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Samenvatting

Doel

Het beschrijven van zelfgerapporteerde maternale bijwerkingen na covid-19-vaccinatie tijdens de zwangerschap.

Opzet

Moeders van Morgen is een prospectieve cohortstudie naar geneesmiddelengebruik en vaccinaties rond de zwangerschap en de

uitkomst daarvan, waarin de gegevens verstrekt worden door zwangere vrouwen.

Methode

Middels online vragenlijsten werden zwangere vrouwen gevraagd naar covid-19-vaccinatie tijdens de zwangerschap en ervaren
bijwerkingen. De studiepopulatie voor dit onderzoek betrof vrouwen die hun eerste covid-19-vaccinatie kregen tijdens de
zwangerschap. We beschrijven de gerapporteerde bijwerkingen naar dosis, merk vaccin en moment van vaccinatie tijdens de
zwangerschap.

Resultaten

In totaal kregen 4348 vrouwen hun eerste vaccinatie tijdens de zwangerschap; van hen kregen 2787 ook de tweede dosis tijdens de
zwangerschap. Na de eerste dosis rapporteerde 59% van de vrouwen = 1 bijwerking en na de tweede dosis 50%. Er werden na de
eerste dosis minder bijwerkingen gerapporteerd bij BioNTech/Pfizer (56%) dan bij Moderna (68%) en AstraZeneca (87%). Na de
tweede dosis werden er minder bijwerkingen gerapporteerd bij BioNTech/Pfizer (44%) dan bij Moderna (76%).
Injectieplaatsreacties, spierpijn en vermoeidheid werden het vaakst genoemd. Er zat grote variatie in het percentage vrouwen dat
koorts als bijwerking noemde (na de eerste dosis varieerde het percentage van 2 tot 37% en bij de tweede dosis van 3 tot 22%, met
de laagste percentages voor BioNTech/Pfizer). Er waren geen duidelijke verschillen in bijwerkingen tussen vaccinatie in
verschillende trimesters van de zwangerschap.

Conclusie
Het maternale bijwerkingenprofiel laat geen bijzondere of onverwachte bijwerkingen zien. Op basis van het bijwerkingenprofiel lijkt
vaccinatie met BioNTech/Pfizer de beste keus voor vaccinatie tijdens de zwangerschap.

In het begin van de covid-19-vaccinatiecampagne werden zwangere vrouwen geadviseerd zich alleen te laten vaccineren als ze een
verhoogd risico hadden op infectie of een ernstiger ziektebeloop door onderliggende aandoeningen.! Omdat zwangere vrouwen om
veiligheidsredenen vaak worden uitgesloten van klinische studies, was er in eerste instantie weinig bekend over de veiligheid van
covid-19-vaccinatie tijdens de zwangerschap.?®* Op basis van de werking van de vaccins en ervaringen met andere vaccins werden er
echter geen nadelige effecten verwacht voor moeder of kind.* Inmiddels is er meer bekend over covid-19-vaccinatie tijdens de
zwangerschap en de risico’s van een SARS-CoV-2-infectie bij zwangere vrouwen.

Een infectie met SARS-CoV-2 kan bij zwangere vrouwen ernstige gevolgen hebben. Hoewel het absolute risico op een ernstig beloop
klein s, is de kans op intensieve zorg en overlijden groter bij zwangere vrouwen vergeleken met niet-zwangere vrouwen.>” Dit
verschil wordt ook gezien bij andere infecties zoals influenza en kan verklaard worden door veranderende anatomische,
fysiologische en immunologische eigenschappen tijdens de zwangerschap.?? SARS-CoV-2 kan de placenta aantasten, zelfs als de
vrouw weinig klachten heeft, en verticale transmissie tijdens de zwangerschap lijkt mogelijk.?*** Daarnaast is covid-19 geassocieerd
met een hoger risico op pre-eclampsie, zwangerschapsdiabetes, vroeggeboorte, een laag geboortegewicht en doodgeboorte,
voornamelijk bij vrouwen met een ernstig beloop.™

Inmiddels zijn er internationaal verschillende postmarketingstudies gedaan naar de veiligheid van covid-19-vaccinatie tijdens de
zwangerschap. Hierbij ging het vooral om de mRNA-vaccins van BioNTech/Pfizer en Moderna. In deze studies werden er geen
verhoogde risico’s op negatieve zwangerschapsuitkomsten gevonden, zoals miskramen, doodgeboorte, vroeggeboorte of

dysmaturiteit.”*®
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Vanwege het hogere risico op een ernstig beloop van een SARS-CoV-2-infectie en met de toegenomen kennis over de veiligheid van
vaccinatie tijdens de zwangerschap, luidt het huidige advies aan alle zwangere vrouwen om zich te laten vaccineren tegen covid-19.%
In Nederland wordt de veiligheid van covid-19-vaccinatie rondom de zwangerschap gemonitord door Moeders van Morgen,
onderdeel van Bijwerkingencentrum Lareb. In deze analyse wordt een beschrijving gegeven van de zelfgerapporteerde maternale

bijwerkingen van covid-19-vaccinatie tijdens de zwangerschap.

Methode

Studieopzet en populatie

Moeders van Morgen is een langlopend, open cohortonderzoek over het gebruik van geneesmiddelen en vaccinaties rond en tijdens
de zwangerschap.?® Zwangere vrouwen van minimaal 18 jaar die de Nederlandse taal voldoende beheersen kunnen deelnemen. Via
online vragenlijsten - in totaal 2 of 3 vragenlijsten voor en 3 vragenlijsten na de uitgerekende datum - worden gegevens verzameld
over gezondheid, leefstijl, het (eventuele) gebruik van geneesmiddelen en vaccinaties, het verloop van de zwangerschap en bevalling
en de gezondheid van het kind.

In alle vragenlijsten worden deelnemende vrouwen gevraagd of zij tegen covid-19 zijn gevaccineerd, het merk vaccin en het moment
van vaccinatie. Voor deze studie zijn vrouwen geincludeerd die = 1 vragenlijst hebben ingevuld en die hun eerste covid-19-
vaccinatie kregen tijdens de zwangerschap (vanaf zwangerschapsweek 2). De vragenlijsten die zijn ingevuld in de periode 14 januari-
19 november 2021 zijn meegenomen.

Bijwerkingen

Alle vrouwen die een covid-19-vaccinatie hadden gehad, kregen de volgende vraag: ‘Had u na de vaccinatie een of meerdere
bijwerkingen?’ Bij een bevestigend antwoord werd er gevraagd om welke bijwerkingen het ging. De vrouwen konden bijwerkingen
selecteren uit een vooraf gedefinieerde lijst van frequent voorkomende bijwerkingen; andere bijwerkingen konden ze noteren in een
open tekstveld. De vooraf gedefinieerde lijst bevatte: reactie op of rond de injectieplaats, koorts, hoofdpijn, misselijkheid,
duizeligheid, vermoeidheid, koude rillingen, spierpijn, pijn in de gewrichten, diarree en hoesten. Alle bijwerkingen werden gecodeerd
volgens de Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) (www.meddra.org). Wanneer de tijd tussen vaccinatie en het
invullen van de vragenlijst < 7 dagen bedroeg, werden vrouwen binnen een maand opnieuw benaderd om de vragen over de

bijwerkingen nogmaals in te vullen. De huidige studie richt zich specifiek op de maternale bijwerkingen.

Statistische analyse

Alle analyses zijn uitgesplitst voor de eerste en tweede dosis. We berekenden het percentage - met 95%-betrouwbaarheidsinterval
(95%-Bl) bepaald aan de hand van de Wilson score - van gerapporteerde bijwerkingen per vaccinmerk. Met univariabele logistische
regressie toetsten we het verschil in bijwerkingen tussen het BioNTech/Pfizer-vaccin (referentie) en de vaccins van andere merken.
Met univariabele logistische regressie toetsten we ook of er een verschil was in = 1 bijwerking tussen vrouwen die in het eerste
trimester werden gevaccineerd (referentie) en vrouwen die de vaccinatie in het tweede of derde trimester kregen. De
gerapporteerde bijwerkingen werden beschreven op het niveau van ‘MedDRA Preferred Term’ (PT). Voor het berekenen van de
percentages gerapporteerde bijwerkingen zijn vrouwen van wie niet bekend was of ze bijwerkingen hadden ervaren niet
meegenomen bij de berekening. De onderzoeksgegevens werden geanalyseerd met R, versie 4.0.3, met een statistisch
significantieniveau van p < 0,05.

Resultaten

Studiepopulatie

Gedurende de studieperiode zijn 7008 zwangere vrouwen geincludeerd in Moeders van Morgen. In totaal waren er 4348 (62%)
vrouwen die de eerste covid-19-vaccinatie hebben gehad tijdens de zwangerschap. De meeste vrouwen waren gevaccineerd met
BioNTech/Pfizer, gevolgd door Moderna (zie tabel 1). De eerste dosis werd het vaakst gegeven in het tweede trimester (49%) en het
minst vaak in het eerste trimester (23%). Een subpopulatie van 2787 vrouwen had ook een tweede dosis tijdens de zwangerschap
toegediend gekregen. Het mediane aantal weken tussen vaccinatie en het invullen van de vragenlijsten was 3 (interkwartielafstand:
1-6) voor de eerste dosis en 5 (interkwartielafstand: 2-9) voor de tweede dosis.
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eerste dosis;* n (%)

tweede dosis;* n (%)

leeftijd

< 30 jaar 945 (21,7%) 550 (19,7%)
30-35 jaar 2223 (51,1%) 1401 (50,3%)
2 35 jaar 1126 (25,9%) 774 (27,8%)
onbekend 54 (1,2%) 62 (2,2%)
opleidingsniveau#

laag/gemiddeld 593 (13.6%) 346 (12,4%)
hoog 3740 (86,0%) 2433 (87,3%)
onbekend 15 (0,3%) 8 (0,3%)
zelfgerapporteerde bevolkingsgroep

Nederlands 3894 (89,6%) 2507 (90,0%)
niet-Nederlands 451 (10,4%) 277 (9,.9%)
onbekend 3(0,1%) 3(0,1%)
vaccin

BioNTech/Pfizer 3518 (80,9%) 2229 (80,0%)
Moderna 731 (16.8%) 522 (18,7%)
AstraZeneca 53 (1,2%) 30 (1,1%)
Janssen 17 (0,4%) n.v.t.
onbekend 29 (0,7%) 6 (0,2%)
moment van vaccinatie

eerste trimester 986 (22,7%) 371 (13,3%)
tweede trimester 2138 (49,2%) 1212 (43,5%)
derde trimester 1191 (27.4%) 1187 (42.6%)
onbekend 33 (0,8%) 17 (0,6%)
totaal 4348 2787

* Een deel van de studiepopulatie (vrouwen die de eerste dosis hebben
gerapporteerd tijdens de zwangerschap) heeft ook een tweede dosis
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gerapporteerd tijdens de zwangerschap.
¥ Onder hoog opleidingsniveau vallen hbo en wo. Alle andere vormen van
onderwijs vallen onder laag/gemiddeld opleidingsniveau.

Tabel
Covid-19-vaccinatie tijdens de zwangerschap uitgesplitst naar dosis

Bijwerkingen

Na de eerste dosis rapporteerde 59% van de vrouwen = 1 bijwerking. Dit percentage lag hoger bij vaccinatie met het Moderna- en
AstraZeneca-vaccin dan bij dat van BioNTech/Pfizer (respectievelijk 68% en 87%, versus 56%) (figuur 1). Ook na vaccinatie met het
Janssen-vaccin werden meer bijwerkingen gerapporteerd dan na BioNTech/Pfizer, maar dit verschil was niet statistisch significant.
Na de tweede dosis rapporteerde 50% van de vrouwen = 1 bijwerking. Dit percentage was vergelijkbaar tussen de vaccins van
BioNTech/Pfizer (44%) en AstraZeneca (40%) en hoger bij het Moderna-vaccin (76%). Er waren geen duidelijke verschillen in
bijwerkingen tussen vaccinatie in de verschillende trimesters van de zwangerschap.
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Figuur 1

Percentage zwangere vrouwen met = 1 bijwerking na covid-19-vaccinatie

Grafiek van het percentage vrouwen met minimaal 1 bijwerking na covid-19-vaccinatie tijdens de zwangerschap, uitgesplitst naar

(a) het vaccin van de eerste dosis en (b) het moment van toediening van de eerste dosis en (c) het vaccin van de tweede dosis en (d)

het moment van toediening van de tweede dosis. Percentages gerapporteerd met 95%-betrouwbaarheidsinterval. NB Met

univariabele logistische regressie zijn de verschillen tussen het BioNTech/Pfizer-vaccin (referentie) en de vaccins van de andere

merken getoetst (a, ¢) en tussen vaccinatie in het eerste trimester (referentie) en in het tweede of derde trimester (b, d). * p <

0,001tp<00L$p< 005.
De 10 meest gerapporteerde bijwerkingen zijn weergegeven in figuur 2. Na de eerste dosis werd een injectieplaatsreactie het meest
gerapporteerd (32% van de vrouwen), gevolgd door spierpijn (26%) en vermoeidheid (20%). Na de tweede dosis werd vermoeidheid
het meest gerapporteerd (28% van de vrouwen), gevolgd door spierpijn (24%) en injectieplaatsreactie (23%). Er zat grote variatie
tussen de verschillende merken vaccins. Na een eerste vaccinatie met BioNTech/Pfizer, Moderna, AstraZeneca of Janssen
rapporteerde respectievelijk 2%, 2%, 37% en 35% van de vrouwen koorts. Na de tweede vaccinatie met BioNTech/Pfizer, Moderna
of AstraZeneca noemde respectievelijk 3%, 22% en 10% van hen koorts als bijwerking. Alle gerapporteerde bijwerkingen zijn te

vinden in supplement 1 en 2 bij dit artikel.
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Top 10 meest gerapporteerde bijwerkingen per vaccin

(a) Meest gerapporteerde bijwerkingen voor dosis 1; (b) meest gerapporteerde bijwerkingen voor dosis 2. Percentages
gerapporteerd met 95% betrouwbaarheidsinterval. Op 'Pijn in de extremiteiten' na, zijn dit vooraf gedefinieerde bijwerkingen.
(Spier)pijnin de (gevaccineerde) arm valt onder ‘Pijn in de extremiteiten’. NB Met univariabele logistische regressie zijn de
verschillen tussen BioNTech/Pfizer (referentie) en de andere merken vaccins getoetst.* p < 0,001.1 p < 0,013 p < 0,05.

Beschouwing

Deze studie beschrijft het maternale bijwerkingenprofiel van covid-19-vaccinatie tijdens de zwangerschap. Ongeveer de helft van de
vrouwen rapporteerde = 1 bijwerking, met grote variatie tussen de vaccins van verschillende merken. Na vaccinatie met het

BioNTech/Pfizer-vaccin werden de minste bijwerkingen gerapporteerd. Injectieplaatsreacties, spierpijn en vermoeidheid werden

het vaakst als bijwerking gerapporteerd.

Dit is voor het eerst dat het bijwerkingenprofiel van covid-19-vaccinatie tijdens de zwangerschap wordt beschreven in de
Nederlandse situatie. In tegenstelling tot de meeste andere studies is ook het bijwerkingenprofiel van het AstraZeneca- en het

Janssenvaccin meegenomen, al was het aantal vrouwen dat met deze vaccins is ingeént tijdens de zwangerschap erg klein.
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Beperkingen onderzoek

Deze studie heeft een aantal beperkingen. Ten eerste hebben we gekeken naar zelfgerapporteerde bijwerkingen. Of een vrouw
bijwerkingen ervaart en rapporteert is subjectief. Er hoeft geen causaal verband te zijn tussen de vaccinatie en de
zelfgerapporteerde bijwerking. Klachten als vermoeidheid en misselijkheid komen ook vaak voor tijdens de zwangerschap. Hierdoor
is er mogelijk sprake van overrapportage, doordat de klachten veel worden waargenomen. Ook is onderrapportage mogelijk, doordat
de klachten niet als een bijwerking worden bestempeld.

Ten tweede heeft het uitvragen van het soort bijwerking aan de hand van een vooraf gedefinieerde lijst mogelijk geleid tot een
relatief hoog percentage van deze bijwerkingen ten opzichte van andere bijwerkingen.

Verder werden zwangere vrouwen die zich lieten vaccineren tegen covid-19 gevraagd om deel te nemen aan Moeders van Morgen. *
Mogelijk dat vrouwen vaker besloten om deel te nemen als zij bijwerkingen hadden ervaren, wat mogelijk heeft geleid tot een
overrapportage van bijwerkingen. We verwachten echter dat dit effect klein is, omdat er gevraagd is mee te werken aan een

onderzoek over vaccinaties en geneesmiddelen in de zwangerschap en niet over een onderzoek naar bijwerkingen.

Vergelijking met internationaal onderzoek

De bijwerkingen die werden gerapporteerd in onze studie zijn veelal bekende bijwerkingen die ook spontaan gemeld worden bij
Bijwerkingencentrum Lareb na covid-19-vaccinatie. De 10 meest gerapporteerde bijwerkingen zijn bekende bijwerkingen, die in de
bijsluiter van de covid-19-vaccins zijn vermeld.

De bijwerkingen zijn vergelijkbaar met de bijwerkingen die gerapporteerd werden in internationale postmarketingstudies naar
maternale covid-19-vaccinatie, waar ook injectieplaatsreacties, vermoeidheid, hoofdpijn en spierpijn het meest werden genoemd.*"
2 Het percentage vrouwen dat = 1 bijwerking rapporteerde ligt in onze studie echter lager dan in andere onderzoeken onder
zwangere vrouwen. Vooral injectieplaatsreactie werd in onze studie minder vaak gerapporteerd dan in studies uit Israél en de
Verenigde Staten, waar circa 90% een injectieplaatsreactie rapporteerde na vaccinatie.?** Mogelijk wordt dit verschil verklaard

21,22

door het feit dat in die studies in de week na vaccinatie dagelijks werd gevraagd naar het optreden van lokale reacties,*** of expliciet

werd gevraagd naar het optreden van roodheid, zwelling en pijn rond de prikplek. In internationale publicaties werden daarnaast

vaker bijwerkingen gerapporteerd na de tweede dosis van BioNTech/Pfizer dan in onze studie.?**

Vergelijking met algemene Nederlandse bevolking

In een cohortonderzoek dat door Bijwerkingencentrum Lareb is uitgevoerd onder gevaccineerden in de algemene Nederlandse
bevolking wordt hetzelfde beeld gezien als in onze studie: bijwerkingen traden vaker op na de eerste dosis van het AstraZeneca-
vaccin en de tweede dosis van het Moderna-vaccin.?** Doordat vrouwen tijdens de zwangerschap lichamelijke veranderingen
doormaken komen na vaccinatie bij zwangere vrouwen mogelijk andere bijwerkingen voor dan bij niet-zwangere vrouwen. In een
vervolgstudie zal het bijwerkingenprofiel van zwangere vrouwen in Moeders van Morgen vergeleken worden met niet-zwangere
vrouwen in Nederland.” In internationale studies is het bijwerkingenpatroon grotendeels vergelijkbaar tussen zwangere en niet-

zwangere vrouwen 222628

Verschil tussen de vaccins

Op dit moment wordt zwangere vrouwen geadviseerd zich te laten vaccineren met een mRNA-vaccin, zoals van BioNTech/Pfizer of
Moderna.' In onze studie werden minder bijwerkingen gerapporteerd na vaccinatie met het BioNTech/Pfizer-vaccin dan bij het
Moderna-vaccin, vooral na de tweede dosis. Een beeld dat overeenkomt met buitenlandse studies onder zwangere vrouwen.?** Dit
geldt ook voor specifieke bijwerkingen, zoals koorts. In onze studie werd koorts genoemd door 3% van de vrouwen na de tweede
dosis van het BioNTech/Pfizer-vaccin; na de tweede dosis van het Moderna-vaccin rapporteerde 22% van de vrouwen koorts. Ook in
andere studies onder zwangere vrouwen werd een lager percentage koorts gemeld na de tweede vaccinatie met BioNTech/Pfizer
vergeleken met de tweede dosis Moderna, al was het percentage vrouwen met koorts of een koortsig gevoel na de tweede dosis
BioNTech/Pfizer hoger (9-25%) dan in onze studie.”>* Gezien het bijwerkingenprofiel en de mogelijke risico’s van (hoge) koorts
tijdens de zwangerschap voor het kind,” lijkt BioNTech/Pfizer vaccinatie de beste keuze. Omdat bij de GGD vrijwel iedereen < 45
jaar BioNTech/Pfizer krijgt, zullen zwangere vrouwen veelal dit vaccin krijgen.** Wanneer (hoge) koorts optreedt kan dit worden
behandeld met paracetamol.

Verschil in moment van vaccinatie
In Nederland is het advies dat een covid-19-vaccinatie gedurende de hele zwangerschap mag worden gegeven. ? In onze studie zien
we dat vaccinaties het minst vaak in het eerste trimester werden gegeven. Een mogelijke verklaring is dat vrouwen ervoor kiezen

NED TIJDSCHR GENEESKD. 2022;166:D6831


literatuurreferentie:19
literatuurreferentie:21-23
literatuurreferentie:21-23
literatuurreferentie:21:22
literatuurreferentie:23
literatuurreferentie:21-23
literatuurreferentie:24:25
literatuurreferentie:25
literatuurreferentie:21-23:26-28
literatuurreferentie:19
literatuurreferentie:21:22
literatuurreferentie:21-23
literatuurreferentie:29
literatuurreferentie:30
literatuurreferentie:19

ONDERZOEK

vaccinatie uit te stellen tot na het eerste trimester. De gerapporteerde bijwerkingen verschilden niet duidelijk tussen vrouwen die in
het eerste, tweede of derde trimester van de zwangerschap waren gevaccineerd, ondanks de fysieke veranderingen die optreden

gedurende de zwangerschap. Dit komt overeen met een eerdere studie.

Vervolgonderzoek

In deze studie hebben we het maternale bijwerkingenprofiel na covid-19-vaccinatie tijdens de zwangerschap in kaart gebracht.
Zwangerschapsuitkomsten, zoals miskramen of vroeggeboorte zijn niet meegenomen en zullen in een vervolgstudie worden
geanalyseerd. Bijwerkingencentrum Lareb is verantwoordelijk voor de bewaking van de veiligheid van de covid-19-vaccins. In het
kader daarvan monitort Lareb zwangerschapsuitkomsten in Moeders van Morgen en meldingen van vermoede bijwerkingen. Daarbij
zijn er tot nu toe geen aanwijzingen voor risico’s ten aanzien van het zwangerschapsbeloop of de ontwikkeling van het kind.
Internationale studies laten geen verhoogd risico zien op negatieve zwangerschapsuitkomsten.”**® In een vervolgstudie zullen wij
met de gegevens van Moeders van Morgen ook gericht onderzoek doen naar het verband tussen covid-19-vaccinatie tijdens de
zwangerschap en diverse zwangerschapsuitkomsten.

Conclusie

Concluderend laat het bijwerkingenprofiel geen bijzondere of onverwachte bijwerkingen zien. De minste bijwerkingen, waaronder
koorts, werden gezien na vaccinatie met het BioNTech/Pfizer-vaccin. Op basis van het bijwerkingenprofiel lijkt het
BioNTech/Pfizer-vaccin daarom de beste keus voor vaccinatie tijdens de zwangerschap.
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Kernpunten

Ongeveer de helft van de vrouwen rapporteerde ten minste één bijwerking na covid-19-vaccinatie tijdens de zwangerschap.

Het bijwerkingenprofiel van covid-19-vaccinatie tijdens de zwangerschap liet geen bijzondere of onverwachte bijwerkingen zien.
Bijwerkingen die het meest genoemd werden zijn: injectieplaatsreacties, spierpijn en vermoeidheid.

Er zat grote variatie in het percentage gerapporteerde bijwerkingen (waaronder koorts) tussen de verschillende vaccins.
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e Bijwerkingen werden het minst vaak gerapporteerd bij vaccinatie met het BioNTech/Pfizer-vaccin.
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