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Meningokokkenziekte is een ernstige infectie-
ziekte die hersenvliesontsteking en bloedvergifti-
ging kan veroorzaken. Zonder behandeling leidt
de ziekte vrijwel altijd tot de dood. Bij een derde
van de patiénten leidt de ziekte tot levenslange
restverschijnselen zoals schade aan gehoor en
zicht of amputatie van ledematen. Op verzoek
de van staatssecretaris van VWS heeft de
Commissie Vaccinaties van de Gezondheids-
raad beoordeeld of het huidige vaccinatiepro-
gramma tegen meningokokkenziekte in het
rijksvaccinatieprogramma (RVP) moet worden
aangepast. De commissie adviseert om vacci-
natie van kinderen van 14 maanden tegen
meningokokken C en W te behouden en om
vaccinatie van kinderen van 14 jaar tegen
meningokokken C en W — een in 2018 inge-
voerde noodmaatregel voor een periode van
twee jaar — permanent toe te voegen aan het
RVP. Ten aanzien van meningokokken B advi-

seert de commissie om vaccinatie vooralsnog

niet in het RVP op te nemen en vaccinatie te
heroverwegen als er meer gegevens beschik-

baar zijn over de effectiviteit van vaccinatie.

Ziektelast meningokokken
Meningokokkenziekte wordt veroorzaakt door
een bacterie: de meningokok. Er zijn verschil-
lende typen (serogroepen) meningokokken. In
Nederland worden mensen vooral ziek van sero-

groepen B en W.

Vaccinatie van kinderen van 14 maanden tegen
meningokokken C (MenC) is naar aanleiding
van een uitbraak begin deze eeuw opgenomen
in het RVP (sinds 2002). Destijds is ook
eenmalig aan alle kinderen van 12 maanden tot
en met 18 jaar MenC-vaccinatie aangeboden.
Mede daardoor veroorzaakt MenC momenteel
jaarlijks minder dan tien ziektegevallen. Om de
ziektelast laag te houden zou vaccinatie van

adolescenten overwogen moeten worden,

omdat dit tot groepsbescherming kan leiden
aangezien dragerschap en verspreiding in deze

groep het hoogst is.

Het aantal ziektegevallen veroorzaakt door
meningokokken W (MenW) nam in de afgelopen
jaren toe, van 50 in 2016 naar 80 in 2017 en 62
in de eerste helft van 2018. Verhoudingsgewijs
worden de meeste ziektegevallen gezien onder
kinderen jonger dan 2 jaar (7 in 2017) en
adolescenten van 14 tot en met 24 jaar (20 in
2017). Ook onder volwassenen vanaf 45 jaar
zZijn er relatief veel ziektegevallen (44 in 2017).
Gegeven de ernst van de ziekte geeft dit aanlei-
ding om vaccinatie voor deze drie groepen te

overwegen.

Meningokokken B (MenB) veroorzaakte de afge-
lopen jaren zo’n 80 ziektegevallen per jaar. Er
zijn relatief veel ziektegevallen onder kinderen
jonger dan 2 jaar (20 in 2017) en adolescenten
van 14 tot en met 24 jaar (26 in 2017). Gegeven

de ernst van de ziekte geeft dit aanleiding om



vaccinatie voor deze twee groepen te over-

wegen.

Vaccinatie tegen meningokokken C en W

Er zijn twee combinatievaccins tegen MenC en
MenW beschikbaar, die ook tegen serogroepen
A enY beschermen (MenACWY-vaccins). Vacci-
natie met een vaccin tegen alleen MenC is
eerder zeer effectief gebleken in het vermin-
deren van het aantal MenC-ziektegevallen,
zowel onder kinderen die gevaccineerd waren
als onder kinderen die nog niet gevaccineerd
waren. Dat is een sterke aanwijzing dat vacci-
natie tegen MenC leidt tot groepsbescherming
en dit effect wordt ook bij MenACWY-vaccins
verwacht. Over de effectiviteit van vaccinatie
tegen MenW is nog niet veel kennis. In het
Verenigd Koninkrijk is recent adolescentenvac-
cinatie tegen MenW opgenomen in het nationale
vaccinatieprogramma, en is een inhaalcam-
pagne uitgevoerd. De voorheen snelle stijging
van het aantal MenW ziektegevallen lijkt daar-
door gestagneerd. Het is aannemelijk dat vacci-

natie behalve tot directe bescherming ook leidt

tot groepsbescherming tegen MenW, maar de
onzekerheid over de omvang van dit effect is
nog groot. De MenACWY-vaccins zijn veilig en
worden goed verdragen; de bijwerkingen zijn
mild. De commissie beschouwt de nut-risicover-
houding van MenACWY-vaccinatie als gunstig:
vaccinatie is aanvaardbaar voor alle leeftijd-
groepen. De kosteneffectiviteit van vaccinatie
tegen MenW zal naar verwachting enigszins
hoger uitvallen dan de vaak gehanteerde refe-
rentiewaarde van €20.000 per gewonnen
levensjaar in goede gezondheid (QALY). Voor
vaccinatie tegen MenC is het berekenen van
kosteneffectiviteit niet aan de orde. Het doel is
immers niet het verminderen van de ziektelast,

maar het behoud van groepsbescherming.

Vaccinatie kinderen van 14 maanden tegen
MenC en MenW in RVP behouden

De commissie adviseert om vaccinatie van
kinderen van 14 maanden tegen MenC en
MenW met een MenACWY-vaccin in het RVP te
behouden, in ieder geval zolang de uitbraak van

MenW standhoudt. De vaccinatie voldoet aan de

criteria uit het beoordelingskader voor vaccina-
ties, met uitzondering van het doelmatigheidscri-
terium. Dit is voor de commissie geen reden om
af te zien van een posittief oordeel, gezien de
ernst van de ziekte, het feit dat er nu al in het
kader van het RVP gevaccineerd wordt en het
feit dat de kosteneffectiviteitsratio niet veel
hoger is in vergelijking met de gangbare referen-

tiewaarde.

Vaccinatie adolescenten tegen MenC en MenW
aan RVP toevoegen

De commissie adviseert om vaccinatie van
adolescenten van 14 jaar tegen MenC en MenW
met een MenACWY-vaccin op te nemen in het
RVP. De vaccinatie voldoet aan alle criteria uit
het beoordelingskader, met uitzondering van het
doelmatigheidscriterium. Dit is voor de
commissie geen reden om af te zien van een
positief oordeel, gezien de ernst van de ziekte
en het feit dat de kosteneffectiviteitsratio niet
veel hoger is dan de gangbare referentie-
waarde. Adolescentenvaccinatie biedt naast

directe bescherming tegen MenW waarschijnlijk



ook een zekere mate van groepsbescherming.
Daarnaast zorgt adolescentenvaccinatie met
een MenACWY-vaccin ervoor dat de groepsbe-
scherming tegen MenC behouden blijft, wat
voorkomt dat de ziekte terugkomt, ook in niet

gevaccineerde groepen.

(Oudere) volwassenen niet structureel vacci-
neren tegen MenW

De commissie adviseert op dit moment niet om
(oudere) volwassenen structureel te vaccineren
met een MenACWY-vaccin, omdat er te weinig
wetenschappelijke gegevens beschikbaar zijn
over de werkzaamheid, beschermingsduur,
effectiviteit en kosteneffectiviteit van vaccinatie
bij deze groep. De commissie beveelt aan om
onderzoek te doen naar de werkzaamheid van

vaccinatie bij deze groep.

Vaccinatie tegen MenB

Er zijn twee vaccins tegen MenB beschikbaar.
Van beide is bekend dat ze op korte termijn
werkzaam zijn, maar over de duur van de

bescherming is nog onzekerheid. Het is ook nog

niet duidelijk hoe effectief de vaccins zijn in het
verminderen van het aantal MenB-ziektege-
vallen. De resultaten van onderzoek uit het
Verenigd Koninkrijk en Canada suggereren dat
de effectiviteit voldoende is, maar de onzeker-
heidsmarge is groot, omdat het aantal ziektege-
vallen klein is. Een nadeel van de vaccins tegen
MenB — die op een andere manier werken dan
de MenACWY-vaccins — is dat ze hoge koorts
kunnen veroorzaken, vooral bij zuigelingen. Dit
effect wordt versterkt wanneer tijdens hetzelfde
consult andere vaccins worden toegediend. Bij
zeer jonge kinderen is hoge koorts vaak aanlei-
ding tot ziekenhuisopname en medisch
handelen. In het Verenigd Koninkrijk leidt MenB-
vaccinatie tot een toename van het aantal
ziekenhuisopnames en medische ingrepen
vanwege hoge koorts bij gevaccineerde zuige-
lingen, ondanks het advies om preventief para-
cetamol te geven om koorts tegen te gaan.
Omdat er nog veel onzekerheid is over de effec-
tiviteit van het vaccin kan de commissie het
risico (ziekenhuisopnamen door hoge koorts bij

zuigelingen) daar niet tegen afwegen. Zij kan

daarom op dit moment geen uitspraak doen
over de aanvaardbaarheid van vaccinatie. De
kosteneffectiviteit van vaccinatie tegen MenB is
zeer ongunstig vergeleken met de veelgebruikte

referentiewaarde van €20.000 euro per QALY.

Vaccinatie tegen MenB niet in RVP opnemen
Alles overwegend adviseert de commissie om
vaccinatie tegen MenB niet in het RVP op te
nemen. De commissie adviseert om vaccinatie
tegen MenB opnieuw te beoordelen wanneer er
meer gegevens over de effectiviteit beschikbaar
zijn. De commissie verwacht dat die gegevens

er over ongeveer drie jaar zullen zijn.
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hoofdstuk 01 | Inleiding

1.1 Aanleiding

Meningokokkenziekte is een ernstige infectieziekte waarbij hersenvlies-
ontsteking en bloedvergiftiging kan ontstaan. De ziekte wordt veroorzaakt
door de meningokok. Bij deze bacterie wordt onderscheid gemaakt in
verschillende serogroepen. Vooral serogroepen B, C, W en Y komen voor
in Nederland."

Sinds 2002 is vaccinatie tegen meningokokken serogroep C (MenC)
opgenomen in het Rijksvaccinatieprogramma (RVP) voor kinderen van 14
maanden oud. Ook is in 2002 eenmalig vaccinatie tegen MenC aange-
boden aan alle kinderen vanaf 12 maanden tot en met 18 jaar. Meningo-
kokkenziekte veroorzaakt door deze serogroep komt mede daardoor op
dit moment nog maar weinig voor. Vaccinatie op een leeftijd van 14
maanden leidt echter niet tot voldoende langdurige bescherming.?

Sinds het najaar van 2015 wordt een sterke toename gezien in het aantal
gevallen meningokokkenziekte veroorzaakt door serogroep W (MenW).
Daarom is in 2018 het RVP voor kinderen van 14 maanden aangepast
naar vaccinatie tegen zowel MenC als MenW.3 Er wordt gevaccineerd met
een combinatievaccin dat werkzaam is tegen serogroepen A, C, Wen',
een zogenoemd MenACWY-vaccin.

Om de uitbraak van MenW verder in te dammen wordt het MenACWY-
vaccin vanaf 1 oktober 2018 gedurende twee jaar aan alle adolescenten
van 14 jaar aangeboden. Ook wordt in 2019 eenmalig vaccinatie aange-
boden aan alle adolescenten van 15 tot en met 18 jaar oud.* Deze maat-

regelen zijn geen onderdeel van het RVP. Het zijn noodmaatregelen om
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adolescenten te beschermen. Deze maatregelen zullen naar verwachting
ook leiden tot enige mate van indirecte bescherming van andere groepen
(groepsbescherming), omdat adolescenten de belangrijkste dragers en
verspreiders zijn van meningokokken.’

Naast (combinatie)vaccins tegen serogroepen C en W zijn er vaccins
tegen serogroep B (MenB) op de markt gekomen, waardoor vaccinatie

tegen deze serogroep ook mogelijk is.

1.2 Adviesaanvraag

De staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) heeft

de Gezondheidsraad gevraagd om advies uit te brengen over vaccinatie
tegen meningokokkenziekte in het kader van het RVP: moet het worden

aangepast of uitgebreid en zo ja, op welke manier? Het vertrekpunt is de
hierboven beschreven huidige situatie met de aangepaste meningokok-

kenvaccinatie in het RVP voor kinderen van 14 maanden en de nood-

maatregel van vaccinatie voor 14-jarigen.

Er wordt door de staatssecretaris in het bijzonder aandacht gevraagd voor

beantwoording van de volgende vragen:

a. Wat is of zijn de optimale leeftijdsgroep(en) voor vaccinatie tegen
MenC?

b. Dient vaccinatie tegen meningokokken serogroep B (MenB) te worden
ingevoerd?

c. Zo ja, wat is de optimale leeftijd voor vaccinatie en wat is de interactie

>
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met andere meningokokkenvaccins? De commissie heeft geen specifieke data over Caribisch Nederland tot
d. Welke groepen hebben een verhoogd risico op meningokokkenziekte haar beschikking en heeft daarom eerst de situatie voor Nederland beoor-
en is vaccinatie voor hen aan te bevelen? deeld en daarna bekeken of er reden was om af te wijken voor het Cari-

bisch gebied. Dit bleek niet het geval te zijn.

De adviesaanvraag van de staatssecretaris staat op www.gezondheids-

raad.nl. De Commissie Vaccinaties van de raad heeft zich over de vragen o L
Het kader voor advisering over vaccinaties

van de staatssecretaris gebogen. De samenstelling van de commissie

. . . . . De Gezondheidsraad hanteert een vast kader voor de advisering over vaccinaties om te

staat achter in dit advies. De voorzitter van de Gezondheidsraad heeft o _ _ g over”
bepalen of een vaccinatie een plek in een publiek programma moet krijgen, als essentiéle zorg

het advies op 19 december 2018 aan de staatssecretaris kan worden aangemerkt, of individuele zorg is (voor eigen rekening).5® Daarbij beoordeelt de

raad of er sprake is van een aanmerkelijke ziektelast en, of vaccinatie effectief, veilig,

van VWS. . o
aanvaardbaar en doelmatig is. Is dat het geval dan komt een vaccinatie volgens de
Gezondheidsraad mogelijk in aanmerking voor invoering. Vervolgens is de vraag welke rol de
. overheid daarbij zou moeten spelen. Bij de bepaling welke overheidsbemoeienis aangewezen
1.3 Werkwijze ) P ) 66 BEpaing 9

is, gelden twee uitgangspunten. De eerste is de taak die de overheid heeft in de bescherming
De commissie baseert zich in eerste instantie op peer-reviewed publica- van de bevolking en het maatschappelijk leven. Daaruit volgt dat de overheid een duidelijkere
ties uit wetenschappelijke tijdschriften, waarbij zoveel mogelijk gebruik rol heeft naarmate een infectie door het besmettelijke karakter een belemmering kan vormen

voor het maatschappelijke leven en individuen zichzelf moeilijk kunnen beschermen. Dan is er
gemaakt wordt van systematische literatuurstudies en meta-analyses. reden om een vaccinatie op te nemen in een publiek programma. Het tweede uitgangspunt is
Daarnaast heeft Zij gebruikgemaakt van een overzichtsrapport van het het streven van de overheid naar een rechtvaardige verdeling van zorg. Dat geldt wanneer

sprake is van essenti€le zorg, waarbij van belang is dat de groepen voor wie bescherming het
Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) en zijn recente meest urgent is ook daadwerkelijk beschermd worden. Bijlage A bevat een overzicht van het
gegevens over meningokokkenziekte verkregen van het RIVM en het j::it:;?e\;an vaccinatiezorg en de criteria die de raad hanteert bij de beoordeling van

Nederlands Referentielaboratorium voor Bacteriéle Meningitis (NRLBM)."

De commissie heeft daarnaast deskundigen geraadpleegd (een overzicht

staat achter in dit advies) om meer inzicht te krijgen in de huidige situatie 1.4 Leeswijzer

met betrekking tot ziektelast, de werkzaamheid, effectiviteit en veiligheid De commissie bespreekt in hoofdstuk 2 de ziektelast van meningokokken-
van de vaccins, en de kosteneffectiviteit. ziekte veroorzaakt door de verschillende serogroepen; de aanwezigheid

van een aanmerkelijke ziektelast is een van de criteria waaraan voldaan

Gezondheidsraad | Nr. 2018/28
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moet zijn om vaccinatie te overwegen. In de daarop volgende hoofd-
stukken worden de andere criteria besproken: de werkzaamheid, effectivi-
teit, veiligheid, aanvaardbaarheid en kosteneffectiviteit van vaccinatie
tegen meningokokken. In hoofdstuk 3 komt vaccinatie tegen meningo-
kokken C en W aan bod en in hoofdstuk 4 vaccinatie tegen meningo-
kokken B. In hoofdstuk 5 formuleert de commissie haar advies, bespreekt

zij implementatieaspecten en geeft zij onderzoeksaanbevelingen.
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hoofdstuk 02 | Ziektelast

Meningokokkenziekte is een ernstige infectieziekte die hersenvliesontste-
king en/of bloedvergiftiging kan veroorzaken. Zonder behandeling verloopt
de ziekte vrijwel altijd fataal. Met behandeling overlijdt 5 tot 10% van de
patiénten. Ongeveer 30% houdt levenslange ernstige restverschijnselen
over aan de ziekte. De ziekte wordt veroorzaakt door de meningokokbac-
terie, waarvan verschillende typen (serogroepen) bestaan. In Nederland
veroorzaken meningokokken serogroepen B en W de meeste ziektege-
vallen, beide ongeveer 80 ziektegevallen per jaar. Voor die typen geldt dat
de ziektelast aanleiding geeft om vaccinatie te overwegen. De ziektelast
van serogroep C is na invoering van vaccinatie sterk afgenomen en sinds-
dien erg laag. De ziektelast als gevolg de anderen typen meningokokken

(A, X enY) geeft vooralsnog geen aanleiding om vaccinatie te overwegen.

2.1 De meningokok

Meningokokkenziekte wordt veroorzaakt door een infectie met de bacterie
Neisseria meningitidis. Op basis van de polysachariden in het kapsel
worden meningokokken onderverdeeld in dertien verschillende sero-
groepen, waarvan er zes verantwoordelijk zijn voor vrijwel alle ziektege-
vallen wereldwijd: A, B, C, W, X en Y.8¢

Mensen zijn de enige dragers van de meningokok. De bacterie bevindt
zich in de nasofarynx (het gedeelte achter de neusholte) van naar schat-

ting 8 tot 25% van de (gezonde) populatie.®°
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2.2 Ziekteverschijnselen

Een besmetting met de meningokokbacterie leidt meestal niet tot ziekte.
Wanneer de bacterie wel invasief wordt en de hersenvliezen of bloedbaan
bereikt, ontstaat een ernstige infectie met een snel verloop. De eerste
symptomen treden vaak binnen vier tot zes uur op en zijn niet specifiek. Het
gaat vaak om misselijkheid, braken, hoofdpijn en koorts."'? De ziekte verer-
gert daarna snel, wat in de meeste gevallen leidt tot meningitis (hersenvlies-
ontsteking), sepsis (bloedvergiftiging) of een combinatie van beide.

Een kenmerkend symptoom voor meningitis is nekstijfheid en nekkramp,
hoewel dat bij kinderen jonger dan 2 jaar vrijwel niet voorkomt."'? Bij deze
groep zijn sufheid, prikkelbaarheid, stuiptrekkingen, voedingsproblemen
en luierpijn bekende ziekteverschijnselen."'* Kenmerkend voor sepsis
zijn huidbloedinkjes, die verspreid over het lichaam voorkomen en in
grootte verschillen.”-* Sepsis komt op alle leeftijden voor en gaat gepaard
met koorts, sufheid en een zeer lage bloeddruk, die een opmaat vormt
naar orgaanfalen.”'* Kinderen en adolescenten kunnen daarbij grauw
zien, pijnlijke benen en koude handen en voeten hebben. 12

Bij ziekte veroorzaakt door MenW is er vaker sprake van een atypisch
ziektebeeld, zoals pneumonie, septische artritis en (ernstige) gastro-ente-
ritis dat braken, diarree en misselijkheid veroorzaakt.''®* Deze atypische
klachten verkleinen de kans op herkenning en snelle behandeling van een
MenW-infectie. Dit kan een reden zijn dat er vaker dan bij andere sero-

groepen, een ernstiger ziektebeeld ontstaat.

>
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2.3 Sterfte en restletsel

Een invasieve meningokokkeninfectie verloopt zonder behandeling vrijwel
altijd fataal. Een snelle en adequate behandeling is essentieel, maar zelfs
dan overlijdt gemiddeld 5 tot 10% van de patiénten.''® Tussen 2004 en
2016 stierf 6% van alle patiénten in Nederland.! Sterfte verschilt per sero-
groep; bij serogroep W is de sterfte relatief hoog (zie paragraaf 2.6).

Bij meningitis veroorzaken hoge concentraties meningokokken in de liquor
(hersenvocht) ontstoken hersenvliezen en hersenweefsel. Dit kan resul-
teren in een zwelling van de hersenen, verhoogde hersendruk en schade
aan de hersenen, soms zodanig dat de patiént overlijdt.®'2 Wanneer
herstel optreedt, kan blijvende schade zijn ontstaan aan het gehoor en
zicht. Ook kan de patiént last hebben van epilepsie, leer-, concentratie- en
gedragsproblemen en motorische beperkingen.

Sepsis gaat vaker dan meningitis gepaard met ernstige en fatale compli-
caties. Als gevolg van grote hoeveelheden meningokokken in de bloed-
baan treden diverse verstoringen in de bloedcirculatie op die kunnen
leiden tot (septische) shock en multi-orgaanfalen.®'2'” Vaak overlijdt een
patiént hieraan binnen 24 uur. Bij herstel kan de infectie, net als bij menin-
gitis, levenslange beperkingen veroorzaken. Naast neurologische
problemen — zoals gehoorverlies en leer-, concentratie- en gedragspro-
blemen — kunnen amputatie van ledematen en chronische pijn voor-
komen. Ook wordt bij patiénten een lagere aan de gezondheid gerela-

teerde kwaliteit van leven gezien.'®
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Er is recent Nederlands onderzoek beschikbaar naar sterfte en restletsel
veroorzaakt door meningokokkenziekte, gebaseerd op de gegevens van
ruim 800 patiénten tussen 1999 en 2011."® Uit dat onderzoek blijkt dat een
jaar na het doormaken van de ziekte bijna een derde van de patiénten
restverschijnselen heeft die levenslange beperkingen tot gevolg hebben.

Zie kader voor enkele feiten en cijfers uit dat onderzoek.

Verloop, sterfte en restletsel na een meningokokkenziekte, enkele feiten en cijfers uit
onderzoek onder 879 patiénten

Verloop

* 48% van de patiénten ontwikkelde een meningitis

* 17% van de patiénten ontwikkelde een septische shock

» 22% van de patiénten ontwikkelde zowel een meningitis als een septische shock
* 13% van de patiénten ontwikkelde milde meningokokkemie

Sterfte

* 8% van alle patiénten overleed

* 2% van de patiénten met meningitis overleed

* 19% van de patiénten met septische shock overleed

* 14% van de patiénten met meningitis en septische shock overleed

Restletsel

* Bij 29% van de patiénten leidde de ziekte tot levenslange beperkingen

* Bij 6% van de patiénten leidde de ziekte tot ernstige beperkingen, zoals amputatie,
epilepsie, nierinsufficiéntie of gehoorverlies
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2.4 Dragerschap en verspreiding

Een meningokokkeninfectie komt alleen bij mensen voor. Vooral kinderen
jonger dan 5 jaar, adolescenten tussen 14 en 24 jaar en oudere volwas-
senen boven 65 jaar worden ziek. Van de adolescenten draagt naar
schatting 10 tot 25% de bacterie bij zich, zonder daar last van te
hebben.®™° Slechts 5-8% van de kinderen en ouderen is asymptomatisch
drager. De duur van dragerschap varieert van enkele dagen tot meerdere
maanden.®' Wanneer een invasieve infectie ontstaat, gebeurt dit meestal
binnen 14 dagen na besmetting.%'"12

De bacterie verspreidt zich door de lucht via druppeltjes uit de neus- en
keelholte bij hoesten en niezen of via direct contact zoals bij zoenen." 13
Actief en passief roken en het delen van bijvoorbeeld drinkglazen
vergroten de kans op besmetting."®'® Verspreiding van de bacterie vindt
gemakkelijker plaats wanneer veel mensen zich in een beperkte ruimte
begeven (crowding), zoals in kinderdagverblijven, cafés en discotheken
en tijdens militaire kampen of vakantiekampen voor kinderen en
jongeren.'®'3 Door het sociale gedrag van adolescenten zijn zij de belang-

rijkste verspreiders van de meningokok.’

2.5 Risicofactoren en risicogroepen

Factoren die de kans op een invasieve infectie vergroten zijn virulentie
factoren van de meningokok (aanwezigheid van een kapsel, aanwezig-
heid van pili, productie van endotoxine) en omgevingsfactoren (luchtvoch-

tigheid, temperatuur).®'2'3 Een open verbinding tussen de nasofarynx en

O Gezondheidsraad | Nr. 2018/28

Vaccinatie tegen meningokokken | pagina 14 van 65

hersenvliezen en aandoeningen die het immuunsysteem aantasten zoals
HIV/AIDS, vergroten ook de kans op een invasieve infectie.!%'

Bij mensen zonder (functionele) milt (hyposplenie of (functionele)
asplenie) en mensen met tekorten aan één of meerdere complementfac-
toren (complementdeficienties) is de afweer tegen infecties verstoord.
Hierdoor hebben zij een sterk verhoogd risico op bacteriéle infecties zoals
een pneumokokken- of meningokokkeninfectie. Bij deze groepen is
preventie van infecties belangrijk en dat kan door vaccinatie worden
bereikt. In de preventierichtlijn voor mensen met (functionele) hypo- en
asplenie is MenACWY-vaccinatie opgenomen voor kinderen en volwas-
senen.' Er bestaat geen landelijke preventierichtlijn voor mensen met een

complementdeficiéntie.

2.6 Diagnostiek en behandeling

Een invasieve meningokokkeninfectie wordt in eerste instantie gediagnos-
ticeerd op basis van het klinisch beeld. De aanwezigheid van koorts en
een snelle verergering van het ziektebeeld in combinatie met nekkramp of
onderhuidse bloedinkjes zijn duidelijke aanwijzingen voor een invasieve
infectie. Vaak echter treden deze symptomen niet of pas laat op. Tegelij-
kertijd geven aspecifieke ziekteverschijnselen in eerste instantie geen
aanleiding om een meningokokkeninfectie te vermoeden.®"" Hierdoor
wordt een vroege diagnose bemoeilijkt, terwijl dat voor een succesvolle

behandeling essentieel is.

>
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Bij een vermoeden van een meningokokkeninfectie worden zo snel moge-
lijk intraveneus antibiotica toegediend.®'” Een liquor- of bloedkweek in
combinatie met een grampreparaat kan diagnose bevestigen.”'” Een
polymerasekettingreactie (PCR) kan uitsluitsel geven bij een negatieve
kweek die het gevolg kan zijn van een reeds gestarte antibioticakuur.™ 1317
De meningokok kan effectief bestreden worden met antibiotica, omdat de
bacterie snel wordt gedood.® Vooral bij sepsis is zeer intensieve onder-
steunende behandeling nodig, omdat na lysis van de meningokokken door
antibiotica endotoxines vrijkomen. Dit kan septische shock in eerste
instantie verergeren, met gevaar voor multi-orgaanfalen. Naast het
bestrijden van de meningokok zelf worden patiénten behandeld voor de

door meningitis of sepsis ontstane complicaties.

2.7 Aantal ziektegevallen

Meningokokkenziekte is zeldzaam. Het aantal nieuwe gevallen van
meningokokkenziekte per jaar (de incidentie) fluctueerde in de afgelopen
tien jaar tussen de 0,5 en 1,0 per 100.000 personen (ongeveer 100-200
gevallen per jaar). Pieken in de incidentie komen af en toe voor. Sinds
2015 is er een sterke toename van het aantal ziektegevallen veroorzaakt
door serogroep W. Meningokokkenziekte komt vooral voor bij jonge
kinderen, adolescenten en ouderen. De incidentie in deze groepen kan
dan ook hoger zijn dan die van de bevolking als geheel. Er zijn geen
meldingen van meningokokkenziekte van Bonaire, Saba of St. Eustatius.

Het is niet met zekerheid te zeggen of er daadwerkelijk geen ziektege-
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vallen geweest zijn, wat gezien de omvang van de bevolking goed moge-

lijk is, of dat ze niet gemeld zijn.

2.7.1 Meningokokken B

Tot 2016 werden verreweg de meeste invasieve meningokokkeninfecties
(70-80%) veroorzaakt door MenB. Door de uitbraak van MenW is dit
percentage afgenomen tot minder dan de helft (41% in 2017). De inci-
dentie van MenB-ziektegevallen was in de afgelopen jaren vrij stabiel, zie
figuur 1. Er overleden jaarlijks 2 a 3 patiénten (~3%). In 2017 lag de inci-
dentie rond 0,4 per 100.000 personen. Van de 81 patiénten dat jaar waren
er 20 kinderen jonger dan 2 jaar (incidentie: 5,8 per 100.000) en 26
adolescenten tussen 14-24 jaar (incidentie: 1,1 per 100.000).

In de jaren ‘90 was de incidentie van MenB-ziektegevallen fors hoger. In
1998 was sprake van een piek met 528 gevallen en een incidentie van 3,4
per 100.000 personen. Het is onduidelijk waarom het aantal ziektege-
vallen in de jaren daarna zo sterk afnam. Mogelijk is er sprake van een
opbouw van immuniteit. Ook verminderde blootstelling aan sigarettenrook
door het rookverbod zou bijgedragen kunnen hebben. De verspreiding
van een nieuwe invasieve variant van de meningokok B zou echter tot een

nieuwe verheffing van MenB-ziektegevallen kunnen leiden.

>
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Indicentie MenB afgelopen jaren vrij stabiel

T Bl Totaal aantal gevallen —e— |ncidentie: aantal nieuwe -1

gevallen per 100.000

160 0,80
140 0,70
120 0,60
o
100 0,50
80 0,40
60 0,30
40 ? 0,20
20 / 0,10
0 / 0
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
(tot 1 juli)

Figuur 1. Aantal ziektegevallen en incidentie van MenB tussen 2008 en 1 juli 2018
De incidentie over het eerste half jaar van 2018 is geen betrouwbare voorspeller van
de trend, vanwege het seizoenspatroon van meningokokkenziekte.

2.7.2 Meningokokken C

Rond de eeuwwisseling was er een uitbraak van MenC-ziektegevallen. De
incidentie liep op naar 2,1 per 100.000 personen (333 gevallen) en was
het hoogst onder kinderen jonger dan 5 jaar en adolescenten. Als respons

op deze uitbraak gaf de Gezondheidsraad advies over vaccinatie tegen
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Indicentie MenC laatste jaren minder dan 0,1 per 100.000

T Bl Totaal aantal gevallen —e— |ncidentie: aantal nieuwe -1

gevallen per 100.000

160 0,80
140 0,70
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80 0,40
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40 0,20
20 0,10

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
(tot 1 juli)

Figuur 2. Aantal ziektegevallen en incidentie van MenC tussen 2008 en 1 juli 2018
De incidentie over het eerste half jaar van 2018 is geen betrouwbare voorspeller van
de trend, vanwege het seizoenspatroon van meningokokkenziekte.

MenC en pneumokokken.?' Daarop werd besloten vaccinatie tegen MenC
toe te voegen aan het RVP op een leeftijd van 14 maanden en werd aan
alle kinderen van 12 maanden tot en met 18 jaar eenmalig vaccinatie
aangeboden.??

Na de invoering van vaccinatie en de inhaalcampagne is het aantal

MenC-ziektegevallen drastisch gedaald. In de laatste tien jaar zijn 64

=
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ziektegevallen vastgesteld (gemiddelde incidentie: <0,1 per 100.000
personen, zie figuur 2); de meeste bij 65-plussers (24 gevallen) en
kinderen jonger dan 14 maanden (11 gevallen). Er overleden 9 patiénten
(14%).

2.7.3 Meningokokken W

Tot 2015 was het jaarlijkse aantal invasieve MenW-infecties erg laag,
gemiddeld 4 gevallen (incidentie: <0,1 per 100.000 personen per jaar)
(figuur 3). Daarna nam het aantal ziektegevallen snel toe, tot negen in
2015, 50 in 2016, 80 in 2017 en 62 in de eerste helft van 2018 (incidentie
in de eerste 6 maanden van 2018: 0,7 per 100.000 personen). Van het
totale aantal ziektegevallen steeg het aandeel MenW van ruim 2% in de
jaren voor de uitbraak tot 40% in 2017.

De incidentie is het hoogst onder kinderen jonger dan 2 jaar en adoles-
centen tussen 14 en 24 jaar: in 2017 respectievelijk 2,0 per 100.000
kinderen jonger dan 2 jaar (7 gevallen) en 0,9 per 100.000 adolescenten
(20 gevallen). Uitzonderlijk is dat ook bij volwassenen vanaf 45 jaar rela-
tief veel gevallen worden geconstateerd: 0,5 per 100.000 volwassenen
vanaf 45 jaar (44 gevallen). Door de uitbraak overleden tot juli 2018 34
patiénten (17%), waarvan twee kinderen jonger dan 2 jaar en tien adoles-

centen tussen 14 en 24 jaar.
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Na 2015 sterke toename incidentie MenW

T Bl Totaal aantal gevallen —e— |ncidentie: aantal nieuwe -1

gevallen per 100.000

160 0,80
140 ® 0,70
120 0,60
100 0,50
80 0,40
60 s/ 0,30
40 ;;; 0,20
20 ”’ 0,10
0 / 0

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
(tot 1 juli)

Figuur 3 Aantal ziektegevallen en incidentie van MenW tussen 2008 en 1 juli 2018
De incidentie over het eerste half jaar van 2018 is geen betrouwbare voorspeller van
de trend, vanwege het seizoenspatroon van meningokokkenziekte.

2.7.4 Overige serogroepen

De meningokokken serogroepen A (MenA), X (MenX) en Y (MenY) komen
in Nederland nauwelijks voor. Sinds 2008 werden gemiddeld 13 MenY-
ziektegevallen per jaar geconstateerd (incidentie: <0,1 per 100.000

personen) en zijn er 12 patiénten overleden (ongeveer 10%). Er zijn in

& O
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diezelfde periode 4 MenX-ziektegevallen geconstateerd. MenA-ziektege-

vallen zijn sinds 2004 niet meer waargenomen in Nederland.

2.7.5 Meningokokkenziekte in Europa

Net als in Nederland is meningokokkenziekte in de rest van Europa zeld-
zaam. In 2016 werden in de EU/EER ruim 3.000 gevallen gerapporteerd
(incidentie: 0,6 per 100.000 personen). Ongeveer de helft werd veroor-
zaakt door serogroep B.% Ziektegevallen veroorzaakt door andere sero-
groepen komen minder vaak voor, hoewel onder andere in het Verenigd
Koninkrijk, Belgie, Duitsland, Frankrijk, Spanje, Denemarken, Zweden en
Noorwegen ook een toename van het aantal Men\W-ziektegevallen is
geconstateerd.?* In Engeland steeg het aantal MenW-ziektegevallen
tussen 2008 en 2015 van 19 naar 170 per jaar.?

Ziektegevallen veroorzaakt door MenC komen in Europa nog maar weinig
voor. Na de MenC-uitbraak waar veel Europese landen rond de eeuwwis-
seling mee te maken kregen, werd vaccinatie tegen MenC toegevoegd
aan veel nationale vaccinatieprogramma’s.?® Sindsdien nam de incidentie
sterk af naar minder dan 0,1 per 100.000 personen in 2016.% Ziektege-
vallen veroorzaakt door serogroepen A, X en Y komen in Europa nauwe-

lijks voor.%

2.8 Conclusie
Meningokokkenziekte is een zeldzame maar ernstige infectieziekte die

aanmerkelijke ziektelast veroorzaakt: zonder behandeling verloopt de ziekte
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vrijwel altijd fataal en met behandeling houdt een deel van de patiénten er
levenslange restverschijnselen aan over. Het aantal ziektegevallen verschilt
per serogroep en per leeftijd.

MenB veroorzaakte de afgelopen jaren zo’n 80 ziektegevallen per jaar. De
incidentie is het hoogst onder kinderen jonger dan 2 jaar en adolescenten
tussen 14 en 24 jaar: in 2017 respectievelijk 5,8 op 100.000 kinderen
jonger dan 2 jaar (20 gevallen) en 1,1 op 100.000 adolescenten (26
gevallen). Deze ziektelast geeft aanleiding om vaccinatie voor deze
groepen te overwegen.

Het aantal ziektegevallen van MenW neemt de afgelopen jaren flink toe,
van 50 in 2016 naar 80 in 2017 en 62 in de eerste helft van 2018. De
incidentie is het hoogst onder jonge kinderen en adolescenten tussen de
14 en 24 jaar: in 2017 respectievelijk 2,0 per 100.000 kinderen jonger dan
2 jaar (7 gevallen) en 0,9 per 100.000 adolescenten (20 gevallen). Ook
onder oudere volwassenen waren er in dat jaar relatief veel ziektege-
vallen: de incidentie was 0,5 per 100.000 45-plussers (44 gevallen). Deze
ziektelast geeft aanleiding om vaccinatie voor deze groepen te over-
wegen.

MenC veroorzaakt momenteel jaarlijks minder dan tien ziektegevallen. Om
de incidentie laag te houden zou vaccinatie van adolescenten overwogen
moeten worden, zodat groepsbescherming in stand wordt gehouden.

De ziektelast als gevolg van meningokokken A, X en Y (bij elkaar minder

dan 20 per jaar) geeft vooralsnog geen aanleiding om vaccinatie te over-

>

wegen.
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3.1 Vaccins tegen MenC en MenW

Er zijn in Europa twee vaccins geregistreerd die werkzaam zijn tegen
meningokokken serogroepen A, C, W en Y.27:28

* MenACWY-TT (Nimenrix®)

* MenACWY-CRM (Menveo®).

Beide zijn conjugeerde vaccins: deze bevatten sachariden die afkomstig
zijn van het kapsel van de vier verschillende serogroepen, die gekoppeld
zijn aan een dragereiwit. Het dragereiwit van Nimerix® is het teta-
nustoxoid (het vaccin wordt daarom aangeduid als MenACWY-TT) en van
Menveo® is dat een mutant van het difterietoxoid (MenACWY-CRM).
Het MenACWY-TT-vaccin is geregistreerd voor gebruik vanaf 6 weken
oud. De dosering bestaat voor kinderen tussen 6 en 12 weken oud uit
twee doses met twee maanden interval en een boosterdosis op 1-jarige
leeftijd. Vanaf 3 maanden volstaat één dosis met een boosterdosis op de
leeftijd van 1 jaar. Vanaf 1 jaar volstaat één dosis.

Het MenACWY-CRM-vaccin is geregistreerd voor gebruik vanaf 2 jaar en

de dosering bestaat uit een enkele dosis.

Omdat meningokokkenziekte zo zeldzaam is, is het niet haalbaar om de
werkzaamheid van vaccinatie direct te bepalen met een klinische trial
waarbij gemeten wordt hoeveel mensen uit een gevaccineerde groep en
een controlegroep de ziekte oplopen. In plaats daarvan wordt in een labo-

ratorium in bloed dat is afgenomen van gevaccineerde mensen gemeten

Gezondheidsraad | Nr. 2018/28

Vaccinatie tegen meningokokken | pagina 20 van 65

hoe sterk de immuunrespons op het vaccin is (immunogeniciteit). Een
veelgebruikte methode is om de hoeveelheid kwalitatief goede antistoffen

in dat bloed te bepalen met een serum bactericidal assay (SBA).?°

Immuunrespons MenACWY-vaccins bepalen met hSBA en rSBA

Circulerende antilichamen die het complementsysteem kunnen activeren worden beschouwd als
het primaire mechanisme voor immuniteit tegen meningokokkenziekte, omdat productie van
nieuwe antilichamen via het immunologisch geheugen een te langdurig proces is om een ernstig
verloop van de ziekte te voorkomen.® Die antilichamen worden gemeten aan de hand van een
SBA. Bij MenACWY-vaccins wordt naast een humaan serum (hSBA: human serum bactericidal
antibody) ook een serum op basis van konijnenbloed (rSBA: rabbit serum bactericidal antibody)
gebruikt om de immuunrespons te bepalen.?' De afkapwaarden om te kunnen spreken van
immuniteit zijn verschillend: bij een hSBA zijn er bij een titerratio van 4 of meer voldoende
antistoffen aanwezig om meningokokken te doden en bij een rSBA is geldt dat bij een titerratio
van 8 of meer.®'-*3 Wanneer in dit advies het woord ‘beschermd’ of ‘immuun’ wordt gebruikt,
wordt daarmee bedoeld dat een SBA-titer boven deze grenswaarden is gemeten.

Bij de beoordeling van beide combinatievaccins heeft de commissie
gekeken naar de werkzaamheid tegen MenC en MenW, omdat de ziekte-
last van die serogroepen aanleiding geeft om te vaccineren. Bescherming
tegen serogroepen A en Y, die door vaccinatie ook verkregen kan worden,
beschouwt de commissie als gunstig neveneffect, maar weegt niet mee bij

de beoordeling.



hoofdstuk 03 | Vaccinatie tegen meningokokken C en W

3.2 Werkzaamheid MenACWY-vaccins

3.2.1 Kinderen jonger dan 2 jaar

Er zijn verschillende onderzoeken naar de werkzaamheid van het
MenACWY-TT-vaccin uitgevoerd bij kinderen jonger dan 2 jaar. Uit twee
onderzoeken onder ruim 2.000 kinderen tussen 6 weken en 12 maanden
oud bleek dat meer dan 95% van de gevaccineerde kinderen een maand
na de tweede dosis beschermende antistofniveaus had tegen sero-
groepen C en W.343% Een jaar na vaccinatie had meer dan 90% van de
kinderen nog beschermende antistofniveaus.?*3° Uit één onderzoek onder
349 kinderen bleek dat na vijf jaar nog ongeveer 80% immuun was tegen
serogroepen C en W.3¢ VVoor serogroepen A en Y was het vaccin eveneens
na twee doses voldoende immunogeen.®*35 Immuniteit nam na vijf jaar
sterk af, het meest voor serogroep A.*¢ Gelijktijdige toediening met (combi-
natie)vaccins tegen difterie, kinkhoest, tetanus, polio (DKTP), Haemop-
hilus influenzae type b (Hib), hepatitis B (HepB) en pneumokokken leidde
niet tot klinisch relevante verschillen in immuunrespons tegen de verschil-

lende ziekteverwekkers.®®

Uit zes onderzoeken bij ruim 4.000 kinderen tussen 1 en 2 jaar bleek dat
vrijwel alle kinderen (97-100%) een maand na een enkele dosis vaccin
beschermende antistofniveaus hadden tegen serogroepen C en W.37-42
Een jaar later was meer dan 92% nog beschermd.*'“3 Uit één klein onder-

zoek onder 60 kinderen bleek dat na vijf jaar het overgrote deel (78%) nog

0 Gezondheidsraad | Nr. 2018/28

Vaccinatie tegen meningokokken | pagina 21 van 65

immuun was voor MenC, terwijl slechts een derde (35%) nog immuun was
voor MenW.* Voor serogroepen A en Y was het vaccin voldoende immu-
nogeen bij ten minste 96% van de kinderen,*-*2 maar na vijf jaar nam de
bescherming voor serogroep Y af tot minder dan de helft (43%).** Gelijktij-
dige toediening met (combinatie)vaccins tegen DKTP, Hib, HepB, pneu-
mokokken, en bof, mazelen en rodehond (BMR) leidde niet tot klinisch
relevante verschillen in immuunrespons tegen de verschillende ziektever-

wekkers 384042

Tot 2018 werd via het RVP een monovalent MenC-vaccin aangeboden
aan kinderen van 14 maanden oud. Vanwege de uitbraak van MenW is
het MenC-vaccin toen vervangen door het MenACWT-TT-vaccin. In verge-
lijking met MenC-vaccins is het MenACWY-TT-vaccin niet minder werk-

zaam (niet-inferieur) bevonden tegen MenC.?’

Het MenACWY-CRM-vaccin is in Europa niet geregistreerd voor kinderen
jonger dan 2 jaar, omdat in vergelijking met monovalente MenC-vaccins
het MenACWY-CRM-vaccin minder werkzaam tegen MenC (immunolo-

gisch inferieur) was.?

3.2.2 Adolescenten

Er zijn tientallen onderzoeken uitgevoerd naar de werkzaamheid van
MenACWY-vaccins (-TT en -CRM) bij adolescenten tussen de 10 en 25
jaar. Daaruit blijkt dat beide vaccins werkzaam zijn, voor zowel sero-
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groepen C en W als serogroepen A en Y. Uit onderzoek naar het
TT-vaccin onder meer dan 3.500 adolescenten blijkt dat een maand na
een enkele dosis 98-100% van de gevaccineerden beschermende anti-
stofniveaus had tegen de vier serogroepen.*>-*3 Eén tot drie jaar na vacci-
natie had 94-100% van de gevaccineerden nog werkzame antistofniveaus
tegen alle serogroepen. 6495254 Na vijf jaar nam de bescherming af, maar
was nog altijd 72-98% immuun.®>% Er is ook Nederlands onderzoek
gedaan naar de werkzaamheid van het TT-vaccin. Een jaar na vaccinatie
was 95% van een Nederlands cohort van 500 adolescenten tussen 10 en
15 jaar nog immuun voor de vier serogroepen.®??3 De antistofniveaus van

de 12- en 15-jarigen waren hoger dan die van de 10-jarigen.

Uit onderzoek naar het CRM-vaccin onder ruim 6.000 adolescenten blijkt
dat een maand na een enkele dosis 83-99% van de gevaccineerden
beschermende antistofniveaus had tegen serogroepen C en W.57-6¢
75-97% was beschermd tegen serogroepen A en Y. Na vijf jaar hadden
59-82% van de gevaccineerden nog werkzame antistofniveaus tegen

serogroepen C, W en Y.%9%4 Tegen serogroep A was nog 30% immuun.

Slechts één studie maakte een directe vergelijking tussen de TT- en CRM-
vaccins. Van de 93 adolescenten die tussen de 3 en 6 jarige leeftijd een
MenC-vaccin hadden gekregen en tussen de 16 en 19 jaar een
MenACWY-vaccin, bleek 98-100% immuun voor alle serogroepen in zowel

de groep die het TT-vaccin had gekregen als de groep die het CRM-
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vaccin had gekregen.®” Na zes en na negen maanden waren de percen-
tages nog steeds hoog (91-100%) voor alle serogroepen bij beide vaccins.
Gelijktijdige toediening met vaccins tegen HepB,*® DKT®® of het humaan
papilloma virus (HPV)®" leidde niet tot klinisch relevante verschillen in

immuunrespons tegen de verschillende ziekteverwekkers.

In 2018-2020 wordt, vanwege de verhoogde incidentie van MenW, aan
alle geboortecohorten 2001-2005 (14-18 jarigen) eenmalig vaccinatie
aangeboden met een MenACWY-vaccin.** Naast een effect op MenW zal
deze vaccinatiecampagne ook van invloed zijn op de bescherming tegen
MenC. De adolescenten die gevaccineerd zullen worden, hebben binnen
het RVP op de leeftijd van 14 maanden een MenC-vaccinatie ontvangen.
Omdat bij vaccinatie op jonge leeftijd de immuniteit na enkele jaren
afneemt, zal de bescherming tegen MenC op adolescentenleeftijd beperkt
zijn.2 Een Nederlandse studie heeft laten zien dat een vaccinatie met
MenACWY-TT op een leeftijd tussen de 10 en 15 jaar — na vaccinatie met
een MenC-vaccinatie op 1 tot 3-jarige leeftijd — resulteerde in bescher-
ming tegen MenC bij 99-100% van de adolescenten.*> De MenACWY-
vaccinatie beschermt op zichzelf al goed tegen MenC en de werking wordt
waarschijnlijk versterkt, omdat het een boosterdosis is (de adolescenten
die gevaccineerd worden, zijn via het RVP of tijdens de inhaalcampagne

al eens tegen MenC gevaccineerd).®?
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3.2.3 (Oudere) volwassenen

De werkzaamheid van de MenACWY-vaccins bij volwassenen van boven
de 45 jaar is niet goed te beoordelen, omdat er vooralsnog te weinig
onderzoek naar is gedaan. Er zijn vier studies gepubliceerd bij in totaal
ongeveer 1.300 volwassenen tussen 18-55 jaar (gemiddelde leeftijd 36
jaar),® tussen 18 en 64 jaar (gemiddelde leeftijd 39 jaar),?® tussen 50 en
65 jaar’® en tussen 56-103 jaar.”

Een maand na een enkele dosis MenACWY-TT werd bij 97-100% van de
gevaccineerden werkzame antistofniveaus gemeten voor alle sero-
groepen.%87071 Een maand na een enkele dosis MenACWY-CRM-vaccin
werd bij 82-99% van de gevaccineerden werkzame antistofniveaus
gemeten voor serogroepen C, W en Y.%° Voor serogroep A waren de
percentages iets lager.

In één Nederlandse studie werd gekeken naar de antistofniveaus voor
serogroepen C, W en Y een jaar na vaccinatie.”® 76-94% bleek nog
beschermende antistofniveaus te hebben. De duur van de bescherming
op langere termijn is onzeker, maar de commissie verwacht bij volwas-
senen tot 65 jaar een beschermingsduur van 10 jaar. Zij baseert deze
verwachting op de antistofniveaus na één jaar, modellering en gegevens
over vaccins die op dezelfde manier werken als het MenACWY-vaccin
(bijvoorbeeld het pneumokokkenvaccin PCV-13, ook een geconjugeerd
vaccin). Boven de leeftijd van 65 jaar kan niet goed voorspeld worden hoe
lang de bescherming aan zou houden, omdat niet bekend is hoe groot de

invloed van de achteruitgang van het immuunsysteem is op de werkzaam-
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heid. Dit heeft niet alleen met leeftijd te maken, maar ook met kwetsbaar-
heid (frailty). Bij kwetsbare ouderen is vaccinatie tegen bijvoorbeeld pneu-
mokokken met het niet-geconjugeerde vaccin PPV23 minder effectief dan
bij niet-kwetsbare ouderen van dezelfde leeftijd.”? Of dit ook voor vacci-

natie met geconjugeerde vaccins geldt is nog onzeker.

In één studie werd het TT-vaccin gelijktijdig toegediend met een vaccin
tegen influenza® en in één andere studie werd het CRM-vaccin gelijktijdig
toegediend met een vaccin tegen hepatitis A/B.%° Bij 87-100% van de
gevaccineerden was na vaccinatie sprake van werkzame antistofniveaus
tegen MenC en MenW. Er waren geen klinisch relevante verschillen in

immuunrespons tegen de andere ziekteverwekkers.

3.3 Effectiviteit tegen MenC en MenW

De effectiviteit van een vaccin wordt op twee niveaus beschreven:

» de reductie van de ziektelast binnen een gevaccineerde populatie,
nadat het beschikbaar gesteld is buiten een gecontroleerde
onderzoeksetting;

» de reductie van ziektelast in de gehele populatie (populatie-effect), na
invoering van een vaccinatieprogramma, hiervoor wordt ook de term

impact gebruikt.

>
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3.3.1 Effectiviteit tegen MenC

In 2002 is als reactie op een uitbraak van MenC vaccinatie tegen MenC
opgenomen in het RVP voor kinderen van 14 maanden. Destijds werd
door middel van een inhaalcampagne ook vaccinatie aangeboden aan
kinderen van 12 maanden tot en met 18 jaar, waar ongeveer 94% gebruik
van heeft gemaakt.' Deze deelnamegraad heeft bijgedragen aan de snelle
afname van het aantal ziektegevallen, al moeten de data voorzichtig
worden geinterpreteerd, omdat een afname ook door natuurlijke schom-
melingen kan worden veroorzaakt.

Het aantal ziektegevallen daalde van 276 in 2001 naar 42 in 2003 en 17
in 2004.” Onder kinderen jonger dan 14 maanden waren in 2003 nog 17
gevallen en in de jaren daarna nog slechts één of twee per jaar. Dit is een
sterke aanwijzing voor het optreden van groepsbescherming, aangezien
kinderen van deze leeftijd nog niet zijn gevaccineerd.

Ook in het Verenigd Koninkrijk werd een snelle afname van MenC-infec-
ties waargenomen na de invoering van reguliere vaccinatie van 0-jarigen
en een inhaalcampagne bij kinderen tot 18 jaar.”* Ook bleek dragerschap
van MenC bij adolescenten daar met 75% afgenomen te zijn (betrouw-
baarheidsinterval (Bl): 23-92).7

Hoe lang bescherming na vaccinatie aanhoudt, is afhankelijk van de leef-
tijd waarop is gevaccineerd. In de tweede Pienter studie (2006/2007) is de
immuniteit tegen MenC onderzocht bij ruim 6.000 deelnemers.2 Na vacci-

natie op een leeftijd van 14 maanden was 92% van de kinderen tussen 15
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en 23 maanden beschermd. Bescherming nam daarna relatief snel af —
ongeveer 60% van de tweejarigen en ongeveer 30% van 3 en 4 jarigen
bleek nog immuun. Naarmate kinderen (vanwege de inhaalcampagne) op
latere leeftijd gevaccineerd waren, hield de bescherming langer aan. Zo
was ongeveer 45% van de kinderen die 5 of 6 jaar waren ten tijde van de
inhaalcampagne en ongeveer 95% van de 15 tot 17-jarige kinderen, vijf
jaar later nog beschermd.? Tien jaar na de inhaalvaccinatiecampagne was
ongeveer 30% van de kinderen die op moment van vaccinatie 9 of 10 jaar
waren nog beschermd en ongeveer de helft van de kinderen die op

moment van vaccinatie tussen de 15 en 18 jaar waren.’®

De resultaten van de derde Pienter studie (2016/2017) worden binnenkort
verwacht. Waarschijnlijk zal daaruit blijken dat de bescherming tegen
MenC onder de huidige generatie adolescenten, die binnen het RVP
gevaccineerd zijn op de leeftijd van 14 maanden, beperkt is." Dit komt
omdat kinderen die op jonge leeftijd gevaccineerd zijn niet lang immuun
blijven. Daarnaast is groepsbescherming nauwelijks te verwachten bij
vaccinatie van jonge kinderen, omdat jonge kinderen weinig bijdragen aan
de verspreiding van meningokokken. Dat betekent dat er geen groepsbe-
scherming te verwachten is, mocht een MenC-stam gaan circuleren. Om
groepsbescherming te bereiken is vaccinatie tijJdens de adolescentie,
wanneer dragerschap en verspreiding het hoogst is, de beste strategie. In
2018-2020 wordt, vanwege de stijging in de incidentie van MenW, aan alle

adolescenten van 14 tot en met 18 jaar eenmalig vaccinatie aangeboden
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met een MenACWY-vaccin.* Dit zal ook zorgen voor directe bescherming

en groepsbescherming tegen MenC.

3.3.2 Effectiviteit tegen MenW

Er is nog weinig bekend over effectiviteit en impact van vaccinatie tegen
MenW. De enige beschikbare gegevens zijn afkomstig uit het Verenigd
Koninkrijk, waar in 2015 MenACWY-vaccinatie in het nationale vaccinatie-
programma werd geintroduceerd. Het MenC-vaccin, dat al werd aange-
boden op 13-14 jarige leeftijd, is vervangen door een MenACWY-vaccin
en via een inhaalcampagne is vaccinatie aangeboden aan alle adoles-
centen van 14 tot en met 18 jaar.”” De gedachte hierachter is dat adoles-
centen direct beschermd worden en, omdat zij de belangrijkste dragers en
verspreiders van MenW zijn, andere leeftijdsgroepen indirect beschermd

zullen worden.””

Over de effectiviteit van vaccinatie binnen de groep adolescenten die in
het academische jaar 2015-2016 in Engeland de middelbare school
verlieten, zijn inmiddels resultaten beschikbaar. De opkomst in deze groep
was 37%."" Het aantal gerapporteerde MenW gevallen was in 2015 en
2016 69% lager dan voorspeld op grond van het beloop in de voorgaande
jaren (Bl: 18-88).”” De geschatte effectiviteit van vaccinatie was 100%

(Bl: -47-100), maar vanwege de kleine aantallen is de onzekerheid heel
groot. Er lijkt in ieder geval een einde gekomen te zijn aan de snelle

stijging van het aantal invasieve MenW-infecties. Het aantal ziektege-
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vallen nam tussen schooljaar 2014-2015 en schooljaar 2015-2016 af met
30%, zowel bij de gevaccineerde groep als bij kinderen jonger dan 1

jaar.”” Dat er een afname gezien werd bij deze laatste groep komt moge-
lijk door kruisbescherming als gevolg van vaccinatie tegen MenB, dat ook

in 2015 in het Verenigd Koninkrijk is ingevoerd.”

In hoeverre MenACWY-vaccinatie zal resulteren in groepsbescherming
tegen MenW hangt af van het effect van vaccinatie op dragerschap. Read
e.a. hebben gerapporteerd dat MenW-dragerschap bij studenten met
ongeveer 40% (BIl: 16-52) vermindert door vaccinatie.?® Oldfield e.a.
rapporteerden daarentegen weinig impact van vaccinatie op dragerschap
van MenW.#! Een mogelijke verklaring voor deze tegenstrijdige resultaten
is dat vaccinatie wel beschermt tegen het (opnieuw) drager worden van

MenW, maar niet effectief is als dragerschap eenmaal een feit is.

Landelijke vaccinatie van adolescenten tegen MenC, zoals de inhaalcam-
pagne in 2002, heeft in de praktijk wel geresulteerd in groepsbescher-
ming.2 In het Verenigd Koninkrijk, waar landelijke vaccinatie in 1999 is
ingevoerd, bleek dat dragerschap onder adolescenten met 75% (BI:
23-92) was afgenomen.” Op basis van deze resultaten is aannemelijk dat
vaccinatie van adolescenten met een MenACWY-vaccin in zekere mate
effectief zal zijn tegen dragerschap van MenW en daarom zal resulteren in
bepaalde mate van groepsbescherming. Het effect zal echter waarschijn-

lijk minder uitgesproken zijn dan bij MenC, omdat MenW - in tegenstelling
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tot MenC — ook veel voorkomt bij volwassenen vanaf 45 jaar. Mogelijk

speelt deze groep ook een rol bij dragerschap en verspreiding.

3.4 Veiligheid MenACWY-vaccins

Vaccins worden alleen tot de markt toegelaten als ze door de European
Medicines Agency (EMA) voldoende veilig zijn bevonden op grond van de
resultaten uit klinische trials. Dat neemt niet weg dat vaccins — net als alle
geneesmiddelen — bijwerkingen hebben. Omdat vaccinatie een ontste-
kingsreactie opwekt, is vaak sprake van bijbehorende symptomen zoals
vermoeidheid, prikkelbaarheid, koorts (systemische reacties) en pijn,
roodheid en zwelling op de plek van de injectie (lokale reacties). Deze
reacties, die van voorbijgaande aard zijn, worden aangeduid met de term
reactogeniciteit. In zeldzame gevallen treden ernstigere symptomen
(serious adverse events, SAE), zoals een epileptische aanval of
convulsie, op na vaccinatie. Om vast te stellen of een symptoom daadwer-
kelijk een bijwerking van een vaccin is of aan toeval te wijten is, zijn expe-
rimentele onderzoeken nodig waarbij een vergelijking wordt gemaakt met
placebo of een controlevaccin, of observationele onderzoeken met grote
aantallen deelnemers. Bij het beoordelen van de veiligheid van vaccins
richt de commissie zich zowel op de kans op (zeldzame) ernstige bijwer-

kingen als op reactogene bijwerkingen.
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3.4.1 Kinderen jonger dan 2 jaar

Het MenACWY-TT-vaccin werd in alle onderzoeken bij zuigelingen en
jonge kinderen goed verdragen en gaf weinig reactogene bijwerkingen,
zowel bij aparte toediening als bij gelijktijdige toediening met andere
vaccins. Over het algemeen gaf vaccinatie bij ongeveer 30% van de
kinderen een milde tot matige, tijdelijke reactie op de plek van de injectie,
zoals pijn, roodheid, verharding en zwelling.3*3%3742 |ets vaker, bij ongeveer
40% van de kinderen, werd een milde tot matige, tijdelijke systemische
reactie gezien zoals prikkelbaarheid en slaperigheid. Drie kinderen van in
totaal ruim 6.000 kinderen (<0,1%) kreeg te maken met ernstige symp-
tomen na vaccinatie zoals een epileptische aanval, spierhypotonie, of
convulsie. Het staat niet vast dat deze symptomen aan het vaccin gerela-

teerd waren.33°

3.4.2 Adolescenten

Zowel het TT- als het CRM-vaccin worden door adolescenten goed
verdragen en kennen weinig reactogene bijwerkingen. Beide vaccins
veroorzaken bij ongeveer de helft van de adolescenten tijdelijk een milde
pijn op de plaats van de injectie.45-90.57.58.60-636566 Dgarnaast hadden adoles-
centen die het TT-vaccin kregen regelmatig (15-30%) voorbijgaande milde
of matige hoofdpijn en vermoeidheid.*>*° Bij het CRM-vaccin werd naast
hoofdpijn, regelmatig (15-35%) milde of matige spierpijn en malaise
geconstateerd.57°860-636566 Drie adolescenten van in totaal ruim 9.000

adolescenten (<0,1%) kreeg te maken met ernstige symptomen na
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vaccinatie, zoals netelroos, blighted ovum en syncope. Het optreden van
netelroos wordt beschouwd als gerelateerd aan de vaccinatie. Voor de
andere symptomen staat niet vast dat deze aan het vaccin gerelateerd

waren. 4850

3.4.3 (Oudere) volwassenen

Er zijn vooralsnog weinig studies gedaan naar vaccinatie van volwas-
senen boven 45 jaar met vaccin tegen MenACWY. De resultaten die er
zijn geven geen redenen om aan te nemen dat de veiligheid van vacci-
natie anders is dan bij adolescenten. Uit de studies die gedaan zijn onder
in totaal 1.300 deelnemers bleek dat bij volwassenen boven 55 jaar lokale
reacties op vaccinatie (pijn, roodheid en zwelling) en systemische reacties
(vermoeidheid, hoofdpijn en koorts) in minder dan 3% van de gevacci-
neerden voorkwam.” In de studies bij volwassenen tussen 18-64 jaar
werden vaker reactogene bijwerkingen geobserveerd.®®% |In de meeste
gevallen ging het om een tijdelijke milde of matige pijn op de injectieplaats
(6-30%) of hoofdpijn (7-15%).

3.5 Aanvaardbaarheid vaccinatie tegen MenC en MenW

De aanvaardbaarheid van vaccinatie wordt bepaald aan de hand van de
verhouding tussen de gezondheidswinst als gevolg van bescherming
tegen ziekte (het nut) en gezondheidsverlies door eventuele nadelige

gevolgen van vaccinatie (het risico).
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3.5.1 Kinderen jonger dan 2 jaar

De verhouding tussen het nut en het risico van MenACWY-vaccinatie is bij
kinderen vanaf 6 weken tot 2 jaar gunstig: het vaccin is voldoende werk-
zaam tegen MenC en MenW, is veilig en kent weinig bijwerkingen.
Daarmee is vaccinatie voor het individu aanvaardbaar. Bij kinderen vanaf 1
jaar is een dosis vaccin voldoende en is MenC-vaccinatie vervangen door
MenACWY-vaccinatie. Er is daarom geen sprake van een toename van de
belasting van het RVP. Om kinderen tussen 6 weken en 1 jaar te
beschermen zijn twee doses vaccin nodig op een leeftijd dat al veel andere
vaccinaties worden toegediend. Deze toename van de belasting van het
RVP vindt de commissie weliswaar niet onaanvaardbaar, maar wel een
nadeel, gezien het geringe aantal ziektegevallen in deze leeftijdsgroep (in

2017 waren er vier MenW-ziektegevallen bij kinderen jonger dan 1 jaar).

3.5.2 Adolescenten

De verhouding tussen het nut en het risico van MenACWY-vaccinatie is bij
adolescenten gunstig: het vaccin is voldoende werkzaam tegen MenC en
MenW, is veilig en kent weinig bijwerkingen. Daarmee is vaccinatie voor
het individu aanvaardbaar. De extra belasting door het RVP als geheel is
beperkt en volgens de commissie aanvaardbaar, gezien de leeftijd van
deze groep en omdat er slechts één dosis nodig is om voor bescherming

te zorgen.
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3.5.3 (Oudere) volwassenen

Voor vaccinatie van volwassenen vanaf 45 jaar is het lastiger na te gaan
wat de nut-risicoverhouding van vaccinatie tegen MenW zou zijn, gezien
de beperkte data over de werkzaamheid. Te verwachten is echter dat
deze gunstig is, gezien de zeer beperkte risico’s van vaccinatie. Vacci-
natie is dan ook bij deze groep aanvaardbaar voor het individu. Er is bij
volwassenen geen sprake van een toename van de belasting van een

programmatisch aanbod.

3.6 Kosteneffectiviteit vaccinatie tegen MenC en MenW

Er zijn weinig gegevens beschikbaar over kosteneffectiviteit van vacci-
natie met MenACWY-vaccins. Er is één Nederlands onderzoek dat dateert
van voor de uitbraak van MenW.8? In dat onderzoek wordt nog uitgegaan
van de toenmalige lage incidentie van 0,15 per 100.000 personen per jaar
en een vaccinprijs van €42,72. De kosteneffectiviteit bleek ongunstig
vergeleken met de vaak gehanteerde referentiewaarde van €20.000 (zie
kader). Adolescentenvaccinatie leverde een kosteneffectiviteitsratio
(ICER) op van €247.279 (101.873-426.876), uitgaande van 92% groeps-
bescherming. Zonder groepsbescherming was de ICER €635.334
(259.672-1.121.856).

Het RIVM heeft een kosteneffectiviteitsanalyse naar MenACWY-vaccinatie

uitgevoerd naar aanleiding van de uitbraak van MenW.*® Deze analyse
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Referentiewaarde kosteneffectiviteitsratio (ICER)

De incremental cost-effectiveness ratio (ICER), of kosteneffectiviteitsratio, geeft het verschil
weer tussen de kosten van twee mogelijke interventies (of tussen een interventie en niets doen)
gedeeld door het verschil in effecten. De ICER wordt uitgedrukt als een bedrag per gewonnen
levensjaar in goede gezondheid (QALY, quality-adjusted life year).

Er is geen formele grens voor wat een vaccinatie mag kosten. Voor preventieve interventies
wordt vaak een ICER van €20.000 per QALY als referentiewaarde aangehouden. Kost een
interventie meer, dan wordt de kosteneffectiviteit als ongunstig beschouwd. Dat hoeft op zichzelf
geen reden te zijn om niet te vaccineren: of een ongunstige kosteneffectiviteit als acceptabel
beschouwd wordt, is afhankelijk van de ernst en de maatschappelijke impact van de ziekte en de
effectiviteit en veiligheid van beschikbare vaccins.

bouwt voor een deel voort op het eerdere Nederlandse onderzoek,®? maar
gebruikt een voorspelling van de MenW-incidentie in de komende 10 jaar
die gebaseerd is op het verloop van de incidentie tijdens de Men\W-
uitbraak. De volgende parameters zijn gebruikt: 95% vaccineffectiviteit
tegen meningokokkenziekte, met langzaam afnemende bescherming —
na 20 jaar is nog 50% voldoende beschermd; 60% bescherming tegen
acquisitie van dragerschap met langzaam afnemende bescherming — na
10 jaar is 50% nog voldoende beschermd tegen dragerschap; een vacci-
natiegraad van 95% respectievelijk 85% voor jonge kinderen en adoles-
centen, en een vaccinprijs van €30,00. Verschillende vaccinatiestrate-

gieén zijn gemodelleerd, deze zijn weergegeven in tabel 1.
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Resultaten kosteneffectiviteitanalyse RIVM

6 maanden (2 doses) € 89.773 (€67.489 - €119.502)
€ 34.556 (€25.941 - €45.960)
€ 39.769 (€29.958 - €52.847)
€ 26.092 (€19.435 - €34.583)

€ 29.101 (€21.828 - €38.540)

14 maanden (vergeleken met MenC vaccinatie op 14 maanden)
14 jaar (geen groepsbescherming)

14 jaar (wel groepsbescherming)

14 maanden + 14 jaar (vergeleken met MenC vaccinatie

op 14 maanden, wel groepsbescherming)

14 maanden +14-18 jaar (vergeleken met MenC vaccinatie

op 14 maanden, wel groepsbescherming)

€ 25.187 (€18.729 - €33.406)

Uit de resultaten kan geconcludeerd worden dat wanneer het aantal
MenW-ziektegevallen in de komende tien jaar niet hoger is dan 300 per
jaar, het vaccineren van kinderen jonger dan 1 jaar (met twee doses) een
kosteneffectiviteitsratio heeft die meer dan drie keer zo hoog is als de
veelgebruikte referentiewaarde van €20.000 per QALY. Dit zou ook gelden
als kinderen volgens voorschrift werden gevaccineerd in plaats van -zoals
in de studie is aangenomen- vanaf zes maanden met in totaal twee doses.
De kosteneffectiviteitsratio van het vaccineren van kinderen van 14
maanden is minder hoog. Dit komt doordat een dosis minder nodig is en
doordat de ratio berekend is ten opzichte van de MenC-vaccinatie voor
kinderen van 14 maanden die eerder in het RVP zat. De kosteneffectivi-
teitsratio van vaccinatie van adolescenten is logischerwijs een stuk
gunstiger wanneer er sprake is van groepsbescherming. In dat geval
wordt de referentiewaarde van €20.000 per QALY benaderd. Het combi-
neren van vaccinatie van kinderen van 14 maanden en 14 jaar is

gunstiger dan het vaccineren van alleen kinderen van 14 maanden, al blijft
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de kosteneffectiviteitsratio hoger dan de referentiewaarde. Het daaraan
toevoegen van een inhaalvaccinatiecampagne voor kinderen t/m 18 jaar

leidt tot een iets gunstigere kosteneffectiviteitsratio.

3.7 Vaccinatie tegen MenC en MenW in Europa

Rond de eeuwwisseling hadden verschillende Europese landen te maken
met een uitbraak van MenC. In reactie daarop is in veel landen MenC-
vaccinatie voor jonge kinderen toegevoegd aan nationale vaccinatie-
programma’s.? In lerland en Spanje is MenC-vaccinatie voor adoles-
centen ook onderdeel van het programma. In Griekenland, Itali€,
Oostenrijk en het Verenigd Koninkrijk is MenACWY-vaccinatie voor
adolescenten onderdeel van het programma.? In het Verenigd Koninkrijk
is MenC-vaccinatie voor adolescenten in 2015 vervangen door

MenACWY-vaccinatie naar aanleiding van een uitbraak van Men\W.26:83

3.8 Conclusie

Er zijn twee vaccins beschikbaar tegen meningokokken serogroepen A, C,
W en Y: MenACWY-TT (Nimenrix®, vanaf een leeftijd van 6 weken) en
MenACWY-CRM (Menveo®, vanaf een leeftijd van 2 jaar). Het
MenACWY-TT-vaccin is voldoende werkzaam en veilig om kinderen vanaf
zes weken en adolescenten te vaccineren. Het MenACWY-CRM-vaccin is
voldoende werkzaam en veilig om kinderen vanaf 2 jaar en adolescenten

te vaccineren. Voor volwassenen vanaf 65 jaar zijn er te weinig gegevens

>

beschikbaar om de werkzaamheid van de vaccins te beoordelen. Voor
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volwassenen tussen 45-65 jaar verwacht de commissie dat het vaccin 10
jaar bescherming biedt.

In 2002 is eenmalig aan alle kinderen van 12 maanden tot en met 18 jaar
vaccinatie tegen MenC aangeboden. Dat heeft gezorgd voor directe
bescherming en groepsbescherming. Mede daardoor is de incidentie van
MenC sindsdien erg laag. Om groepsbescherming in stand te houden is
vaccinatie van adolescenten een goede strategie, omdat dragerschap en
verspreiding in deze groep het hoogst is.

In het geval van MenW verwacht de commissie dat met adolescentenvac-
cinatie in mindere mate groepsbescherming kan worden bereikt, omdat
naast adolescenten waarschijnlijk ook andere leeftijdsgroepen een rol
hebben bij dragerschap en verspreiding. Groepsbescherming door vacci-
natie van jonge kinderen is niet te verwachten, omdat immuniteit bij hen in
de eerste jaren na vaccinatie afneemt en zij relatief weinig bijdragen aan

verspreiding.
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De commissie beschouwt de nut-risicoverhouding van MenACWY-
vaccinatie voor alle leeftijdsgroepen als gunstig, aangezien het vaccin
werkzaam en veilig is en weinig bijwerkingen heeft. De belasting van het
RVP als geheel is of blijft ook aanvaardbaar voor de kinderen en adoles-
centen waarvoor vaccinatie overwogen wordt. De kosteneffectiviteit van
vaccinatie tegen MenW is het gunstigst wanneer adolescenten worden
gevaccineerd. Zelfs in dat geval is de kosteneffectiviteitsratio echter naar
verwachting enigszins hoger dan de vaak gehanteerde referentiewaarde
van €20.000 per QALY. Het doel van vaccinatie tegen MenC is het behoud
van groepsbescherming en niet de reductie van ziektelast. Daardoor is het

berekenen van kosteneffectiviteit niet aan de orde.
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4.1 Vaccins tegen MenB

Meningokokken worden op basis van polysachariden op het kapsel onder-
verdeeld in verschillende serogroepen. De polysachariden worden
gebruikt in vaccins, zodat die vaccins gericht werken tegen bepaalde
serogroepen. De polysacharide van MenB lijkt in structuur echter op
bepaalde humane celadhesiemoleculen (PSA-NCAM), waardoor vaccins
met dit polysacharide weinig immuunrespons opwekken en de kans
bestaat op ontwikkeling van auto-antistoffen.® Voor MenB worden daarom
vaccins van een ander type gebruikt. Deze bevatten verschillende eiwitten
die voorkomen op het oppervlak van serogroep B meningokokken en die
een immuunrespons opwekken. Verschillende MenB-stammen brengen
deze eiwitten in verschillende mate tot expressie, daarom zijn de vaccins
niet (in dezelfde mate) werkzaam tegen alle circulerende MenB-stammen.
Tegelijkertijd zijn de eiwitten niet specifiek voor serogroep B en kunnen
zich dus ook bevinden op het oppervlak van andere serogroepen. Een
vaccin dat is ontwikkeld tegen verschillende MenB-stammen, zou daarom
mogelijk ook bescherming kunnen bieden tegen andere serogroepen
(kruisbescherming). Dit geldt vooral voor de serogroep W stam die

momenteel circuleert in Nederland (cc11).7885
Er zijn in Europa twee MenB-vaccins geregistreerd:

» 4CMenB (Bexsero®) vanaf een leeftijd van 2 maanden®

» rLP2086 (Trumenba®) vanaf een leeftijd van10 jaar.?’
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Vaccinatie met 4CMenB is mogelijk vanaf 2 maanden, dan zijn drie
primaire doseringen en een boosterdosis (vanaf een leeftijd van 12
maanden) nodig; een zogenaamd 3+1-schema. Vanaf drie maanden
volstaat een 2+1-schema. Vanaf een leeftijd van 12 maanden volstaat een
1+1-schema.

Vaccinatie met rLP2086 is mogelijk vanaf de leeftijd van 10 jaar met twee

doses.

4.2 Werkzaamheid MenB-vaccins
Net als bij MenACWY-vaccins wordt de werkzaamheid van vaccins tegen
MenB niet bepaald aan de hand van observationeel onderzoek, maar door

antistofniveaus in het bloed van gevaccineerde mensen te meten.

Immuunrespons MenB vaccins bepalen met SBA

Circulerende antilichamen die het complementsysteem kunnen activeren worden beschouwd als
het primaire mechanisme voor immuniteit tegen meningokokkenziekte, omdat productie van
nieuwe antilichamen via het immunologisch geheugen een te langdurig proces is om een ernstig
verloop van de ziekte te voorkomen.° Die antilichamen worden gemeten aan de hand van een
SBA. In het geval van MenB gaat het om een humaan serum (hSBA) en niet om een serum dat
is gemaakt op basis van bloed van konijnen (rSBA). Bij hSBA worden titers van 24 beschouwd
als bewijs van werkzaamheid.®
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Bepaling werkzaamheid vaccins tegen MenB

4CMenB — Bexsero®

Om de werkzaamheid van het vaccin 4CMenB te bepalen wordt gebruikgemaakt van vier
MenB-referentiestammen (M10713, 5/99, 44/76-SL, NZ98/254) die elk behoren bij één van de
vier antigenen in het vaccin (NHBA (M10713), NadA (5/99), fHbp (44-76-SL), PorA (NZ98/254)).
In de meeste studies wordt voor elk van die referentiestammen het percentage gepresenteerd
van gevaccineerden bij wie het vaccin immunogeen was. Stam M10713 ontbreekt in veel
studies, omdat deze pas vanaf 2013 wordt gebruikt. De referentiestammen representeren de
meeste circulerende MenB-stammen in Europa.®62°

rLP2086 — Trumenba®

Dit vaccin bevat varianten van de subfamilies A (A22 en A56) en B (B24 en B44) van het fHbp
eiwit. Om de werkzaamheid te bepalen wordt in de meeste studies gebruikt gemaakt van vier
MenB-referentiestammen, PMB2001, PMB2707, PMB80 en PMB2948, die verschillende
eiwitvarianten tot expressie brengen (PMB2001 (A56), PMB2707 (B44), PMB80 (A22),
PMB2948 (B24)). In de meeste studies worden percentages gepresenteerd van gevaccineerden
bij wie het vaccin immunogeen was tegen de vier referentiestammen. De referentiestammen
representeren de meeste circulerende MenB-stammen in Europa, Canada en de VS.87*'

4.2.1 Kinderen jonger dan 2 jaar

In het begin van 2018 verscheen een systematische review en meta-
analyse over de immunogeniciteit en veiligheid van 4CMenB bij (jonge)
kinderen en adolescenten.®? Uit deze meta-analyse blijkt dat vaccinatie
van kinderen vanaf 2 maanden een goede immuunrespons geeft: bij
tenminste 84% van de gevaccineerden is een maand na primaire vacci-
natie sprake van beschermende antistofniveaus voor de vier MenB-

stammen (10 onderzoeken, ruim 4.600 deelnemers) en bij tenminste 78%
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van de gevaccineerden een maand na de boosterdosis (7 onderzoeken,

ruim 1.800 deelnemers).

De duur van de bescherming bij jonge kinderen varieert per referentie-
stam, waarbij de antistoffen tegen referentiestam 5/99 over het algemeen
het langst aanhouden en tegen referentiestam NZ98/254 het kortst.%2-%4 Uit
de meta-analyse blijkt dat zes maanden tot drie jaar na de boosterdosis (4
onderzoeken, ruim 500 deelnemers) tussen 94% (5/99) en 34%
(NZ98/254) van gevaccineerde kinderen nog beschermde antistofniveaus
heeft.®? Soortgelijke resultaten zijn twee tot drie jaar na vaccinatie gerap-
porteerd bij 397 jonge kinderen.®®* Bovengenoemde meta-analyses
hadden een grote mate van heterogeniteit die werd veroorzaakt door
verschillen in vaccinatieschema’s en studiepopulaties. De percentages
gemeten op langere termijn hadden voor sommige stammen een grote

mate van onzekerheid.%?

In vrijwel al het onderzoek onder jonge kinderen dat in de recente meta-
analyse is opgenomen werd 4CMenB gelijktijdig toegediend met verschil-
lende (combinatie)vaccins tegen DKTP, HepB, Hib, pneumokokken, BMR,
varicella, MenC (CRM vaccin).%2%-% Dit leidt niet tot klinisch relevante

verschillen in immuunrespons tegen MenB of andere ziekteverwekkers.%>8
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4.2.2 Adolescenten

Uit de hierboven beschreven meta-analyse blijkt dat 4CMenB ook bij
adolescenten tussen 11 en 17 jaar oud een goede immuunrespons
opwekt.”? Deze groep krijgt twee doses 4CMenB met (minimaal) een
maand interval. Een maand na vaccinatie had 286% van de gevacci-
neerden beschermende antistofniveaus tegen referentiestammen 5/99,
44/76-SL en NZ98/254 (3 onderzoeken, ruim 1.500 deelnemers; de immu-
nogeniciteit tegen stam M10713 is niet gemeten). Na één tot twee jaar
had 277% van de gevaccineerden beschermende antistofniveaus tegen
alle drie de referentiestammen (1 onderzoek, ruim 200 deelnemers).%2°
Er waren ten tijde van schrijven geen studies gepubliceerd over de
bescherming bij adolescenten op langere termijn. Het gelijktijdig toedienen
met andere vaccins is bij adolescenten nog niet onderzocht.

Ook rLP2086 wekt een goede immuunrespons op bij adolescenten tussen
10 en 25 jaar.'® Eén maand na vaccinatie heeft 279% van de gevacci-
neerden beschermende antistofniveaus tegen alle vier de referentie-
stammen (2 onderzoeken, ruim 6.800 deelnemers).'°" De duur van de
bescherming verschilt ook bij rLP2086 afhankelijk van referentiestam. Eén
jaar na vaccinatie had tussen 69% en 29% van de gevaccineerden
beschermende antistofniveaus (1 onderzoek, 200 deelnemers).'%? Vier
jaar na vaccinatie had tussen 59% en 20% nog beschermende antistofni-
veaus. Het gelijktijdig toedienen van rLP2086 met (combinaties van)
vaccins tegen HPV, DKTP of MenACWY (MCV4) heeft geen klinisch rele-

vant effect op de immunogeniciteit van deze vaccins.031%
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4.3 Effectiviteit tegen MenB
Er zijn twee buitenlandse onderzoeken beschikbaar naar de effectiviteit
van vaccinatie tegen MenB met 4CMenB. Er zijn vooralsnog geen data

beschikbaar over de effectiviteit van rLP2086.

In het Verenigd Koninkrijk werd in september 2015 vaccinatie met
4CMenB toegevoegd aan het nationale vaccinatieprogramma. Het vacci-
natieschema bestaat uit drie doses die gegeven worden volgens een
2+1-schema op 2 maanden, 4 maanden en 12 maanden. Tussen
september 2015 en juli 2016 kreeg 95% van de kinderen die aanmerking
kwam voor vaccinatie ten minste €én primaire dosis en kreeg 89% beide
primaire doses.'% De effectiviteit van vaccinatie bij de kinderen die mini-
maal twee doses ontvingen was 83% (Bl: 24-95).

Het populatie-effect van vaccinatie in het gehele cohort dat voor vacci-
natie in aanmerking kwam, dus inclusief de kinderen die nog te jong
waren om (volledig) gevaccineerd te worden en kinderen die om andere
redenen niet gevaccineerd waren, was een reductie van 50% in ziektege-
vallen (Incidence Rate Ratio (IRR): 0,5; Bl: 0,4-0,7). Er werden 37
gevallen van MenB geconstateerd in het cohort. In de jaren voor de vacci-
natie waren er in dezelfde periode 74 gevallen. Deze resultaten lijken te
wijzen op een goede effectiviteit van de vaccinatie, maar de onzekerheid
daarover is groot, omdat er weinig ziektegevallen zijn. Ook is de tijds-
spanne die onderzocht is relatief kort: de eerste tien maanden na invoe-

ring van vaccinatie. Daarnaast is het vaccin tijdens een dalende trend van

>



hoofdstuk 04 | Vaccinatie tegen meningokokken B

MenB-incidentie aan het vaccinatieprogramma toegevoegd.” Het is
daarom moeilijk vast te stellen wat vaccinatie heeft bijgedragen aan de

afname van de ziekte.

Naar aanleiding van een verheffing van de incidentie van MenB in de
provincie Quebec in Canada is in 2014 een eenmalige vaccinatiecam-
pagne uitgevoerd met 4CMenB, dat werd aangeboden aan iedereen
tussen 2 maanden en 20 jaar oud.'® De deelnamegraad voor de gehele
groep was 82% voor ten minste één dosis; deelname was het hoogst
onder jonge kinderen en het laagst onder de oudste groep. Er werden tot
eind 2016 geen MenB-ziektegevallen geconstateerd in de doelgroep
(zowel gevaccineerden als niet-gevaccineerden). Het populatie-effect van
vaccinatie was een reductie van het aantal MenB-ziektegevallen van 78%
(IRR 0,2; BI: 0,1-0,9). Ook voor deze resultaten geldt dat de mate van

onzekerheid groot is, omdat het aantal ziektegevallen klein is.

Omdat de referentiestammen in de klinische studies naar de werkzaam-
heid (immunogeniciteit) van MenB-vaccins niet exact overeenkomen met
de stammen die in Nederland circuleren, kan er niet vanuit worden
gegaan dat de resultaten één op één gelden voor Nederland. Het is niet
nauwkeurig te voorspellen hoe goed de door het vaccin geinduceerde
antistoffen in staat zijn de specifiek in Nederland circulerende MenB-
stammen te doden. 8190110 Het 4CMenB-vaccin zou naar verwachting
bescherming bieden tegen 73-78% (BIl: 63-90)
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van de in 2007-08 circulerende MenB-stammen in Europa.® In het
Verenigd Koninkrijk bood het vaccin naar verwachting bescherming tegen
73% (Bl: 57-87) van de in 2007-08 circulerende stammen en tegen 66%
(BI: 52-80) van de circulerende stammen in 2014-15 (voor invoering van
4CMenB-vaccinatie)."® Het NRLBM doet momenteel onderzoek naar de
in Nederland circulerende MenB-stammen. De resultaten worden in 2019
verwacht. De resultaten van een tussentijdse trendanalyse worden in
Tabel 2 weergegeven (A. van der Ende, persoonlijke mededeling). Het
vaccin beschermt volgens deze analyse potentieel tegen 46% van de
stammen die bij jonge kinderen voorkomen, 75% van de stammen die bij
adolescenten voorkomen en 57% van alle stammen die in Nederland

voorkomen.

Serogroep B isolaten gedekt door 4CMenB (2017-1¢ helft 2018)

0-4 jaar 9 (22%) 10 (24%) 22 (54%) 41
15-24 jaar 11 (46%) 7 (29%) 6 (25%) 24
alle leeftijden 35 (32%) 27 (25%) 47 (43%) 109

Dragerschap en groepsbescherming na vaccinatie tegen MenB
Een belangrijke vraag is of vaccinatie tegen MenB ook indirect bescher-
ming zou kunnen bieden door het tegengaan van dragerschap en

verspreiding van de ziekteverwekker. Onderzoek naar dragerschap bij met

>

4CMenB gevaccineerde adolescenten geeft een gemengd beeld. Een
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studie rapporteerde een (bescheiden) daling in dragerschap van sero-
groepen B, C, W en Y van 27% vanaf drie maanden na vaccinatie (BI:
11-40).8° Een andere studie van dezelfde auteurs rapporteerde 12
maanden na vaccinatie echter geen correlatie tussen dragerschap en
immuunrespons tegen MenB.""" De commissie verwacht dat het effect op
dragerschap en daarmee de mate van groepsbescherming beperkt zal
zijn. Na vaccinatie met rLP2086 bleef dragerschap onder adolescenten
stabiel.”? Er is dan ook geen aanleiding om te verwachten dat er bij dit

vaccin sprake zal zijn van groepsbeschermming.
4.4 Veiligheid MenB-vaccins

4.4.1 Veiligheid 4CMenB

Uit internationaal onderzoek blijkt dat 4CMenB meer mogelijke bijwer-
kingen kent dan andere vaccins die in nationale vaccinatieprogramma’s
worden gebruikt.®? In de recente meta-analyse over MenB is de incidentie
van ernstige symptomen (SAE) die mogelijk aan vaccinatie gerelateerd
zijn berekend: deze was gelijk aan 5,4/1000 na vaccinatie met 4CMenB
en aan 1,2/1000 na vaccinatie met andere vaccins (resultaten voor
kinderen en adolescenten zijn bij elkaar genomen).?? De meest genoemde
waren koortsstuipen (7/7209), artritis (3/7209) en ziekte van Kawasaki
(3/7209). Er is vooralsnog geen aanleiding om aan te nemen dat er een
causaal verband is tussen deze laatste twee ziektes en vaccinatie met

4CMenB. Wel is het een aandachtspunt voor de fabrikant bij het moni-
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toren van de veiligheid en prestaties van het vaccin (post-market surveil-

lance).

Ook klachten gerelateerd aan reactogeniciteit treden na vaccinatie met
4CMenB vaker op dan na vaccinatie met controlevaccins, zowel bij jonge
kinderen als bij adolescenten. In de meta-analyse is berekend dat de kans
op pijn rond de plaats van injectie na vaccinatie met 4CMenB groter is dan
na controlevaccinatie (relatief risico (RR) vergeleken met controlevacci-
natie: 1,4). Ook de kans op koorts na vaccinatie was groter (RR: 1,6). De
resultaten voor kinderen en adolescenten zijn bij elkaar genomen en in
veel onderzoeken werd 4CMenB simultaan met andere vaccins uit het

vaccinatieprogramma toegediend.®?

Koorts na vaccinatie komt vooral vaak voor bij jonge kinderen. De kans
daarop is na vaccinatie met 4CMenB relatief groot, in het bijzonder
wanneer tijdens hetzelfde consult andere vaccins worden toegediend.%-%
Gossger e.a. rapporteren bijvoorbeeld koorts (=38,5 C) bij 41% (247/607)
van gevaccineerde zuigelingen na een eerste dosis 4CMenB alleen, 31%
(96/309) na een eerste dosis van alleen controlevaccin (hexavalent
combinatievaccin DKTP-Hib-HepB) en 61% (380/624) na gelijktijdige
toediening van een eerste dosis 4CMenB en controlevaccin.®® Prymula
e.a. rapporteren dat het profylactisch toedienen van paracetamol de kans
op koorts vermindert: 39% (70/179) van de met 4CMenB gevaccineerde

zuigelingen die paracetamol hadden gekregen kreeg koorts, tegen 70%

>
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(127/182) van de groep die geen paracetamol had gekregen. Koorts
kwam het minst voor in de controlegroep die tegen MenC gevaccineerd

was en geen paracetamol had gekregen: 27% (48/177).%

In het Verenigd Koninkrijk wordt bij vaccinatie met 4CMenB op 2 en 4
maanden (dat tegelijk wordt toegediend met andere vaccinaties) paraceta-
molprofylaxe geadviseerd. Het is niet bekend in hoeverre dit advies wordt
opgevolgd. Een paar procent (<3%) van het totale zorggebruik onder
jonge kinderen als gevolg van koorts in het Verenigd Koninkrijk is gerela-
teerd aan vaccinatie met 4CMenB.""*"4 0,8% van de gevaccineerde
kinderen bezoekt de SEH om deze reden."®""” Er zijn na invoering van
vaccinatie toenames gerapporteerd in het aantal huisartsconsulten (jaar-
lijks 1800 meer),"® en het aantal ziekenhuisopnames (jaarlijks 1400 meer)
als gevolg van koorts bij gevaccineerde kinderen.''® Koorts is ook één van
de symptomen bij een bacteri€le infectie. Als bij een kind met koorts een
bacteri€le infectie niet kan worden uitgesloten, moet het kind behandeld
worden alsof er een infectie is. Dat leidt tot medische ingrepen. In het
Verenigd Koninkrijk is na de invoering van vaccinatie met 4CMenB een
toename in vervolgdiagnostiek en behandeling als gevolg van koorts bij
gevaccineerde kinderen gerapporteerd, zoals bloedonderzoek, lumbaal-

puncties en intraveneuze toediening van antibiotica.”*"”
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4.4.2 Veiligheid rLP2086

Ook rLP2086 is een relatief reactogeen vaccin; bijwerkingen komen vaker
voor dan bij controlevaccins.’® De in klinische trials meest gerapporteerde
kortdurende symptomen na vaccinatie zijn gerelateerd aan de reactogeni-
citeit: vermoeidheid (61-85% versus 48-74% in controlegroepen), hoofd-
pijn (59-84% versus 48-74% in controlegroepen) spierpijn (34-62% versus
18-52%) rillingen (21-56% versus 13-44%), gewrichtspijn (23-38% versus
14-31%), pijn op de injectieplaats (90-98% versus 18-65%), roodheid
(22-44% versus 0-8%), zwelling (25-41% versus 0-12%).8” SAEs werden
bij in totaal 3,3% van de met rLP2086 gevaccineerden gerapporteerd en
bij 2,9% van de met controlevaccin gevaccineerden.?”:190.11% Gelijktijdige
toediening van rLP2086 met (combinaties van) vaccins tegen HPV, DKTP
of MenC (MCV4) leidt niet tot een klinisch relevante toename van bijwer-

kingen. 103105

4.5 Aanvaardbaarheid vaccinatie tegen MenB

Er is nog veel onzekerheid over de effectiviteit van vaccinatie tegen MenB
(het nut). Ook is het lastig om te voorspellen hoe de risico’s die aan de
reactogeniciteit van het vaccin verbonden zijn in de Nederlandse situatie
uit zouden pakken. Daarom is het op dit moment niet mogelijk om een
uitspraak te doen over de aanvaardbaarheid van vaccinatie binnen het
kader van het RVP.

Vaccinatie tegen MenB zou de belasting van het RVP als geheel

vergroten, omdat er minimaal drie inentingen toegevoegd zouden moeten

>
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worden op een leeftijd van (ongeveer) 3, 5 en 12 maanden. Rond deze

leeftijden worden al veel andere vaccinaties toegediend.

4.6 Kosteneffectiviteit vaccinatie tegen MenB

Om de kosteneffectiviteit van vaccinatie tegen MenB te beoordelen heeft
de commissie de resultaten beoordeeld van negen Europese studies’?*-128
De Nederlandse studie van Pouwels e.a. uit 2013 is als uitgangspunt
genomen.'? Deze studie beschrijft de resultaten van een statisch model
waarin een geboortecohort gedurende 99 jaar wordt gemodelleerd en een
vaccinprijs van €40,00 wordt gehanteerd. De primaire strategie (base
case) in het model is vaccinatie van kinderen tussen 0 en 1 jaar. Een
andere strategie in het model is dat een boostervaccin voor 12-jarigen
wordt toegevoegd. Er is in het model geen rekening gehouden met indi-
recte effecten door mogelijke groepsbescherming.

Op basis van het model berekenden Pouwels e.a. voor de primaire stra-
tegie van vaccinatie van 0 tot 1-jarigen een ICER van €243.778 (geen
betrouwbaarheidsinterval gegeven) per QALY.'?° De strategie met ook een
boostervaccin op een leeftijd van 12 jaar, waardoor adolescenten
beschermd zouden zijn, had een ICER van €247.139 per QALY.

Deze ICER is niet één-op-één te vertalen naar de huidige Nederlandse
situatie, omdat die anders is dan in de studie is aangenomen. Zo is de
incidentie van MenB op dit moment niet 1,0 per 100.000 personen zoals
werd aangenomen, maar 0,5 per 100.000 personen. Dit zou leiden tot een

minder gunstige ICER. Daarentegen lijkt
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de effectiviteit van het vaccin in landen waar gevaccineerd wordt 5 tot
15% hoger dan aangenomen (al is daar veel onzekerheid over) en zijn er
niet vier doses nodig voor zuigelingen, maar drie. Dat zou weer leiden tot
een gunstigere ICER. Als alle drie de parameters aangepast worden naar
de huidige situatie, zou de ICER voor de vaccinatie van kinderen jonger
dan 2 jaar rond de €300.000 hoger liggen. Dat is ongeveer 15 keer hoger
dan de veel gehanteerde referentiewaarde van €20.000 per QALY voor
preventieve interventies. In de studie is geen rekening gehouden met de
eventuele kosten verbonden aan opname of behandeling als gevolg van
koorts na de vaccinatie en de commissie heeft dat ook niet gedaan.

Ook het vaccineren van alleen adolescenten (met twee doses) zou naar
verwachting van de commissie een relatief ongunstige ICER opleveren,
ervan uitgaande dat er geen of slechts in beperkte mate sprake is van
bescherming tegen dragerschap. Dat blijkt ook uit een Belgische studie.’?!
De data uit buitenlandse studies geven geen aanleiding tot andere conclu-

sies.

De incidentie van MenB en de prijs van het vaccin hebben veel invioed op
de kosteneffectiviteitsratio.'? Als de incidentie sterk stijgt of de prijs van
het vaccin zeer laag zou blijken te zijn, kan dat een aanleiding zijn om de
kosteneffectiviteitsratio opnieuw te schatten. Hetzelfde geldt wanneer er
sterke aanwijzingen zouden zijn voor groepsbescherming, wanneer er een

aanzienlijke mate van kruisbescherming tegen andere serogroepen zou
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blijken te zijn, of als de duur van bescherming aanzienlijk langer zou

blijken te zijn dan verwacht.

4.7 Vaccinatie tegen MenB in Europa

Vaccinatie van kinderen jonger dan 2 jaar met 4CMenB is opgenomen in
het nationale vaccinatieprogramma van verschillende EU landen: het
Verenigd Koninkrijk (2015), lerland (2016) en Italié (2017).25'2° Zes landen
(Belgié, Luxemburg, Frankrijk, Duitsland, Griekenland en Noorwegen)
hebben besloten het vaccin (voorlopig) niet toe te voegen aan het natio-
nale vaccinatieprogramma, vanwege lage incidentie, beperkte data over
effectiviteit van het vaccin, bijwerkingen van het vaccin, kosten en uitvoe-
ringsaspecten.'?13% |n Oostenrijk wordt het vaccin wel geadviseerd, maar

niet vergoed via het nationale vaccinatieprogramma.?

4.8 Conclusie

Er zijn twee vaccins tegen meningokokken serogroep B beschikbaar:
4CMenB (Bexsero®, vanaf een leeftijd van twee maanden) en rLP2086
(Trumenba®, vanaf een leeftijd van 10 jaar). Beide vaccins leiden tot een
beschermende immuunrespons, in ieder geval op korte termijn. Over de
duur van de bescherming is nog onzekerheid. Dat geldt ook voor de effec-
tiviteit: de eerste data uit het Verenigd Koninkrijk en Canada over vacci-
natie van jonge kinderen met 4CMenB suggereren dat de effectiviteit
voldoende is. De mate van onzekerheid over deze resultaten is echter

groot. Er zijn geen publicaties over de effectiviteit bij adolescenten.
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Beide vaccins tegen MenB geven relatief veel reactogene bijwerkingen,
zowel bij jonge kinderen als bij adolescenten. Bij zuigelingen komt na
vaccinatie vaak hoge koorts voor, in het bijzonder wanneer tijdens
hetzelfde consult andere vaccins worden toegediend, zoals het DKTP-
Hib-HepB combinatievaccin tegen difterie, kinkhoest, tetanus, polio,
Haemophilus influenzae type b en hepatitis B. Het toedienen van parace-
tamol voorafgaand aan vaccinatie vermindert de kans op koorts en dit
wordt dan ook als preventieve maatregel geadviseerd in het Verenigd
Koninkrijk. Desondanks leidt MenB-vaccinatie daar tot een toename van
ziekenhuisopnames en medische ingrepen vanwege hoge koorts bij
gevaccineerde zuigelingen.

Omdat er nog veel onzekerheid is over de effectiviteit van het vaccin kan
de commissie op dit moment geen uitspraak doen over de aanvaardbaar-
heid van vaccinatie. De kosteneffectiviteit van vaccinatie is ongunstig
vergeleken met veelgebruikte referentiewaarden. Dit hangt samen met de

relatief hoge vaccinprijs en de — relatief — lage incidentie.
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De commissie adviseert ten aanzien van MenC en MenW om vaccinatie
met een MenACWY-vaccin op leeftijd van 14 jaar toe te voegen aan het
RVP en om de huidige MenACWY-vaccinatie op een leeftijd van 14
maanden te behouden. De commissie adviseert ten aanzien van MenB

om vaccinatie vooralsnog niet op te nemen in het RVP.
5.1 Advies over vaccinatie tegen MenC en MenW

MenC
De commissie heeft na haar analyse van de ziektelast als gevolg van
MenC geconcludeerd dat kinderen jonger dan 2 jaar en adolescenten

beschermd moeten worden tegen een toekomstige verheffing van MenC.

MenW

De commissie heeft na haar analyse van de ziektelast als gevolg van
MenW geconcludeerd dat er aanleiding is om vaccinatie te overwegen
voor kinderen jonger dan 2 jaar (incidentie in 2017: 2,0 ziektegevallen per
100.000 kinderen, 7 gevallen), adolescenten van 14-24 jaar (incidentie in
2017: 0,9 per 100.000 adolescenten, 20 gevallen) en volwassenen vanaf

45 jaar (incidentie in 2017 0,5 per 100.000 volwassenen, 44 gevallen).

MenACWY-vaccinatie voor kinderen van 14 maanden
Er is een duidelijk publiek belang van vaccinatie, omdat de ziekte zo

ernstig is. De commissie adviseert om vaccinatie van kinderen van 14
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maanden met een MenACWY-vaccin in het RVP te behouden, in ieder

geval zolang de epidemische verheffing van MenW stand houdt.

De commissie constateert dat vaccinatie van kinderen van 14 maanden
tegen MenC en MenW met een MenACWY-vaccin voldoet aan de criteria
uit het beoordelingskader voor vaccinaties (Bijlage A), met uitzondering
van het doelmatigheidscriterium. De commissie adviseert om kinderen
van 14 maanden te blijven vaccineren met een MenACWY-vaccin, gezien
de ernst van de ziekte, het feit dat er nu al gevaccineerd desondanks
wordt en het feit dat de kosteneffectiviteitsratio niet veel hoger is dan
referentiewaarden. Het wegnemen van directe bescherming tegen MenW
is op dit moment onwenselijk, omdat onzeker is of groepsbescherming
tegen MenW als gevolg het vaccineren van adolescenten zonder meer

voldoende zal zijn om jonge kinderen te beschermen.

De commissie heeft overwogen of het bestaande vaccinatiemoment op
een leeftijd van 14 maanden verplaatst moet worden naar 12 maanden.
Bij vaccinatie op 12 maanden zouden mogelijk meer ziektegevallen voor-
komen worden. Omdat het aantal ziektegevallen zo klein is (in 2017
waren er bijvoorbeeld helemaal geen ziektegevallen bij 12 en 13
maanden, en één bij 14 maanden), is niet nauwkeurig te berekenen hoe
groot het effect zal zijn. Nadeel van het vervroegen van vaccinatie is dat
een extra vaccinatiemoment aan het RVP moet worden toegevoegd. De

commissie adviseert daarom om MenACWY-vaccinatie voorlopig op een
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leeftijd van 14 maanden te blijven aanbieden, gelijktijdig met het BMR
vaccin, en om via het RIVM te monitoren of er aanleiding is om dit te
herzien.

Naar verwachting zal de Gezondheidsraad in 2020 adviseren over het
gehele RVP-schema. Dan zal ook het schema voor MenACWY-vaccinatie

heroverwegen worden, in samenhang met de BMR-vaccinatie.

MenACWY-vaccinatie voor adolescenten
Omdat de ziekte zo ernstig is, is er een duidelijk publiek belang van vacci-
natie. De commissie adviseert om vaccinatie van adolescenten van 14

jaar met een MenACWY-vaccin op te nemen in het RVP.

De commissie constateert dat vaccinatie van adolescenten tegen MenC
en MenW met een MenACWY-vaccin aan alle criteria uit het beoordelings-
kader voor vaccinaties voldoet, met uitzondering van het doelmatigheids-
criterium. Vaccinatie van adolescenten zorgt ervoor dat groepsbescher-
ming tegen MenC behouden blijft; dat voorkomt dat de ziekte terugkomt,
ook in niet-gevaccineerde groepen. Ook biedt MenACWY-vaccinatie,
naast directe bescherming tegen MenW, een zekere mate van bescher-
ming tegen dragerschap en daarmee groepsbescherming. Wat betreft
vaccinatie tegen MenW is de kosteneffectiviteit waarschijnlijk iets hoger
dan een veel gehanteerde referentiewaarde van €20.000 per QALY. Dit
beschouwt de commissie als acceptabel, gezien de ernst van de ziekte.

Voor MenC is kosteneffectiviteit niet aan de orde, omdat het daar niet gaat
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om het terugdringen van de ziektelast, maar het behouden van groepsbe-

scherming.

De commissie ziet goede redenen om adolescenten van 15-18 jaar
eenmalig te vaccineren met een MenACWY-vaccin om de uitbraak van

MenW verder in te dammen.

De commissie ziet vooralsnog geen reden om voor adolescentenvaccinatie
af te wijken van de leeftijd van 14 jaar, de leeftijd waarvoor gekozen is bij
invoering van de noodmaatregel tegen MenW.? Mogelijk zullen verande-
ringen in de incidentie van MenW op verschillende leeftijden en nieuwe
evidentie over de beschermingsduur van het vaccin aanleiding geven om
de leeftijd waarop gevaccineerd wordt, te herzien. De commissie adviseert
om dit te monitoren via het RIVM. De Gezondheidsraad zal dit aspect ook

meenemen in de advisering over het gehele RVP-schema.

MenACWY-vaccinatie voor kinderen jonger dan 1 jaar

De commissie adviseert om MenACWY-vaccinatie van kinderen jonger
dan 1 jaar tegen MenC en MenW op dit moment niet in het RVP op te
nemen en in plaats daarvan te monitoren in hoeverre adolescentenvacci-
natie groepsbescherming zal opleveren. Wanneer de mate van groepsbe-
scherming onvoldoende is om kinderen jonger dan 1 jaar te beschermen

dan kan er aanleiding zijn voor een heroverweging.
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De commissie constateert dat MenACWY-vaccinatie van kinderen jonger
dan 1 jaar niet aan alle criteria uit het beoordelingskader voor vaccinaties
voldoet: de kosteneffectiviteitsratio is ongunstig. Ook zou de belasting van
het RVP groter worden door toevoeging van twee extra inentingen in het
eerste levensjaar, wanneer al veel andere vaccinaties gegeven worden.
De aanvaardbaarheid van het programma als geheel zou daardoor onder
druk komen te staan. Daarnaast is het absolute aantal gevallen dat voor-
komen kan worden klein: in 2017 waren er vijf MenW-infecties en één

MenC-infectie te betreuren bij kinderen jonger dan 15 maanden.

MenACWY-vaccinatie voor volwassenen vanaf 45 jaar

De commissie adviseert om volwassenen vanaf 45 jaar niet structureel
tegen MenW te vaccineren. Deze vaccinatie voldoet op dit moment niet
aan alle criteria uit het beoordelingskader. Er zijn nauwelijks wetenschap-
pelijke gegevens beschikbaar over de werkzaamheid en effectiviteit van
vaccinatie bij volwassenen. Bij volwassenen tussen 45-65 jaar gaat de
commissie ervan uit dat de werkzaamheid en effectiviteit niet sterk zullen
afwijken van andere geconjugeerde vaccins. Bij volwassenen die ouder
zijn (65+) en/of bij wie sprake is van kwetsbaarheid kan dat niet zonder
meer. Daarbij is de inspanning die nodig is om alle volwassen van 45-65
jaar (ongeveer 4,8 miljoen) en/of 65+ jaar (ongeveer 3,2 miljoen) te vacci-
neren groot. Mogelijk moet er ook vaker gevaccineerd worden om de
gehele risicovolle periode te overbruggen. Over de kosteneffectiviteit van

vaccinatie bij volwassenen is niets bekend.

o Gezondheidsraad | Nr. 2018/28

Vaccinatie tegen meningokokken | pagina 43 van 65

De commissie sluit zich aan bij advies van het outbreak management
team (OMT) van het RIVM om meer onderzoek te verrichten naar de
werkzaamheid van MenACWY-vaccinatie bij volwassenen vanaf 65 jaar.’"
Anderzijds adviseert de commissie ook hier om te monitoren wat vacci-
natie van adolescenten aan groepsbescherming oplevert. Als er slechts
beperkt sprake is van groepbescherming en er zijn meer gegevens over
werkzaamheid en effectiviteit bij oudere volwassenen beschikbaar, kan

dat aanleiding zijn voor een heroverweging van het advies.

5.2 Advies over vaccinatie tegen MenB

De commissie heeft na haar analyse van de ziektelast als gevolg van
MenB geconcludeerd dat er aanleiding is om vaccinatie te overwegen
voor kinderen jonger dan 2 jaar en voor adolescenten. De incidentie van
MenB-ziektegevallen is bij kinderen tot 2 jaar het hoogst vergeleken met
de rest van de bevolking: de laatste jaren rond de 6 per 100.000 kinderen,
wat overeenkomt met ongeveer 20 gevallen per jaar. Bij adolescenten is
de incidentie lager, rond 1 ziektegeval per 100.000 adolescenten, wat
neerkomt op jaarlijks ongeveer 15 gevallen. Het is nog onzeker of door
vaccinatie van adolescenten met een MenB-vaccin groepsbescherming
kan worden bereikt. Omdat de ziekte zo ernstig is, is er een duidelijk

publiek belang van vaccinatie.

De commissie adviseert desondanks om vaccinatie tegen MenB op dit

moment niet in het RVP op te nemen. Op dit moment voldoet vaccinatie
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namelijk niet aan alle criteria uit het beoordelingskader voor vaccinaties
en kunnen sommige criteria niet goed beoordeeld worden door een

gebrek aan wetenschappelijke gegevens.

Bij kinderen jonger dan 2 jaar is er nog onzekerheid over de effectiviteit
van vaccinatie. Wel is bekend dat het enige beschikbare vaccin relatief
reactogeen is. Hierdoor is er een verhoogde kans op koorts en zieken-
huisopnames, vooral wanneer het vaccin gelijktijdig met andere vaccins
wordt toegediend, al kan gebruik van paracetamol deze kans vermin-
deren. Vaccinatie tegen MenB zou leiden tot een aanzienlijke uitbreiding
van het aantal inentingen op jonge leeftijd en daarmee de belasting van
het RVP vergroten. Vanwege de onzekerheid over de effectiviteit van de
vaccinatie kan de commissie nut en risico niet afwegen. Ze kan daarom
geen uitspraak doen over de aanvaardbaarheid van vaccinatie. De
kosteneffectiviteit van vaccinatie van kinderen tot twee jaar is ongunstig,
met een geschatte kosteneffectiviteitsratio van rond de €300.000 per
QALY.

Bij adolescenten zijn er nog geen wetenschappelijke gegevens beschik-
baar over de effectiviteit van vaccinatie en de werkzaamheid op langere
termijn, waardoor onzeker is of bescherming gedurende de hele risicope-
riode (x10 jaar) aanhoudt. Naar verwachting is bescherming tegen drager-
schap beperkt, waardoor groepsbescherming ook beperkt zal zijn. De

kosteneffectiviteit van vaccinatie is waarschijnlijk ongunstig, onder meer
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vanwege de relatief lage incidentie en de beperkte mate van groepsbe-

scherming die verwacht wordt.

De optelsom van argumenten overwegend adviseert de commissie om
vaccinatie tegen MenB niet op te nemen in het RVP. Wanneer de ziekte-
last veel hoger zou zijn, zou er aanleiding kunnen zijn om dit advies te
heroverwegen. Dit was in het verleden het geval en recent in het Verenigd
Koninkrijk. Daar was de incidentie van MenB bij kinderen jonger dan 1
jaar voorafgaand aan het besluit om te gaan vaccineren 25 per 100.000
kinderen per jaar en 2 per 100.000 in alle leeftijdgroepen per jaar, ruim
viermaal zo hoog als de incidentie in Nederland.'? Een heroverweging
zou ook kunnen wanneer er een nieuw en minder reactogeen vaccin
beschikbaar komt. Als er meer evidentie beschikbaar is over de effectivi-
teit van vaccinatie, inclusief mogelijke groepsbescherming of kruisbe-
scherming, zou vaccinatie ook heroverwogen kunnen worden. De

commissie verwacht dat dit over ongeveer drie jaar het geval zal zijn.

5.3

In het algemeen wijst de commissie erop dat individuen hun eigen

Implementatieaspecten

redenen kunnen hebben om voor vaccinatie tegen meningokokken te
kiezen buiten het door de overheid aangeboden vaccinatieprogramma
om. Publieksinformatie voor individuele gebruikers van vaccinaties is

beschikbaar op de website van het RIVM.
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Aanbod adolescentenvaccinatie
De commissie adviseert om te onderzoeken hoe adolescenten het best Oderzoeksaanbevelingen

bereikt kunnen worden in het kader van het RVP. De commissie adviseert om onderzoek uit te voeren naar:

De werkzaamheid van MenACWY-vaccinatie bij volwassenen vanaf 65 jaar;
) ] ] Het bereiken van adolescenten voor MenACWY-vaccinatie in het kader van het RVP;
Acceptat/e van vaccinatie tegen MenB + De invloed van de reactogeniciteit van MenB-vaccins op de vaccinatiebereidheid onder

De acceptatie van vaccinatie met MenACWY-vaccin is naar verwachting GRS VR [ T
hoog. Wat kinderen van 14 maanden betreft is er geen reden om aan te
nemen dat de vaccinatiegraad zal afwijken van dat van MenC-vaccinatie,
dat sinds invoering in het RVP rond de 95% ligt.' De opkomst bij de
huidige vaccinatiecampagne tegen MenACWY voor adolescenten is tot nu
toe ongeveer 85% (opkomst in 8 GGD regio’s onder 14 jarigen). Omdat
de huidge vaccins tegen MenB meer bijwerkingen kennen, kan niet
worden aangenomen dat de vaccinatiebereidheid als het gaat om MenB
even hoog is. Uit één vragenlijstonderzoek onder ouders van jonge
kinderen blijkt een hoge vaccinatiebereidheid tegen MenB die samen-
hangt met de ernst van de ziekte." De vraag is nog hoe ouders aankijken
tegen de verhoogde kans op koorts na vaccinatie met 4CMenB en profy-
lactisch paracetamol gebruik. Deze aspecten zijn niet geadresseerd in het
onderzoek. Of de reactogeniciteit van het vaccin de vaccinatiebereidheid
beinvloedt, zou waardevolle informatie zijn bij een heroverweging van dit

advies. De commissie beveelt dan ook aan om dit te laten onderzoeken.
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De verwachte of vereiste overheidsbemoeienis neemt toe naarmate vacci-
natie een duidelijker volksgezondheids- of maatschappelijk belang dient.
De overheidsbemoeienis bij vaccinatie is gebaseerd op twee uitgangs-
punten. Ten eerste heeft de overheid de taak om de bevolking en het
maatschappelijk leven te beschermen. Ten tweede streeft ze naar een
rechtvaardige verdeling van zorg. In tabel A.1 zijn deze uitgangspunten
uitgewerkt voor het gehele spectrum van de vaccinatiezorg.® De tabelinde-
ling in kolommen van links naar rechts met individueel, collectief en
publiek belang heeft een duidelijke basis in het niveau van overheidsbe-
moeienis, maar kent geen harde grenzen. Essentieel is dan ook de
constatering dat het spectrum een continuim vormt.

In de tabel wordt in de kolommen onbedoeld grote nadruk gelegd op de
financiering van vaccinatie. Overheidssteun ligt bij vaccinatie binnen het
individuele domein niet direct voor de hand, terwijl het RVP compleet
wordt gefinancierd door de overheid. Daartussen zijn er in principe meer
financieringsmogelijkheden (waaronder de rijksbegroting, (aanvullende)
zorgverzekering of een eigen bijdrage) te overwegen. De term collectieve
financiering in de middelste kolom moet niet worden uitgelegd als ‘de
zorgverzekering'. Daarvan kan sprake zijn als vaccinatie door het Zorgin-

stituut kan worden uitgelegd als ‘geindiceerde preventie’.'
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Criteria voor opname van een vaccinatie in een publiek programma
De bescherming van de bevolking en het maatschappelijk leven is des te
nadrukkelijker een taak van de overheid naarmate, door het besmettelijke
karakter van een infectie, het maatschappelijk leven meer kan belem-
meren of zelfs ontwrichten en naarmate individuen zelf minder in staat zijn
om zich te beschermen. Dit geldt in het bijzonder bij infectieziekten en
vooral wanneer het gevaar van besmetting dreigt. Een infectieziekte kan
de gezondheid van individuen ondermijnen die op hun beurt onbedoeld de
gezondheid van anderen kunnen schaden. Als een gevaarlijk micro-orga-
nisme zich snel verspreidt in een gemeenschap, kunnen ziektelast en
angst voor besmetting het maatschappelijk leven verlammen. De
commissie spreekt van een publiek belang als dit aan de orde is. De
Gezondheidsraad hanteert zeven criteria om te kunnen beoordelen of er
goede redenen zijn om een vaccinatie op te nemen in een publiek

programma (tabel A.2).%
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Het spectrum van vaccinatiezorg en gerelateerde taken van de overheid
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Overheidstaken in betreffende ~ Motivering van

Beoordelingskader
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overheidsbetro-

deel van de vaccinatiezorg

kkenheid

Beschikbaar maken van vaccins voor de bescherming van Bevorderen van gelijke bereikbaarheid van essentié€le

individuen

» Toelating vaccins tot de markt

» Publieksvoorlichting

» Wet- en regelgeving en toezicht op gezondheidszorg

» Bewaking potentiéle schadelijkheid
(bijwerkingenregistratie)

» Beoordeling kwaliteit, werkzaamheid en potentiéle
schadelijkheid door geneesmiddelenautoriteiten

* Richtlijnen voor medisch handelen

Reizigersvaccinatie

Vaccinatie in het kader van bedrijfsgezondheidszorg (voor

zover bescherming van werknemers)
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zorg

Besluit over uitvoering en financiering: opname in
collectief pakket, al dan niet programmatisch,
financiering via Zorgverzekeringswet of rijksbegroting,
eigen bijdrage

Publieksvoorlichting

Wet- en regelgeving en toezicht op gezondheidszorg
Monitoring of het beoogde effect (gelijke toegang, in
geselecteerde gevallen ook effectiviteit) bereikt wordt;
monitoring ongewenste effecten op individueel en
populatieniveau

Criteria voor collectieve financiering
Overwegingen voor een programmatische uitvoering:
urgentie, effectiviteit, doelmatigheid, kwaliteit

Richtlijnen voor medisch handelen

Vaccinatie van personen met een omschreven
aandoening waardoor zij een hogere kans lopen op
infectie of complicatie, tegen hepatitis A, hepatitis B,
pneumokokkenziekte en rabiés
Programmatische vaccinatie voor kwetsbare groepen,
bijv.:
- Ouderen en medische risicogroepen

tegen seizoensgriep
- Bepaalde patiéntengroepen tegen Q-koorts

Bescherming van de bevolking en het maatschappelijk leven tegen
ernstige infectieziekten

+ Besluit over uitvoering en financiering: inhoud van het
programmatische aanbod, praktische organisatie, financiering via
rijksbegroting

 Publieksvoorlichting

» Wet- en regelgeving en toezicht op gezondheidszorg

» Monitoring of de beoogde effecten (hoge vaccinatiegraad/
groepsimmuniteit, effectiviteit) bereikt worden; monitoring
ongewenste effecten op individueel en populatieniveau

« Criteria voor opname van een vaccinatie in een publiek
programma

» Standpunten van WHO en andere internationale organisaties voor
publieke gezondheid

* Internationale context

* Richtlijnen voor medisch handelen

* Rijksvaccinatieprogramma

+ BCG-vaccinatie van kinderen van ouder(s) uit risicolanden

» Vaccinatie tegen hepatitis B van personen uit risicogroepen
(homoseksuele mannen, injecterende druggebruikers)

» Vaccinatie bij volksgezondheidscrisis, zoals grieppandemie

» Vaccinatie in het kader van bedrijffsgezondheidszorg (voor zover
bescherming van derden)
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Criteria voor opname van een vaccinatie in een publiek programma

Ernst en omvang van de ziektelast

1.

De infectieziekte leidt tot een aanmerkelijke ziektelast in de bevolking:
de infectieziekte is ernstig voor individuen, en
de infectieziekte treft (potentieel) een omvangrijke groep.

Effectiviteit en veiligheid van de vaccinatie

2.

De vaccinatie leidt tot een aanmerkelijke vermindering van de ziektelast in de bevolking:
het vaccin is effectief in het voorkomen van ziekte of reduceren van symptomen;

de benodigde vaccinatiegraad (als uitbannen van de ziekte of groepsimmuniteit het doel
is) wordt gehaald.

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

Aanvaardbaarheid van de vaccinatie

4.

De last die een individu ondervindt door de afzonderlijke vaccinatie staat in een redelijke
verhouding tot de gezondheidswinst voor de persoon zelf en de bevolking als geheel.
De last die een individu ondervindt door het totale vaccinatieprogramma staat in een
redelijke verhouding tot de gezondheidswinst voor de persoon zelf en de bevolking als
geheel.

Doelmatigheid van de vaccinatie

6.

De verhouding tussen kosten en gezondheidswinst is gunstig in vergelijking met die van
andere mogelijkheden om de ziektelast te reduceren.

Prioritering van de vaccinatie

7.

Met de keuze voor de vaccinatie wordt een (potentieel) urgent volksgezondheidsbelang
gediend.
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De criteria van tabel A.2 bieden in principe een hiérarchisch kader voor
systematische bespreking van argumenten voor of tegen opname in een
publiek programma. Elke vraag veronderstelt dat de voorgaande vraag al
een positief antwoord heeft gekregen. Het is echter vrijwel nooit zo zwart-
wit en de oordelen zijn altijd gekwalificeerd. De criteria vereisen een
gedegen weging van de wetenschappelijke kennis, voordat een gewogen
uitspraak gedaan kan worden over de sterke en zwakke punten van vacci-
natie. Het wordt nog complexer als er meerdere vaccinatieopties te over-

wegen zijn met elk hun sterke en zwakke punten.

Wanneer is met vaccinatie een collectief belang gemoeid?

Bij de bepaling van een collectief belang moet de vaccinatie kunnen
worden aangemerkt als essentiéle zorg. Daarbij is belangrijk dat die
groepen beschermd worden voor wie bescherming het meest urgent is.
Dan kan het de verantwoordelijkheid van de overheid zijn om gelijke
toegankelijkheid en een rechtvaardige verdeling van vaccinatie te bevor-
deren (met vaak ook een vorm van collectieve financiering).

Bij beoordeling van de vraag of met een vaccinatie een collectief belang
gemoeid is, hanteert de Gezondheidsraad de criteria van tabel A.3 (een
wat minder uitgebreide vorm van tabel A.2). In het Gezondheidsraadad-
vies ‘Het individuele, collectieve en publieke belang van vaccinatie’ uit
2013 wordt dit minder uitgebreide beoordelingskader en het onderscheid

tussen een publiek en collectief programma besproken.
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Tabel A.3. Criteria om een vaccinatie als essentiéle zorg aan te kunnen merken?

Ernst en omvang van de ziektelast
1. De (infectie)ziekte leidt tot een aanmerkelijke individuele ziektelast.

Effectiviteit en veiligheid van de vaccinatie

2. De vaccinatie leidt tot een aanmerkelijke vermindering van de ziektelast: het vaccin is
effectief in het voorkomen van ziekte of reduceren van symptomen.

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

Doelmatigheid van de vaccinatie
4. De verhouding tussen kosten en gezondheidswinst is gunstig in vergelijking met die van
andere mogelijkheden om de ziektelast te reduceren.

a De nummering van de criteria is overeenkomstig met de nummering van de criteria voor opname van een
vaccinatie in een publiek programma (tabel A.2).
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