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te produceren tegen antigenen van de tuberkelbacil; 
ze vertonen ook een sterkere immuunrespons tegen 
andere  niet-tuberculeuze  bacteriën,  virussen  en 
schimmels. Naast  de  verhoogde  productie  van  pro-
inflammatoire cytokines en zuurstofradicalen, neemt 
het  aantal  receptoren  waarmee  monocyten  en 
neutrofielen pathogenen herkennen sterk toe na BCG-
vaccinatie  [3,4].  Dit  niet-specifieke  immunologische 
geheugen van het aangeboren immuunsysteem wordt 
‘getrainde  immuniteit’  (Engels:  trained  immunity) 
genoemd (figuur 1) [5]. 

Epigenetische en metabole modificaties
De laatste jaren is steeds meer duidelijk geworden over 
de  mechanismen  die  ten  grondslag  liggen  aan  het 
proces van getrainde immuniteit. Zo is gebleken dat 
na BCG-vaccinatie de RNA-transcriptie en de produc-
tie van eiwitten betrokken bij de afweer bij een tweede 
infectie  sneller  en  efficiënter  verlopen.  Dit  wordt 
mogelijk  gemaakt  door  veranderingen  in  de manier 
waarop het chromatine ligt opgevouwen in de celkern, 
ook wel epigenetische modificaties genoemd. 
Na  BCG-vaccinatie  kan  het  chromatine  makkelijker 
worden afgelezen waardoor bij een tweede infectie de 

cellen van het aangeboren immuunsysteem sneller en 
sterker  kunnen  reageren,  ongeacht  het  type 
pathogeen. Naast epigenetische modificaties spelen 
veranderingen  in  het  metabolisme  van  de  cel  een 
belangrijke rol [6]. Deze effecten zijn tot ten minste één 
jaar na vaccinatie meetbaar [7]. Aangezien immuun-
cellen  zoals monocyten  en  neutrofielen  slechts  een 
aantal dagen  in de bloedsomloop circuleren, zou dit 
betekenen dat BCG veranderingen  induceert op het 
niveau van de stamcellen  in het beenmerg. Studies 
hebben inderdaad bevestigd dat BCG epigenetische 
en metabole veranderingen induceert in de stamcellen 
en in de myeloïde voorlopercellen in het beenmerg van 
de mens. Dit verklaart hoogstwaarschijnlijk de relatief 
lange duur van de door BCG geïnduceerde effecten 
op immuuncellen in de circulatie [8,9]. 

Klinische effecten

Effecten bij kinderen
De  niet-specifieke  effecten  van  het  BCG-vaccin 
hebben  belangrijke  klinische  gevolgen.  Vlak  na  de 
introductie van het BCG-vaccin merkte de  Zweedse
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Samenvatting
Het  Bacillus  Calmette-Guérin  (BCG)-vaccin  is  het 
meest  gebruikte  vaccin  ter  wereld.  Bij  meer  dan  4 
miljard  mensen  is  het  BCG-vaccin  toegediend  en 
jaarlijks  ontvangen  meer  dan  100  miljoen 
pasgeborenen  het  vaccin.  Behalve  dat  het 
gedeeltelijke  bescherming  biedt  tegen  tuberculose 
blijkt  het  BCG-vaccin  ook  werkzaam  als  immuno-
therapie  bij  patiënten  met  blaaskanker.  Daarnaast 
heeft  onderzoek  aangetoond  dat  het  BCG-vaccin 
bescherming  biedt  tegen  infecties  die  niet  door 
mycobacteriën  worden  veroorzaakt.  Deze  niet-
specifieke  effecten  ontstaan  doordat  het  vaccin 
langdurige veranderingen in het aangeboren immuun-
systeem  teweegbrengt,  een  effect  dat  ‘getrainde 
immuniteit’ wordt genoemd. Dit artikel geeft een kort 
overzicht van de niet-specifieke effecten van het BCG-
vaccin op infecties en bespreekt de mogelijke rol van 
BCG in de Covid-19-pandemie.

Abstract
The  Bacillus  Calmette-Guérin  (BCG)-vaccine  is  the 
most widely used vaccine  in  the world. More  than 4 
billion individuals have been vaccinated with BCG and 
the vaccine is administered to more than 100 million 
children around the world every year. Besides offering 
limited  protection  against  disseminated  forms  of 
tuberculosis, BCG is used as a non-specific immuno-
therapy in bladder cancer. More recently, it was shown 
that BCG also offers protection against various non-
mycobacterial  infections.  These  non-specific  effects 
are mediated via the induction of long-term functional 
reprogramming  of  innate  immune  cells,  a  process 
termed  ‘trained  immunity’.  This  article  gives  a  short 
overview of  the  evidence  for  non-specific  protection 
against infections induced by BCG and discusses its 
potential role in the Covid-19 pandemic. 

Introductie
Honderd jaar geleden hebben de Franse onderzoekers 

Albert  Calmette  en  Jean-Marie  Camille  Guérin  het 
Bacillus  Calmette-Guérin  (BCG)-vaccin  tegen 
tuberculose  ontwikkeld.  Het  vaccin  bestaat  uit  een 
levend verzwakte stam van de Mycobacterium bovis-
bacterie  en  wordt  in  de  meeste  landen  waar 
tuberculose  endemisch  voorkomt,  intracutaan 
toegediend bij pasgeborenen. Daarmee is het BCG-
vaccin, of kortweg BCG, het meest toegediende vaccin 
ter wereld. Volgens schattingen ontvangt ongeveer 75 
procent van de 130 miljoen pasgeborenen wereldwijd 
het  tuberculosevaccin  [1].  De  effectiviteit  van  BCG-
vaccinatie  tegen  tuberculose  is  echter  beperkt,  is 
afhankelijk van veel verschillende factoren en varieert 
tussen de 0 en 80 procent [2]. 
Na  een  infectie  of  vaccinatie  bouwen  de  T-  en  B-
lymfocyten  van  het  adaptieve  immuunsysteem  een 
immunologisch  geheugen  op.  Na  het  ontstaan  van 
deze cellen verloopt de immuunrespons efficiënter en 
krachtiger  bij  een  secundaire  infectie  met  hetzelfde 
micro-organisme.  Recent  heeft  onderzoek  echter 
aangetoond dat het BCG-vaccin naast bescherming 
tegen tuberculose, ook bescherming kan bieden tegen 
niet-mycobacteriële  infectieziekten  door  het 
aangeboren  immuunsysteem  te  ‘trainen’.  Lange  tijd 
werd  gedacht  dat  de  cellen  van  het  aangeboren 
immuunsysteem  (onder  meer  monocyten,  ‘natural 
killer’  (NK)-cellen, neutrofielen en macrofagen) geen 
immunologisch  geheugen  kunnen  opbouwen  en,  in 
tegenstelling  tot  lymfocyten,  op  dezelfde  manier 
reageren  bij  een  tweede  infectie.  Uit  studies  met 
gezonde vrijwilligers die met het BCG-vaccin werden 
gevaccineerd bleek dat dit niet juist is. De afweercellen 
van  het  aangeboren  immuunsysteem  zijn  na  BCG-
vaccinatie niet alleen in staat om meer afweerstoffen
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Figuur 1. Schematische weergave van de door BCG geïnduceerde getrainde immuniteit.
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arts Carl Naeslund op dat de neonatale sterfte na de 
introductie  van  het  BCG-vaccin  met  meer  dan  50 
procent  daalde,  een  afname  die  niet  kon  worden 
verklaard door een daling van het aantal doden  ten 
gevolge  van  tuberculose  [10].  Dit  opmerkelijke 
resultaat  werd  later  bevestigd  in  verschillende 
epidemiologische studies in Europa, Noord- en Zuid-
Amerika,  en  later  in  gerandomiseerde  klinische 
onderzoeken  in  Afrika.  Uit  deze  studies  bleek  dat 
kinderen die direct na de geboorte met BCG worden 
gevaccineerd een betere overleving hebben vanwege 
met name lagere sterfte door luchtweginfecties (anders 
dan tuberculose) en sepsis [11,12]. 
In  een  andere  studie,  uitgevoerd  in  Guinee-Bissau, 
werd  gevonden  dat BCG de  incidentie  verlaagt  van 
luchtweginfecties  als  gevolg  van  het  respiratoir 
syncytieel  virus  (RSV)  [13].  Daarnaast  zijn  er 
aanwijzingen dat BCG bescherming kan bieden tegen 
parasitaire  infecties.  Bij  kinderen  onder  de  vijf  jaar 
woonachtig  in  landen  ten  zuiden  van  de  Sahara  is 
BCG-vaccinatie  geassocieerd met  een  verminderde 
malariaprevalentie [14]. 
Dergelijke positieve effecten van BCG op de incidentie 
van infecties bij kinderen werden niet gevonden in een 
grootschalig  onderzoek  uitgevoerd  onder  4262 
kinderen in Denemarken. Ten opzichte van niet-BCG-
gevaccineerde kinderen verlaagde BCG-vaccinatie bij 
de  geboorte  in  deze  studie  niet  het  aantal 
gerapporteerde  infecties  en  het  aantal  ziekenhuis-
opnames  in  het  eerste  levensjaar  [15,16].  Verdere 
subgroepanalyses  toonden  aan  dat  BCG-vaccinatie 
van de moeder een rol speelt bij deze resultaten. Bij 
kinderen  van  BCG-gevaccineerde  moeders  werden 
minder  infecties  gerapporteerd  in  de  eerste  drie 
maanden na de geboorte  (incidence  rate  ratio 0,62; 
95% BI 0,39-0,98) en werden de kinderen minder vaak 
vanwege  infecties  in  het  ziekenhuis  opgenomen 
(hazardratio 0,65; 95% BI 0,45-0,94). Een andere grote 
gerandomiseerde  studie  die  momenteel  loopt  in 
Australië geeft mogelijk meer inzicht in het effect van 
BCG bij kinderen in landen met hoge inkomens (MIS-
BAIR,  ClinicalTrials.gov  NCT01906853).  In  deze 
studie zijn in totaal 1272 pasgeborenen bij de geboorte 
met BCG of een placebo gevaccineerd en wordt het 
effect van BCG op de incidentie van infecties, allergie 
en eczeem onderzocht.

Effecten bij volwassenen
Over  de  niet-specifieke  effecten  van  BCG  bij 

volwassenen  is  minder  bekend.  Vergelijkbare 
resultaten  omtrent  het  effect  van  BCG  op 
luchtweginfecties  zijn  echter  ook  gerapporteerd  bij 
volwassenen. In een klinisch onderzoek in Indonesië 
werden personen tussen de 60 en 75 jaar oud voor drie 
opeenvolgende maanden gevaccineerd met BCG, de 
controlegroep  ontving  een  placebo.  Het  aantal 
bovensteluchtweginfecties was significant lager in de 
BCG-groep  [17].  Onderzoek  bij  155  ouderen  die 
verbleven in een verpleeghuis in Japan suggereert dat 
BCG-vaccinatie het risico op een pneumonie verlaagt 
[18]. In deze studies werd geen onderscheid gemaakt 
tussen  infecties  van  virale  of  bacteriële  oorsprong. 
Daarnaast  is er  recent een gerandomiseerd klinisch 
onderzoek uitgevoerd in Griekenland, waarin het effect 
van BCG-vaccinatie op de ontwikkeling van luchtweg-
infecties  bij  ouderen  is  onderzocht  [19].  In  dit 
onderzoek ontvingen 198 deelnemers met een leeftijd 
boven de 60  jaar op de dag van hun ontslag uit het 
ziekenhuis het BCG-vaccin of een placebo en werden 
ze  vervolgens  gedurende  één  jaar  gevolgd.  In  de 
placebogroep  ontwikkelde  42  procent  een  nieuwe 
infectie,  in  de  BCG-groep  was  dit  25  procent.  De 
sterkste  bescherming  in  de  BCG-groep  was  tegen 
luchtweginfecties  van  vermoedelijk  virale  origine 
(hazardratio  0,21,  p  =  0,013).  Deze  effecten  waren 
geassocieerd met een fenotype passend bij getrainde 
immuniteit,  gekenmerkt  door  epigenetische  modi-
ficaties  en  een  toename  in  de  productie  van  pro-
inflammatoire  cytokines.  Naast  het  effect  op 
luchtweginfecties  zijn  beschermende  effecten  van 
BCG-vaccinatie tegen infecties veroorzaakt door hsv 
en  hpv  beschreven  [20-22].  Vanwege  het  beperkte 
aantal studies en de relatief kleine onderzoeksgroepen 
is  verder  onderzoek  naar  de  klinische  effecten  van 
BCG-vaccinatie bij volwassenen nodig.

Direct bewijs
In twee onderzoeken waarin gebruik werd gemaakt van 
gecontroleerde infectiemodellen werd aangetoond dat 
door BCG geïnduceerde getrainde  immuniteit daad-
werkelijk bijdraagt aan een betere bescherming tegen 
andere infecties. In de eerste studie werden gezonde 
volwassenen gevaccineerd met het BCG-vaccin of een 
placebo  [23].  Een  maand  later  ontvingen  alle 
deelnemers het gelekoortsvaccin als een model voor 
een virale infectieziekte. De deelnemers die met BCG 
waren  gevaccineerd,  hadden  na  toediening  van  het 
gelekoortsvaccin,  waarmee  verzwakt  virus  in  de 

circulatie  wordt  geïntroduceerd,  minder  circulerend 
virus in het bloed in vergelijking met de placebogroep.
De lagere viremie was geassocieerd met een toename 
in  de  productie  van  pro-inflammatoire  cytokines  na 
BCG-vaccinatie. Er werd geen verschil waargenomen 
tussen  beide  groepen  in  de  hoeveelheid  neutra-
liserende antistoffen tegen gele koorts. In een tweede 
gecontroleerde studie met twintig gezonde vrijwilligers, 
kregen de deelnemers het BCG-vaccin toegediend of 
een placebo. Alle deelnemers werden vijf weken later 
volgens een gecontroleerd infectiemodel geïnfecteerd 
door met Plasmodium falciparum besmette muggen. 
Bij de helft van de BCG-gevaccineerde vrijwilligers was 
de  immuunrespons  van  monocyten  en  NK-cellen 
sterker en geassocieerd met een lagere parasitemie 
[24]. Deze  in-vivo-onderzoeken  suggereren  dat  hoe 
beter het aangeboren immuunsysteem is getraind door 
BCG, hoe sterker de reactie van het lichaam op een 
tweede infectieziekte. 

Verhoogde productie van antistoffen
Tot slot hebben studies aangetoond dat BCG ook van 
invloed  kan  zijn  op  de  productie  van  antistoffen  bij 
toekomstige vaccinaties. In een studie naar het effect 
van  BCG  op  de  immuunrespons  tegen  influenza 
werden gezonde personen gevaccineerd met BCG
(n = 20) of placebo (n = 20)  [25]. Twee weken  later 
ontvingen  alle  deelnemers  het  trivalente  influenza-
vaccin dat  in dat  jaar gebruikt werd. De BCG-groep 
ontwikkelde een grotere hoeveelheid antistoffen tegen 
de  A(H1N1)pdm09-component  van  het  influenza-
vaccin, maar niet tegen de beide andere componenten 
(A(H3N2)  en  B/2012).  Een  effect  van  BCG  op  de 
toename  van  geproduceerde  antistoffen  is  ook 
beschreven voor andere vaccins, zoals het hepatitis 
B-vaccin en het pneumokokkenvaccin [26,27]. 

BCG en Covid­19
Gezien  de  effecten  van  het  BCG-vaccin  op  (virale) 
infecties,  ontstond  al  vroeg  na  de  uitbraak  van  de 
Covid-19-pandemie de vraag of BCG ook bescherming 
kan  bieden  tegen  Covid-19.  Er  zijn  verschillende 
ecologische  studies  gepubliceerd  waarin  een 
correlatie wordt  gerapporteerd  tussen  vroege BCG-
vaccinatie  en  Covid-19-gerelateerde  morbiditeit  en 
mortaliteit. In landen waar BCG-vaccinatie onderdeel 
is  van  het  standaard  vaccinatieprogramma,  is  de 
incidentie van Covid-19 en de mortaliteit lager dan in 
landen waarin BCG geen onderdeel uitmaakt van het 

vaccinatieprogramma  [28-30].  Deze  studies  kennen 
echter methodologische beperkingen en zijn gevoelig 
voor bias. Zo toonde een andere studie aan dat er geen 
significant verschil was tussen de landen wanneer er 
gecorrigeerd  werd  voor  het  aantal  testen  [31]. 
Inmiddels  zijn  er  verschillende  ecologische  studies 
gepubliceerd die geen correlatie tussen vroege BCG-
vaccinatie en Covid-19 aantonen [32,33].
Terwijl de ecologische studies tegenstrijdige resultaten 
opleveren, suggereren de resultaten van een nog niet 
gepubliceerde gerandomiseerde klinische studie dat 
recente BCG-(re)vaccinatie mogelijk bescherming kan 
bieden  tegen  Covid-19.  In  een  Grieks  cohort 
bestaande  uit  volwassenen  boven  de  50  jaar  met 
diverse vormen van comorbiditeit (n = 190) was BCG-
revaccinatie  geassocieerd met  een  reductie  van  de 
incidentie  van  Covid-19  van  68  procent  (oddsratio 
0,32, 95% BI 0,13-0,79) [34]. 
Gerandomiseerde  placebogecontroleerde  klinische 
onderzoeken  met  grote  aantallen  deelnemers  zijn 
uiteindelijk nodig om het effect van BCG-vaccinatie op 
het aantal SARS-CoV-2-infecties en het beloop van 
Covid-19  vast  te  stellen.  Wereldwijd  lopen  er 
momenteel meer dan 15 studies die het effect van BCG 
op  Covid-19  onderzoeken  (ClinicalTrials.gov).  In 
Nederland zijn er drie placebogecontroleerde klinische 
onderzoeken  gestart  waarin  het  effect  van  BCG  bij 
zorg-personeel,  gezonde  ouderen  en  ouderen  met 
comorbiditeit  (ClinicalTrials.gov  NCT04417335, 
NCT04328441,  NCT04537663)  wordt  onderzocht. 
Ook met de komst van effectieve Covid-19-specifieke 
vaccins zijn de uitkomsten van deze studies relevant. 
In de landen waar Covid-19-specifieke vaccins nog niet 
voorhanden  zijn  zou  BCG-vaccinatie,  bij  gebleken 
effectiviteit,  de  periode  kunnen  overbruggen  tot  er 
Covid-19-specifieke vaccins beschikbaar zijn. 
Daarnaast is de duur van de vaccinatierespons en de 
mate waarin de respons beïnvloed wordt door leeftijd 
en  de  aanwezigheid  van  comorbiditeit  grotendeels 
onbekend.  Verschillende  studies  hebben  echter  al 
aangetoond  dat  de  bescherming  van  de  Covid-19 
specifieke vaccins na verloop van  tijd sterk afneemt 
[35,36].  BCG-vaccinatie  in  combinatie  met  een 
Covid-19-specifiek  vaccin  versterkt  mogelijk  de 
immuunrespons  en  zou  potentieel  de  duur  van  de 
beschermende vaccinatierespons kunnen verlengen. 

Conclusie
Het BCG-vaccin is al 100 jaar in gebruik ter bescher-
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arts Carl Naeslund op dat de neonatale sterfte na de 
introductie  van  het  BCG-vaccin  met  meer  dan  50 
procent  daalde,  een  afname  die  niet  kon  worden 
verklaard door een daling van het aantal doden  ten 
gevolge  van  tuberculose  [10].  Dit  opmerkelijke 
resultaat  werd  later  bevestigd  in  verschillende 
epidemiologische studies in Europa, Noord- en Zuid-
Amerika,  en  later  in  gerandomiseerde  klinische 
onderzoeken  in  Afrika.  Uit  deze  studies  bleek  dat 
kinderen die direct na de geboorte met BCG worden 
gevaccineerd een betere overleving hebben vanwege 
met name lagere sterfte door luchtweginfecties (anders 
dan tuberculose) en sepsis [11,12]. 
In  een  andere  studie,  uitgevoerd  in  Guinee-Bissau, 
werd  gevonden  dat BCG de  incidentie  verlaagt  van 
luchtweginfecties  als  gevolg  van  het  respiratoir 
syncytieel  virus  (RSV)  [13].  Daarnaast  zijn  er 
aanwijzingen dat BCG bescherming kan bieden tegen 
parasitaire  infecties.  Bij  kinderen  onder  de  vijf  jaar 
woonachtig  in  landen  ten  zuiden  van  de  Sahara  is 
BCG-vaccinatie  geassocieerd met  een  verminderde 
malariaprevalentie [14]. 
Dergelijke positieve effecten van BCG op de incidentie 
van infecties bij kinderen werden niet gevonden in een 
grootschalig  onderzoek  uitgevoerd  onder  4262 
kinderen in Denemarken. Ten opzichte van niet-BCG-
gevaccineerde kinderen verlaagde BCG-vaccinatie bij 
de  geboorte  in  deze  studie  niet  het  aantal 
gerapporteerde  infecties  en  het  aantal  ziekenhuis-
opnames  in  het  eerste  levensjaar  [15,16].  Verdere 
subgroepanalyses  toonden  aan  dat  BCG-vaccinatie 
van de moeder een rol speelt bij deze resultaten. Bij 
kinderen  van  BCG-gevaccineerde  moeders  werden 
minder  infecties  gerapporteerd  in  de  eerste  drie 
maanden na de geboorte  (incidence  rate  ratio 0,62; 
95% BI 0,39-0,98) en werden de kinderen minder vaak 
vanwege  infecties  in  het  ziekenhuis  opgenomen 
(hazardratio 0,65; 95% BI 0,45-0,94). Een andere grote 
gerandomiseerde  studie  die  momenteel  loopt  in 
Australië geeft mogelijk meer inzicht in het effect van 
BCG bij kinderen in landen met hoge inkomens (MIS-
BAIR,  ClinicalTrials.gov  NCT01906853).  In  deze 
studie zijn in totaal 1272 pasgeborenen bij de geboorte 
met BCG of een placebo gevaccineerd en wordt het 
effect van BCG op de incidentie van infecties, allergie 
en eczeem onderzocht.

Effecten bij volwassenen
Over  de  niet-specifieke  effecten  van  BCG  bij 

volwassenen  is  minder  bekend.  Vergelijkbare 
resultaten  omtrent  het  effect  van  BCG  op 
luchtweginfecties  zijn  echter  ook  gerapporteerd  bij 
volwassenen. In een klinisch onderzoek in Indonesië 
werden personen tussen de 60 en 75 jaar oud voor drie 
opeenvolgende maanden gevaccineerd met BCG, de 
controlegroep  ontving  een  placebo.  Het  aantal 
bovensteluchtweginfecties was significant lager in de 
BCG-groep  [17].  Onderzoek  bij  155  ouderen  die 
verbleven in een verpleeghuis in Japan suggereert dat 
BCG-vaccinatie het risico op een pneumonie verlaagt 
[18]. In deze studies werd geen onderscheid gemaakt 
tussen  infecties  van  virale  of  bacteriële  oorsprong. 
Daarnaast  is er  recent een gerandomiseerd klinisch 
onderzoek uitgevoerd in Griekenland, waarin het effect 
van BCG-vaccinatie op de ontwikkeling van luchtweg-
infecties  bij  ouderen  is  onderzocht  [19].  In  dit 
onderzoek ontvingen 198 deelnemers met een leeftijd 
boven de 60  jaar op de dag van hun ontslag uit het 
ziekenhuis het BCG-vaccin of een placebo en werden 
ze  vervolgens  gedurende  één  jaar  gevolgd.  In  de 
placebogroep  ontwikkelde  42  procent  een  nieuwe 
infectie,  in  de  BCG-groep  was  dit  25  procent.  De 
sterkste  bescherming  in  de  BCG-groep  was  tegen 
luchtweginfecties  van  vermoedelijk  virale  origine 
(hazardratio  0,21,  p  =  0,013).  Deze  effecten  waren 
geassocieerd met een fenotype passend bij getrainde 
immuniteit,  gekenmerkt  door  epigenetische  modi-
ficaties  en  een  toename  in  de  productie  van  pro-
inflammatoire  cytokines.  Naast  het  effect  op 
luchtweginfecties  zijn  beschermende  effecten  van 
BCG-vaccinatie tegen infecties veroorzaakt door hsv 
en  hpv  beschreven  [20-22].  Vanwege  het  beperkte 
aantal studies en de relatief kleine onderzoeksgroepen 
is  verder  onderzoek  naar  de  klinische  effecten  van 
BCG-vaccinatie bij volwassenen nodig.

Direct bewijs
In twee onderzoeken waarin gebruik werd gemaakt van 
gecontroleerde infectiemodellen werd aangetoond dat 
door BCG geïnduceerde getrainde  immuniteit daad-
werkelijk bijdraagt aan een betere bescherming tegen 
andere infecties. In de eerste studie werden gezonde 
volwassenen gevaccineerd met het BCG-vaccin of een 
placebo  [23].  Een  maand  later  ontvingen  alle 
deelnemers het gelekoortsvaccin als een model voor 
een virale infectieziekte. De deelnemers die met BCG 
waren  gevaccineerd,  hadden  na  toediening  van  het 
gelekoortsvaccin,  waarmee  verzwakt  virus  in  de 

circulatie  wordt  geïntroduceerd,  minder  circulerend 
virus in het bloed in vergelijking met de placebogroep.
De lagere viremie was geassocieerd met een toename 
in  de  productie  van  pro-inflammatoire  cytokines  na 
BCG-vaccinatie. Er werd geen verschil waargenomen 
tussen  beide  groepen  in  de  hoeveelheid  neutra-
liserende antistoffen tegen gele koorts. In een tweede 
gecontroleerde studie met twintig gezonde vrijwilligers, 
kregen de deelnemers het BCG-vaccin toegediend of 
een placebo. Alle deelnemers werden vijf weken later 
volgens een gecontroleerd infectiemodel geïnfecteerd 
door met Plasmodium falciparum besmette muggen. 
Bij de helft van de BCG-gevaccineerde vrijwilligers was 
de  immuunrespons  van  monocyten  en  NK-cellen 
sterker en geassocieerd met een lagere parasitemie 
[24]. Deze  in-vivo-onderzoeken  suggereren  dat  hoe 
beter het aangeboren immuunsysteem is getraind door 
BCG, hoe sterker de reactie van het lichaam op een 
tweede infectieziekte. 

Verhoogde productie van antistoffen
Tot slot hebben studies aangetoond dat BCG ook van 
invloed  kan  zijn  op  de  productie  van  antistoffen  bij 
toekomstige vaccinaties. In een studie naar het effect 
van  BCG  op  de  immuunrespons  tegen  influenza 
werden gezonde personen gevaccineerd met BCG
(n = 20) of placebo (n = 20)  [25]. Twee weken  later 
ontvingen  alle  deelnemers  het  trivalente  influenza-
vaccin dat  in dat  jaar gebruikt werd. De BCG-groep 
ontwikkelde een grotere hoeveelheid antistoffen tegen 
de  A(H1N1)pdm09-component  van  het  influenza-
vaccin, maar niet tegen de beide andere componenten 
(A(H3N2)  en  B/2012).  Een  effect  van  BCG  op  de 
toename  van  geproduceerde  antistoffen  is  ook 
beschreven voor andere vaccins, zoals het hepatitis 
B-vaccin en het pneumokokkenvaccin [26,27]. 

BCG en Covid­19
Gezien  de  effecten  van  het  BCG-vaccin  op  (virale) 
infecties,  ontstond  al  vroeg  na  de  uitbraak  van  de 
Covid-19-pandemie de vraag of BCG ook bescherming 
kan  bieden  tegen  Covid-19.  Er  zijn  verschillende 
ecologische  studies  gepubliceerd  waarin  een 
correlatie wordt  gerapporteerd  tussen  vroege BCG-
vaccinatie  en  Covid-19-gerelateerde  morbiditeit  en 
mortaliteit. In landen waar BCG-vaccinatie onderdeel 
is  van  het  standaard  vaccinatieprogramma,  is  de 
incidentie van Covid-19 en de mortaliteit lager dan in 
landen waarin BCG geen onderdeel uitmaakt van het 

vaccinatieprogramma  [28-30].  Deze  studies  kennen 
echter methodologische beperkingen en zijn gevoelig 
voor bias. Zo toonde een andere studie aan dat er geen 
significant verschil was tussen de landen wanneer er 
gecorrigeerd  werd  voor  het  aantal  testen  [31]. 
Inmiddels  zijn  er  verschillende  ecologische  studies 
gepubliceerd die geen correlatie tussen vroege BCG-
vaccinatie en Covid-19 aantonen [32,33].
Terwijl de ecologische studies tegenstrijdige resultaten 
opleveren, suggereren de resultaten van een nog niet 
gepubliceerde gerandomiseerde klinische studie dat 
recente BCG-(re)vaccinatie mogelijk bescherming kan 
bieden  tegen  Covid-19.  In  een  Grieks  cohort 
bestaande  uit  volwassenen  boven  de  50  jaar  met 
diverse vormen van comorbiditeit (n = 190) was BCG-
revaccinatie  geassocieerd met  een  reductie  van  de 
incidentie  van  Covid-19  van  68  procent  (oddsratio 
0,32, 95% BI 0,13-0,79) [34]. 
Gerandomiseerde  placebogecontroleerde  klinische 
onderzoeken  met  grote  aantallen  deelnemers  zijn 
uiteindelijk nodig om het effect van BCG-vaccinatie op 
het aantal SARS-CoV-2-infecties en het beloop van 
Covid-19  vast  te  stellen.  Wereldwijd  lopen  er 
momenteel meer dan 15 studies die het effect van BCG 
op  Covid-19  onderzoeken  (ClinicalTrials.gov).  In 
Nederland zijn er drie placebogecontroleerde klinische 
onderzoeken  gestart  waarin  het  effect  van  BCG  bij 
zorg-personeel,  gezonde  ouderen  en  ouderen  met 
comorbiditeit  (ClinicalTrials.gov  NCT04417335, 
NCT04328441,  NCT04537663)  wordt  onderzocht. 
Ook met de komst van effectieve Covid-19-specifieke 
vaccins zijn de uitkomsten van deze studies relevant. 
In de landen waar Covid-19-specifieke vaccins nog niet 
voorhanden  zijn  zou  BCG-vaccinatie,  bij  gebleken 
effectiviteit,  de  periode  kunnen  overbruggen  tot  er 
Covid-19-specifieke vaccins beschikbaar zijn. 
Daarnaast is de duur van de vaccinatierespons en de 
mate waarin de respons beïnvloed wordt door leeftijd 
en  de  aanwezigheid  van  comorbiditeit  grotendeels 
onbekend.  Verschillende  studies  hebben  echter  al 
aangetoond  dat  de  bescherming  van  de  Covid-19 
specifieke vaccins na verloop van  tijd sterk afneemt 
[35,36].  BCG-vaccinatie  in  combinatie  met  een 
Covid-19-specifiek  vaccin  versterkt  mogelijk  de 
immuunrespons  en  zou  potentieel  de  duur  van  de 
beschermende vaccinatierespons kunnen verlengen. 

Conclusie
Het BCG-vaccin is al 100 jaar in gebruik ter bescher-
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ming  tegen  tuberculose. De  laatste  jaren  is er meer 
aandacht  gekomen  voor  de  niet-specifieke 
bescherming  van  het  BCG-vaccin  tegen  infectie-
ziekten  die  niet  door  mycobacteriën  worden 
veroorzaakt.  Bovendien  is  er  meer  duidelijkheid 
ontstaan  over  de  onderliggende  mechanismen  die 
bijdragen  aan  de  niet-specifieke  beschermende 
effecten. 
Hoewel  er  grote  vooruitgang  is  geboekt,  is  verder 
onderzoek  nodig.  Gerandomiseerde  placebogecon-
troleerde studies met grote aantallen deelnemers zijn 
noodzakelijk  om  de  werkzaamheid  van  BCG  op  de 
incidentie  en  het  beloop  van  infecties,  waaronder 
Covid-19, bij volwassenen te beoordelen. Daarnaast 
zijn vervolgstudies nodig waarin onderzocht wordt hoe 
het effect van BCG-geïnduceerde getrainde immuniteit 
vergroot kan worden. De uitkomsten van deze studies 
leiden mogelijk tot nieuwe klinische toepassingen om 
infectieziekten  te  voorkomen  en/of  de  ernst  van 
infectieziekten te verminderen.
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ming  tegen  tuberculose. De  laatste  jaren  is er meer 
aandacht  gekomen  voor  de  niet-specifieke 
bescherming  van  het  BCG-vaccin  tegen  infectie-
ziekten  die  niet  door  mycobacteriën  worden 
veroorzaakt.  Bovendien  is  er  meer  duidelijkheid 
ontstaan  over  de  onderliggende  mechanismen  die 
bijdragen  aan  de  niet-specifieke  beschermende 
effecten. 
Hoewel  er  grote  vooruitgang  is  geboekt,  is  verder 
onderzoek  nodig.  Gerandomiseerde  placebogecon-
troleerde studies met grote aantallen deelnemers zijn 
noodzakelijk  om  de  werkzaamheid  van  BCG  op  de 
incidentie  en  het  beloop  van  infecties,  waaronder 
Covid-19, bij volwassenen te beoordelen. Daarnaast 
zijn vervolgstudies nodig waarin onderzocht wordt hoe 
het effect van BCG-geïnduceerde getrainde immuniteit 
vergroot kan worden. De uitkomsten van deze studies 
leiden mogelijk tot nieuwe klinische toepassingen om 
infectieziekten  te  voorkomen  en/of  de  ernst  van 
infectieziekten te verminderen.
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