

Vaak gerapporteerd worden systemische reacties als hoofdpijn,
misselijkheid, koorts, malaise en vermoeidheid (=1/100 en <1/10).

In het onderzoek bij medewerkers van de riolering in Parijs wordt vermeld
dat lokale en systemische reacties na de eerste vaccinaties mild en van
voorbijgaande aard zijn.?* Bij de 4e booster trad er in 7 van de 67 gevallen
een sterke lokale reactie op. De auteurs opperen dat hier een over-
gevoeligheidsreactie aan ten grondslag kan hebben gelegen. Uit de
enquéte onder artsen in de regio rond Clermont-Ferrand bleken lokale
reacties, gedefinieerd als oedeem of pijn, op te treden bij 0,33 tot 0,56%
van de gevaccineerde personen.®* Algemene reacties (koorts, algehele
malaise, pijn) traden op bij 0,25 tot 0,42% van de gevaccineerde

personen.
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04 advies

Met de registratie van het vaccin Spirolept is het mogelijk geworden
vaccinatie in te zetten als onderdeel van de arbeidshygiénische strategie
om leptospirose bij werknemers tegen te gaan. De commissie benadrukt
het belang van beschermende maatregelen en adviseert de bedrijfsarts
om vaccinatie te overwegen in sporadische gevallen en op individuele
basis aan werknemers bij wie zelfs na beschermende maatregelen het
risico op blootstelling verhoogd blijft. Voor deze werknemers zou de
gezondheidswinst door vaccinatie op kunnen wegen tegen de last die de
werknemer door de vaccinatie ondervindt. Omdat de gegevens over het
vaccin beperkt en verouderd zijn, kan de commissie geen conclusie
trekken over de effectiviteit van vaccinatie tegen leptospirose.

De commissie sluit niet uit dat het vaccin een bijdrage kan leveren aan de
bescherming tegen de ziekte, maar ziet af van een advies om vaccinatie

aan te bieden aan bepaalde beroepsgroepen in het algemeen.

Primair inzetten op tegengaan blootstelling

Vaccinatie van werknemers vormt een van de schakels binnen een geheel
van preventieve maatregelen in het tegengaan van beroepsgerelateerde
infecties zoals leptospirose. De zogenaamde biologisch-arbeids-
hygiénische strategie vormt hierbij de basis waarbij andere aspecten zoals
inrichting van de werkzaamheden, voorlichting over de transmissierisico’s,

het naleven van handhygiéne, het gebruik van persoonlijke beschermings-
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middelen zoals handschoenen en toegang tot individuele advisering over
risico’s en gevolgen belangrijke schakels vormen.’™ Omdat er te weinig
gegevens beschikbaar zijn om een conclusie te trekken over de
effectiviteit van vaccinatie tegen leptospirose, en omdat het vaccin niet
beschermt tegen alle vormen van leptospirose, benadrukt de commissie
het belang van deze maatregelen en adviseert ze om daar primair op in te
zetten. Ook het RIVM benadrukt het belang om primair blootstelling tegen
te gaan.®

Vaccinatie overwegen in sporadische gevallen

Vanwege de beperkte gegevens ziet de commissie af van een advies voor
aan een algemeen vaccinatieaanbod aan bepaalde beroepsgroepen met
een toegenomen risico op blootstelling aan leptospiren. Wel adviseert zij
de bedrijfsarts om vaccinatie in sporadische gevallen te overwegen bij
werknemers bij wie de kans op blootstelling aan leptospiren ook na het
nemen van de beschermende maatregelen conform de arbeids-
hygiénische strategie duidelijk verhoogd blijft. Dat geldt bijvoorbeeld voor
werknemers die structureel in contact komen met opperviaktewater of
werken in een vochtige omgeving waar ze in contact kunnen komen met
urine van besmette knaagdieren. Dat is bij sommige muskusrattenvangers
het geval, maar de commissie benadrukt dat zij niet adviseert om die hele
beroepsgroep vaccinatie aan te bieden. De afweging voor vaccinatie moet
op individuele basis worden gemaakt — bijvoorbeeld door een bedrijfsarts.
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De risico-inventarisatie en -evaluatie (RIE) zou bij de afweging van pas

kunnen komen.

Noodzaak meer gegevens

De oorspronkelijke registratie in Frankrijk vond meer dan 40 jaar geleden
plaats en de gegevens zijn beperkt. De werkzaamheid van Spirolept is
vastgesteld op basis van gegevens over de immuunrespons, een
randomized controlled trial naar de klinische werkzaamheid ontbreekt.

Er is geen epidemiologisch onderzoek waarop een uitspraak over de
effectiviteit van de vaccinatie is te formuleren en is er onduidelijkheid over
de veiligheid van de vaccinatie na een 4¢ booster. Het is volgens de
commissie dan ook van belang dat het toegezegde aanvullende
onderzoek wordt uitgevoerd.
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