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Sa men vat ting
Ou de ren boven 60 jaar lopen de mees te kans om
in het zie ken huis of op de in ten si ve care te be lan- 
den en zelfs uit ein de lijk te ster ven na een acute
SARS- CoV-2-infectie. Vac ci na tie met een ef fec tief
en vei lig SARS- CoV-2-vaccin voor ou de ren vanaf
60 jaar, zoals nu is aan be vo len voor griep,
pneumo kok ken pneu mo nie en gor del roos, is dan
ook de beste re me die om in de na bije toe komst
pro gres sief ver lo pen de COVID- 19, de ziek te die
SARS- CoV-2 ver oor zaakt, te voor ko men. Het pro- 
duct pro fiel en het ont wik ke lingstra ject van een
SARS- CoV-2-vaccin voor ou de ren en de hin der nis- 
sen die het suc ces van het vac cin in de weg kun- 
nen staan, wor den hier be spro ken.

Sum ma ry 
A co ro na vi rus vac ci ne for el der ly in re cord time:
what are the hurd les? 
El der ly over 60 years of age have the hig hest risk
to suf fer from a pro gres si ve SARS- CoV-2 in fec ti on
re qui ring hos pi ta li za ti on and ad mis si on to the In- 
ten si ve Care. Vac ci na ti on of the el der ly, as is also
re com men ded for in flu en za, pneu mo coc cal pneu- 
mo nia and shingles, is the best re me dy to pre vent
se ve re COVID- 19. This re view sum ma ri zes the tar- 
get pro duct pro fi le and the de vel op ment tra jec to ry
for a safe and ef fec ti ve SARS- CoV-2 vac ci ne as
well as the hurd les to over co me on the way.

In lei ding
Onze over heid en vele over he den van lan den om
ons heen re ke nen erop dat er bin nen een jaar een
vac cin be schik baar is. Tot die tijd wordt de maat re- 
gel om 1,5 meter af stand te be wa ren als voor- 
naams te mid del ge zien om de meest kwets ba re
groe pen te be scher men. We weten van het SARS- 
CoV-2-virus dat kin de ren zel den geïnfec teerd
raken en wei nig last heb ben van het virus als ze al
geïnfec teerd wor den. Uit on der zoek van het RIVM
blijkt dat het virus niet van hun klas ge noot jes komt,
maar van hun ou ders, ou de re zus sen en broers of

zelfs groot ou ders.[1] Dit in te gen stel ling tot de
griep, waar bij kin de ren de ou de ren in fec te ren.
Jong vol was se nen bren gen de in fec tie voor al over
op an de re jong vol was se nen en die zelf de trend is
ook bij ou de ren te zien: de bron van in fec tie van
men sen boven de ze ven tig zijn voor al men sen van
de zelf de ge ne ra tie. De leef tijd spiek van men sen
met een be we zen SARS- CoV-2-infectie die zich
pro gres sief ont wik kelt en zie ken huis op na me ver- 
eist, ligt tus sen de 70 en 79 jaar, ter wijl de piek van
de men sen die ster ven aan de in fec tie ligt tus sen
de 80 en 89 jaar.[2] In de bijna twee maan den die
de epi de mie nu (i.e. het mo ment van schrij ven,
medio mei 2020) aan houdt, lij ken maar wei nig
men sen een in fec tie te heb ben door ge maakt. On- 
der zoek door San quin bij Ne der land se bloed do no- 
ren tus sen de 18 en 65 komt uit op een per cen ta ge
van on ge veer 3,3 pro cent. Dat per cen ta ge ligt aan- 
mer ke lijk lager in de noor de lij ke pro vin cies en loopt
op tot 8 of 9 pro cent in Bra bant en Lim burg.[1] Dit
wijst erop dat men sen boven de 60 het mees te
baat heb ben bij vac ci na tie omdat die groep voor al
el kaar lijkt te in fec te ren en ook het groot ste ri si co
loopt op ern sti ge com pli ca ties van de in fec ties.
Voor de leef tijds groep boven de 60 wordt vac ci na- 
tie tegen in flu en za, pneumo kok ken pneu mo nie en
gor del roos al aan be vo len, en het SARS- CoV-2-
vaccin kan zo ook in het Rijks vac ci na tie pro gram- 
ma voor ou de ren wor den op ge no men. In 2019
waren er on ge veer 4,3 mil joen Ne der lan ders
boven de 60 jaar die voor dit vac cin in aan mer king
kwa men. Daar naast komen ook jon ge re men sen in
aan mer king, in dien ze te maken
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heb ben met een aan doe ning, een ver slech terd im- 
muun sys teem, of ziek ten waar bij de lon gen zijn
ver zwakt zoals bij COPD. Ook wer kers in de ge- 
zond heids zorg komen in aan mer king voor het vac- 
cin van we ge hun hoge kans met het virus in aan ra- 
king te komen en hun kri tie ke rol in de be strij ding
van COVID- 19.

Hoe een vac cin voor de ou de ren
eruit moet zien: er va rin gen met
SARS en MERS
Een vac cin pro du cent gaat an ders te werk dan een
aca de misch on der zoe ker. Het eer ste wat een vac- 
cin pro du cent zich af vraagt, is: voor wie is het vac- 
cin be doeld? Daar wordt alles van af ge leid. Het
SARS- CoV-2-virus heeft niet eer der een epi de mie
ver oor zaakt, waar door je moet ver trou wen op de
er va ring met ge lij ken de vi rus sen of si tu a ties met
uit bra ken/epi de mieën door an de re vi rus sen. Voor- 
beel den uit het re cen te ver le den zijn de ebola- 
epidemieën in Afri ka, de west nijl vi rus epi de mieën in
de Ver e nig de Sta ten, de zika- epidemie in Zuid- 
Amerika en de SARS- en MERS- epidemieën in
Azië en het Midden- Oosten. Al leen voor ebola zijn
vac cins be schik baar en al meer dan hon derd dui- 
zend men sen in Afri ka zijn ge vac ci neerd. Hier door
weten we bij voor beeld dat de tech niek die voor dat
vac cin ge bruikt is, als heel vei lig be schouwd kan
wor den. Dat is van groot be lang bij de keuze voor
het SARS- CoV-2-vaccin.
Voor de an de re ge noem de uit bra ken zijn op dit
mo ment geen vac cins be schik baar. Westnijl-  en zi- 
ka vi rus wor den door mus kie ten over ge bracht,
waar bij ook de mus kiet kan wor den aan ge pakt.
SARS, dat Azië teis ter de in 2003, is nooit te rug ge- 
ko men en MERS wordt wel elk jaar door con tact
met dro me da ris sen over ge dra gen op men sen,
maar deze in fec tie blijft tot op heden be perkt tot
het Midden- Oosten. Er zijn ook geen vac cins voor
de vier en de mi sche va ri an ten van het co ro na vi rus
die al tien tal len jaren men sen in fec te ren en een
goed aar di ge ver koud heid ver oor za ken. Het SARS- 
CoV-2-virus lijkt meer op SARS en MERS dan op
de co ro na vi rus sen die de bo ven ste lucht weg in fec- 
te ren bij de mens.[3-5]
Om een werk zaam en vei lig vac cin te ont wer pen is
een zo ge he ten ‘Tar get Pro duct Pro fi le’ (TPP)
nodig. De We reld ge zond heids or ga ni sa tie (WHO)
heeft in 2017 een pro fiel ge maakt voor een MERS- 
vaccin, het geen heel be hulp zaam is voor het ont- 
wer pen van een SARS- CoV-2-vaccin.[6] De WHO
stel de drie soor ten MERS- vaccins voor, met

ver schil len de doel groe pen voor ogen:

1. een dro me da ris vac cin, om over dracht van het
virus van dro me da ris sen op men sen en van dro- 
me da ris sen on der ling te voor ko men;

2. een vac cin voor men sen, voor lang du ri ge be- 
scher ming van ge zond heids wer kers en dier ver- 
zor gers;

3. een vac cin voor men sen om te re a ge ren op een
uit braak van MERS, dat wel heel snel maar niet
nood za ke lijk lang du rig hoeft te be scher men
tegen het virus.

In veel op zich ten moet het plan voor MERS bij ge- 
steld wor den, wil het toe pas baar zijn voor SARS- 
CoV-2. Het MERS- CoV waart rond zon der ziek te- 
ver schijn se len te geven bij ka me len en dro me da- 
ris sen, net als hon den en kat ten ook ge do mes ti- 
ceer de die ren. Uit het ge noom van SARS- CoV-2 is
af ge leid dat het van oor sprong een vleer muis vi rus
is[7], dat in de af ge lo pen jaren is over ge dra gen op
schub die ren.[8,9] Schub die ren wor den le vend ver- 
kocht en ge slacht op mark ten in China, zoals die in
Wuhan in de pro vin cie Hubei. Omdat het verre van
ge do mes ti ceer de dier soor ten be treft, is voor al een
ver bod op het van gen en ver han de len van deze
die ren een ef fec tie ve maat re gel. Vac ci ne ren zou in
prin ci pe kun nen via het voer in het wild, zoals nu
bij vos sen ge beurt in de strijd tegen honds dol heid.
[10]
Het twee de vac cin dat de WHO voor stelt, is be- 
stemd voor ge zond heids wer kers in en bui ten zie- 
ken hui zen. Het TPP om schrijft exact hoe zo’n vac- 
cin eruit moet zien en aan welke eisen het vac cin
moet vol doen. Een der ge lijk vac cin staat ons ook
voor SARS- CoV-2 voor ogen voor men sen van 60
en ouder en an de re kwets ba re groe pen naast ge- 
zond heids wer kers. Dit vac cin kan uit een sche ma
van twee of drie in jec ties be staan, toe te die nen
met een tus sen poos van drie of zes maan den.
Het derde type vac cin, met ef fec tie ve be scher ming
na één of en ke le in jec ties, kan apart wor den ont- 
wik keld dan wel be staan uit de eer ste twee in jec- 
ties van het twee de type vac cin.
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Wat vergt het om een vac cin voor
ou de ren te maken?
De hui di ge pan de mie is er een zon der weer ga:
een nieuw virus dat de we reld stil legt en de we- 
reld eco no mie ont wricht. Er is nog nooit eer der in
zo korte tijd zo veel ener gie ge sto ken in het vin den
van een vac cin. Ge zien de mate van ver sprei ding
en de ernst van de ziek te is het heel be lang rijk dat
dat snel be schik baar is. Het vac cin moet de pro- 
gres sie ve in fec tie voor ko men die kan lei den tot op- 
na me op de in ten si ve care, met grote kans op
over lij den. Het groot ste pro bleem bij het ont wik ke- 
len van een vac cin spe ci fiek be doeld voor een
doel groep boven de 60 jaar is dat het im muun sys- 
teem af neemt in kracht met het stij gen van de leef- 
tijd.
Het is be kend dat deze af ne men de af weer op ou- 
de re leef tijd ertoe leidt dat al ler lei ziek ten uit de
jeugd te rug ke ren, zoals kink hoest, waar door de
vraag om re vac ci na tie ont staat.[11] Daar naast leidt
het slech ter func ti o ne ren de im muun sys teem op
ho ge re leef tijd tot een ver min der de aan maak van
be scher men de an ti stof fen en T- cellen na vac ci na- 
tie.[12,13] Dit pro bleem kan wor den voor ko men
door vac cins voor ou de ren te ont wik ke len met een
ver hoog de dosis an ti geen of toe voe ging van ad ju- 
van tia die de af weer bij ge lij ke dosis ver ster ken,
zoals aan ge toond met res pec tie ve lijk een hoge- 
dosisgriepvaccin en een ge ad ju ve erd vac cin tegen
gor del roos.[14,15] Over het al ge meen wordt een
vac cin ech ter eerst voor vol was se nen ont wik keld
en op die groep ge test, en later pas aan kin de ren
en ou de ren ge ge ven, omdat juist in die twee groe- 
pen zor gen zijn over bij wer kin gen. De uit da ging
met het vac cin tegen SARS- CoV-2 is om het snel
te ont wik ke len en dat het be scher ming biedt aan
men sen met een slech ter im muun sys teem. Het is
aan te be ve len al in de eer ste fase van het tes ten
van een vac cin een 60- plussersgroep op te nemen
in de trial.

Kandidaat- SARS-vaccins als model
voor de hui di ge SARS- CoV-2-vaccins
Het SARS- CoV-2 lijkt in vi ro lo gisch op zicht het
meest op het SARS- CoV-virus dat in 2003 de
SARS- epidemie ver oor zaak te. Beide vi rus sen ge- 
brui ken, an ders dan MERS- CoV[16], de ACE2- 
receptor die aan we zig is op de epi theel cel len van
de bo ven ste lucht we gen. Het zo ge he ten spike (S)- 
eiwit, dat de kroon vormt waar aan deze groep vi- 
rus sen de naam ont leent, kent een spe ci fiek deel
dat bindt aan de ACE2- receptor, het re cep tor bin- 
dend do mein (RBD). Vlak na de SARS- epidemie in
2003 zijn er vele kan di daat vac cins tegen dit virus
ont wik keld, variërend van vac cins ge ba seerd op
het in spui ten van heel ver zwakt of geïnac ti veerd
virus of ge zui ver de vi rus ei wit ten, tot het ge bruik
van zo ge he ten vi rus vec to ren, zoals adeno vi rus- 
sen, waar in genen zijn in ge bouwd die co de ren
voor SARS- eiwitten, en DNA- vaccins.[17] Bij
SARS is het uit ein de lijk nooit tot een goed ge keurd
vac cin ge ko men omdat de epi de mie niet te rug- 
kwam, maar we kun nen wel veel in for ma tie halen
uit de ver schil len de po gin gen die on der no men zijn
om tot een goed be scher mend vac cin te komen.
De be lang rijk ste stu dies met een SARS- CoV-
vaccin zijn ge daan bij klei ne proef die ren omdat het
virus zich bij mui zen goed ver meer dert in de bo- 
ven ste lucht we gen en daar door ziek te ver oor zaakt.
Er zijn twee vac cins uit voe rig ge test en de res pons
van jonge en oude mui zen is ver ge le ken: één vac- 
cin op basis van het S- eiwit en één op basis van
het nu cle o caps i de N.[18] Beide vac cins waren ge- 
maakt op basis van een vi rus re pli con dat zich bij
de pro duc tie wel ver meer dert maar uit ein de lijk re- 
pli ca tie de fi ciënt is. Een bij zon de re be vin ding – en
di rect op SARS- CoV-2 van toe pas sing – was dat
het S- vaccin jonge mui zen com pleet en oude mui- 
zen be perkt be scherm de tegen de SARS- CoV-
infectie. Het N- vaccin bood daar en te gen to taal
geen be scher ming en ver he vig de de im muun pa- 
tho lo gie in de lon gen van de geïnfec teer de mui- 
zen. Het is dan ook van be lang hier mee re ke ning
te hou den bij het ont wer pen en uit tes ten van een
SARS- CoV-2-vaccin. Dit ri si co geldt voor al bij vac- 
cins die uit het hele virus be staan, in ver zwak te of
geïnac ti veer de vorm.[19]
Ver re weg de mees te vac cins die tegen SARS- 
CoV-2 wor den ont wik keld, en dat zijn er vol gens
de laat ste tel ling bijna hon derd[20], be vat ten het S- 
eiwit als be lang rijk ste com po nent. De zo ge he ten
N- terminale helft van het S- eiwit, S1, bevat het
RBD, en an ti stof fen op ge wekt tegen dit do mein
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zijn dus in staat aan hech ting van het virus aan de
cel te blok ke ren. Door ge bruik te maken van het S- 
eiwit, gok ken veel vac cin ma kers erop dat in duc tie
van an ti stof fen die bin den aan S1, en het virus in
een re a geer buis neu tra li se ren, ge noeg is voor be- 
scher ming in het da ge lijk se leven. Het is ech ter
goed mo ge lijk dat er ook an ti stof fen nodig zijn
tegen het S2- eiwit, de C- terminale helft van het S- 
eiwit, aan ge zien deze in staat zijn de fusie van de
cel met het vi rus mem braan te blok ke ren. Ver trou- 
wen op een enkel do mein op het S- eiwit brengt het
ri si co met zich mee dat het RNA- virus door en ke le
mu ta ties mak ke lij ker kan ont snap pen aan de af- 
weer en daar mee het ef fect van het vac cin te niet- 
doet. In the o rie kan het toe voe gen van an de re ei- 
wit ten aan het vac cin, naast het S- eiwit, het voor- 
deel heb ben dat ook de T- cel-immuniteit tegen het
virus wordt ver sterkt. Maar het ver hoogt ook de
kans op zo ge he ten im muun ge me di eer de pa tho lo- 
gie, zoals eer der is waar ge no men bij het
kandidaat- N-vaccin voor SARS- CoV. Het ri si co van
im muun pa tho lo gie moet bij het eva lu e ren van de
vei lig heid van het vac cin nauw let tend wor den ge- 
volgd.[21] De eer ste symp to men van de ziek te met
name in de bo ven ste lucht we gen wor den ver oor- 
zaakt door het virus zelf, maar de ziek te van de
on der ste lucht we gen, die de patiënt op de IC doet
be lan den, wordt voor al ge ken merkt door een
ARDS- beeld, met in fil tra tie door im muun cel len,
stol lings stoor nis sen, com ple ment ac ti va tie, en een
cy to ki nestorm.[22,23] Naast di rec te ef fec ten door
het uit scha ke len van ACE2- receptoractiviteit door
vi rus re pli ca tie, is de ver wach ting dat an de re ei wit- 
ten van SARS- CoV-2 hier een bij dra ge aan le ve- 
ren.

Goede SARS- CoV-2-diermodellen
cru ci aal voor de ont wik ke ling van
het COVID- 19-vaccin
Voor een snel le ont wik ke ling van een SARS- CoV-
2-vaccin zijn goede dier mo del len van cru ci aal be- 
lang. Dier mo del len wor den ge bruikt voor de se lec- 
tie van ver schil len de kan di daat vac cins, de schat- 
ting van de dosis en het beste sche ma van in jec- 
ties voor op ti ma le be scher ming. Het is ech ter ook
van be lang er zeker van te zijn dat het vac cin als
mid del niet erger is dan de kwaal. Bij een vac cin
tegen het SARS- virus ge maakt met be hulp van
een vi rus vec tor leid de het in jec te ren van dit vac cin
bij fret ten tot het af ster ven van delen van de lever.
[24] Ook ble ken an ti stof fen tegen be paal de delen
van het S- eiwit een ern sti ge aan doe ning van de

long te ver oor za ken bij een SARS- CoV-infectie bij
re sus apen.[25] Dit wijst erop dat men erop moet
toe zien dat het vac cin geen an ti stof fen op wekt die
de in fec tie ver er ge ren in plaats van voor ko men.
[26] Een goed dier mo del is van es sen ti eel be lang
om zowel de werk zaam heid van het vac cin aan te
tonen als de bij wer kin gen te voor spel len voor dat
het vac cin bij men sen wordt ge test. Dier mo del len
zijn ech ter niet al leen be lang rijk in de fase voor dat
het vac cin voor het eerst bij men sen op vei lig heid
wordt ge test (First- in-Humans Stu die, fase I), maar
ook in de late kli ni sche fase (fase III) als het niet
mo ge lijk blijkt om in een grote trial de werk zaam- 
heid van het vac cin bij men sen aan te tonen. Dit is
niet zo on waar schijn lijk als we het be loop van de
epi de mie we reld wijd in ogen schouw nemen. Het
kan zijn dat de epi de mie snel voor bij is, waar door
er geen ge con tro leerd on der zoek ge daan kan wor- 
den. Zelfs als in be paal de delen van de we reld nog
steeds een epi de mie gaan de is, kan het een pro- 
bleem wor den om een zo ge he ten fase III- trial uit te
voe ren. Deze si tu a tie kan ont staan als blijkt dat 10
of 20 vac cins vei lig zijn, maar er nog niet be kend is
of ze COVID- 19 kun nen voor ko men. Als die al le- 
maal moe ten wor den ge test om te be pa len welke
vac cins een li cen tie krij gen, ont staat er com pe ti tie
om patiënten.

Wat zijn goede dier mo del len?
Een dier mo del moet aan een aan tal voor waar den
vol doen. De dier soort moet vat baar zijn voor in fec- 
tie met het virus dat ook ziek te ver oor zaakt bij
men sen. De in fec tie bij de be tref fen de dier soort
moet een ver schei den heid aan ziek te ver schijn se- 
len bij de die ren ver oor za ken, waar bij het me ren- 
deel van de die ren al leen een lich te bo ven ste
lucht weg in fec tie krijgt en een sub stan ti eel deel van
de die ren een pro gres sie ve in fec tie van de lage
lucht we gen ont wik kelt, met de dood tot ge volg.
Kort om, het ver loop van de SARS- CoV-2-infectie
in het dier mo del moet zo veel mo ge lijk lij ken op de
in fec tie bij de mens.
Het beste voor de ont wik ke ling van het vac cin is
als het proef dier klein en mak ke lijk te fok ken is. Dit
geldt voor al voor de se lec tie van ver schil len de
kan di daat vac cins, de schat ting van de dosis en het
beste sche ma van in jec ties voor op ti ma le be scher- 
ming. Het liefst ge brui ken we hier voor de muis. Als
we de muis ex pe ri men ten heb ben af ge rond is een
twee de model wen se lijk, waar bij het dier zo veel
mo ge lijk op een mens lijkt, mee st al een la ge re
aap soort, zoals de ma kaak. Dit is ook nodig
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om te kun nen vol doen aan wat de Ame ri kaan se
Food and Drug Ad mi ni stra ti on (FDA) de ‘Two Ani- 
mal Rule’ noemt: de ef fec ti vi teit van het vac cin
moet be we zen wor den in een knaag dier en in een
gro ter, meer op de mens lij kend dier. In beide dier- 
soor ten moet be scher ming tegen een ex pe ri men- 
te le in fec tie met een dosis en/of sche ma dat bij de
mens goede af weer zou moe ten op wek ken. Mo- 
men teel is nog geen goed muis- of rat mo del be- 
schik baar, mede door dat de ACE2- receptor van
deze die ren re la tief veel af wijkt van die van men- 
sen, waar door deze die ren niet erg be vat te lijk zijn
voor dit virus.[27] Hoe wel fret ten wel geïnfec teerd
kun nen wor den met SARS- CoV-2 en koorts ont- 
wik ke len, re pli ceert het virus niet tot hoge ni veaus
en laten fret ten geen an de re symp to men zien.[28]
Veel be lo ven der zijn re sul ta ten met ham sters die
na in fec tie dui de lij ke ziek te ver schijn se len ver to nen
en hoge ni veaus van SARS- CoV-2-virus in hun
lon gen en dar men ont wik ke len, weef sels waar in de
ACE2- receptor in ruime mate aan we zig is.[29] Het
beste ‘op de mens lij ken de model’ lijkt toch het
dier mo del te zijn waar in ge bruik wordt ge maakt
van apen. Een Chi ne se groep van het Pe king
Union Me di cal Col le ge in Be ij ing heeft een resus- 
makaakmodel ge pu bli ceerd waar bij het SARS- 
CoV-2-virus zich in de bo ven ste lucht we gen ver- 
me nig vul digt en een lich te pneu mo nie ver oor zaakt.
[30] Een twee de model met cynomolgus- makaken
ziet er nog beter uit als het gaat over ef fec ti vi teit
van een van vac cin voor ou de ren en is ont wik keld
door on der zoe kers van de Eras mus Uni ver si teit.
[31] Zij be stu deer den de in fec tie bij vier jonge ma- 
kaken in de leef tijd van 4 tot 5 jaar en vier ou de re
in de leef tijd van 15 tot 20 jaar. In de neus keel hol te
ver meer der de het virus zich beter bij de oude dan
bij de jonge die ren en op COVID- 19 lij ken de pneu- 
mo nieën wer den ge zien bij een oud en een jong
dier. 

Con clu sie
De eer ste ge ne ra tie SARS- CoV-2-vaccins moet de
60- plussers be scher men tegen de pro gres sie ve
vor men van COVID- 19 als ge volg waar van ou de- 
ren in het zie ken huis en op de IC be lan den.
De snel heid waar mee een SARS- CoV-2-vaccin op
de markt komt, zal sterk af han gen van de dier mo- 
del len, ou de re die ren in cluis, om de be scher men- 
de wer king van vac cins aan te tonen en om toxi- 
sche ef fec ten uit te slui ten. Ver der hangt het van
de in ci den tie van de in fec tie in en de mi sche SARS- 
CoV-2-gebieden af of een kli ni sche trial voor
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ef fec ti vi teit met ge noeg sta tis ti sche kracht kan wor- 
den ge daan. Als dat niet zo is, zal het op nieuw van
de dier mo del len af han gen of aan ne me lijk kan wor- 
den ge maakt dat het vac cin werkt. Ten slot te zal
het vac cin in vol doen de mate voor ra dig moe ten
zijn om aan de we reld wij de vraag te vol doen.
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