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Vanaf 2019 wordt aan alle zwangere vrouwen
vaccinatie tegen kinkhoest aangeboden. De
staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn
en Sport (VWS) heeft de Gezondheidsraad
gevraagd of dit aanleiding is om het vaccinatie-
schema voor zuigelingen aan te passen. Het
gaat hierbij om de vraag of het kind in het eerste
levensjaar een vaccinatie minder nodig heeft als
de moeder gevaccineerd is. De Commissie
Vaccinaties heeft beoordeeld of — na maternale
vaccinatie — zuigelingenvaccinatie op een leef-
tijd van 3 en 5 maanden leidt tot gelijkwaardige
bescherming als het huidige 2,3,4-maanden
schema in het voorkomen van kinkhoest en de
andere ziekten waartegen tegelijkertijd wordt
gevaccineerd. Dat is grotendeels het geval. Bij
enkele uitzonderingsgroepen kan het aange-
paste schema leiden tot meer kinkhoestinfec-
ties. Bij kinderen van HepB-positieve moeders is
niet duidelijk of de werkzaamheid en effectiviteit

tegen Hepatitis B (HepB) behouden blijft bij een

aangepast vaccinatieschema. Mogelijk zou
aanpassing van het schema meer ziektege-
vallen door Haemophilus influenzae type b (Hib)
kunnen veroorzaken, maar dit blijkt niet uit inter-
nationale gegevens over de effectiviteit van

verschillende vaccinatieschema’s.

De commissie is nagegaan of de voordelen van
een aangepast vaccinatieschema opwegen
tegen de nadelen. Dat is het geval voor kinderen
van wie de moeder is gevaccineerd tegen kink-
hoest. Het aangepaste schema is minder belas-
tend en biedt hen voldoende bescherming. De
nut-risicoverhouding is niet gunstig voor
kinderen die te vroeg geboren worden en voor
kinderen van wie de moeder niet tegen kink-
hoest gevaccineerd is, of die minder dan twee
weken na de maternale vaccinatie worden
geboren. Deze kinderen zijn bij geboorte onvol-
doende beschermd tegen kinkhoest en lopen

met het aangepaste schema een maand langer

risico op een kinkhoestinfectie. Kinderen van
wie de moeder HepB-positief is, lopen mogelijk

meer risico op een HepB-besmetting.

De commissie adviseert dan ook om na de
invoering van de maternale kinkhoestvaccinatie
het bestaande vaccinatieschema voor zuige-
lingen te vervangen door twee schema’s: een
3,5-schema voor kinderen van de wie de
moeder gevaccineerd is en een 2,3,5-schema
voor kinderen van wie de moeder niet gevacci-
neerd is, of die behoren tot één van de andere

uitzonderingsgroepen.
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Op 16 juli 2018 heeft de staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en
Sport (VWS) zijn besluit om kinkhoestvaccinatie aan alle zwangere
vrouwen aan te bieden (maternale kinkhoestvaccinatie) bekend gemaakt.'
Hiermee vervalt de noodzaak om zuigelingen op een leeftijd van 6-9
weken te vaccineren tegen kinkhoest en kan het vaccinatieschema voor
zuigelingen mogelijk worden aangepast zodat het minder belastend is
(minder doses en langere tijd tussen de vaccinaties) zonder bescherming
te verliezen.?*

De staatssecretaris heeft de Gezondheidsraad daarom gevraagd om
advies te geven over mogelijke wijzigingen in het vaccinatieschema voor

zuigelingen na maternale kinkhoestvaccinatie.?

Waarom maternale kinkhoestvaccinatie?

In december 2015 adviseerde de Gezondheidsraad om aan alle zwangere vrouwen
kinkhoestvaccinatie aan te bieden.® Kinkhoest is vooral gevaarlijk voor jonge zuigelingen.
Maternale vaccinatie zorgt voor een immuunrespons bij de moeder, waarna maternale
antistoffen via de placenta naar het kind worden overgedragen. De overdracht is maximaal
tildens de laatste 4 weken van de zwangerschap. Na de geboorte heeft de zuigeling
beschermende antistofniveaus tegen kinkhoest, die na verloop van tijd langzaam afnemen. Na
maternale vaccinatie zijn pasgeboren voldoende beschermd tegen ernstige kinkhoest, waardoor
zZij op een later moment gevaccineerd kunnen worden. Het vaccin waarmee zwangere vrouwen
tegen kinkhoest worden gevaccineerd (het DKT vaccin) beschermt ook tegen difterie en tetanus.

a2 Toen de Gezondheidsraad in 2015 adviseerde om maternale kinkhoestvaccinatie in te voeren was hierover nog
onvoldoende wetenschappelijk onderzoek beschikbaar.5
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1.1 Voorgestelde aanpassing primaire vaccinatieschema

In het huidige vaccinatieschema van het Rijksvaccinatieprogramma (RVP)
worden zuigelingen op een leeftijd van 6-9 weken, 3 en 4 maanden (een
2,3,4-schema) gevaccineerd tegen kinkhoest. Dit heet primaire vaccinatie.
Het combinatievaccin tegen de kinkhoestbacterie beschermt ook tegen vijf
andere ziekten: difterie, tetanus, polio, hepatitis B (HepB) en Haemophilus
influenzae type b (Hib). Inmiddels zijn diverse onderzoeken uitgevoerd
naar een vaccinatieschema waarin zuigelingen op een leeftijd van 3 en 5
maanden met een dergelijk combinatievaccin gevaccineerd worden. Dit
3,5-schema wordt al gebruikt in het nationale vaccinatieprogramma van
een aantal Europese landen: Zweden, Noorwegen, Itali€, |Jsland, Finland,
Denemarken en Tsjechié (stand van zaken september 2018).6 De voorge-
stelde aanpassing heeft ook gevolgen voor de vaccinatie tegen pneumo-
kokken, die nu gelijktijdig met de eerste en derde dosis van het combina-

tievaccin tegen kinkhoest wordt aangeboden.®

b Zowel het combinatievaccin tegen kinkhoest als het vaccin tegen pneumokokken zijn dode vaccins, wat betekent
dat ze veilig kunnen worden toegediend bij personen met een verzwakt immuunsysteem.
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Waarom een 3,5-schema?

Omdat het immuunsysteem naarmate het kind ouder wordt beter werkt, zou uitstel van de eerste
vaccinatie van leeftijd 6-9 weken naar 3 maanden betekenen dat in totaal twee in plaats van drie
doses nodig zijn en dat een interval van twee maanden in plaats van een maand tussen doses
mogelijk is.?* Tegelijkertijd hebben maternale antistoffen invioed op de immuunrespons van het
kind (interferentie), waardoor na maternale vaccinatie de effectiviteit van vaccinatie op leeftijd 2
maanden kan verminderen.* Naarmate het kind ouder wordt nemen de maternale antistoffen af
en verdwijnt het effect op de immuunrespons. Samen suggereert dit dat een schema waarbij
kinderen op een leeftijd van 3 en 5 maanden worden gevaccineerd na invoering van maternale
vaccinatie gunstiger is dan het huidige 2,3,4- schema.

In het kader van het RVP worden kinderen ook op een leeftijd van 11
maanden en 4 jaar gevaccineerd tegen kinkhoest. Dit heet boostervacci-
natie. De voorgestelde aanpassing heeft alleen betrekking op het primaire

vaccinatieschema.

1.2 Adviesvraag

De staatssecretaris heeft de Gezondheidsraad gevraagd om advies te
geven over mogelijke wijzigingen in het primaire vaccinatieschema voor
zuigelingen na maternale kinkhoestvaccinatie, met als uitgangspunt dat
de bescherming tegen alle ziekten bij een aangepast schema beter wordt
of ten minste gelijkwaardig blijft.

De staatssecretaris vraagt de Gezondheidsraad te benoemen welke
criteria uit het beoordelingskader worden toegepast en om de overwe-
gingen ten aanzien van (kosten)effectiviteit en vaccinatiebereidheid expli-

ciet te maken. Ook vraagt de staatssecretaris om inzichtelijk te maken of
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er groepen zijn voor wie aanpassing van het vaccinatieschema niet opti-
maal is en om ervaringen uit het buitenland erbij te betrekken.

De volledige adviesaanvraag staat op www.gezondheidsraad.nl.

1.3 Werkwijze
De Commissie Vaccinaties van de Gezondheidsraad heeft zich over de
vragen van de staatssecretaris gebogen. De samenstelling van de

commissie staat achter in dit advies.

Normaalgesproken beoordeelt de commissie bij advisering over vaccina-
ties of er sprake is van een aanmerkelijke ziektelast en of vaccinatie werk-
zaam, effectief, veilig, aanvaardbaar en doelmatig (kosteneffectief) is.
Aangezien dit advies gaat om een aanpassing van het vaccinatieschema
en niet om een nieuwe vaccinatie, heeft de commissie alleen de daarvoor
relevante criteria getoetst:

+ (mogelijke) ziektelast als gevolg van de wijziging;

» werkzaamheid en effectiviteit;

* aanvaardbaarheid.

De andere criteria zijn buiten beschouwing gelaten. Wel beschrijft de
commissie de gevolgen voor de kosten van het vaccinatieprogramma. De
vraag van de staatssecretaris of aanpassing van het vaccinatieschema

invloed heeft op de vaccinatiebereidheid onder zwangere vrouwen kan de


https://www.gezondheidsraad.nl/binaries/gezondheidsraad/documenten/adviezen/2018/12/18/maternale-kinkhoestvaccinatie/Adviesaanvraag+strategie+kinkhoestvaccinatie+4+maart+2015.pdf
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commissie niet beantwoorden, omdat daar geen onderzoek naar is

gedaan.

Werkzaamheid is bepaald aan de hand van klinische trials waarin beoor-
deeld is of antistofniveaus voldoende hoog waren voor bescherming tegen
ziekte, of waarin werd gemeten in hoeverre er sprake was van een veran-
dering in aantal ziektegevallen. Effectiviteit is bepaald aan de hand van
cohortonderzoek waarin werd gemeten in hoeverre er sprake was van

verandering in aantal ziektegevallen na aanpassing van een schema.

De commissie heeft zich niet gebogen over de vraag of het schema moet
worden aangepast voor kinderen met een ernstige of chronische ziekten.
De behandelend arts beoordeelt in deze gevallen welke vaccinatie

wanneer verstrekt wordt.

Het RIVM heeft voor de commissie een overzicht voorbereid van het
beschikbare onderzoek naar het 3,5-primaire vaccinatieschema.?' De

commissie heeft zich in haar advies gebaseerd op dat overzicht.
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De commissie heeft beoordeeld wat het gevolg is van aanpassing van het
vaccinatieschema voor de bescherming tegen kinkhoest en andere
ziekten waartegen gelijktijdig gevaccineerd wordt. Bij voldragen kinderen
van tijdens de zwangerschap gevaccineerde moeders, zal aanpassing
van het schema niet leiden tot meer kinkhoestinfecties. Bij enkele uitzon-
deringsgroepen kan aanpassing van het schema echter wel leiden tot
meer kinkhoestinfecties. Voor alle andere ziekten behalve Haemophilus
influenzae type b (Hib) geldt dat aanpassing van het schema naar
verwachting niet leidt tot meer infecties. Voor Hib geldt dat niet uitgesloten
kan worden dat uitstel van de eerste vaccinatie leidt tot meer infecties, al
is hier ook geen bewijs voor. Voor kinderen van hepatitis B (HepB)-posi-
tieve moeders geldt dat niet duidelijk is wat het aangepaste vaccinatie-

schema betekent voor de werkzaamheid van vaccinatie tegen HepB.

2.1 Kinkhoest
De commissie heeft samengevat wat het gevolg is van aanpassing van
het schema voor de bescherming tegen kinkhoest. Daarbij staan twee
vragen centraal:
1. Leidt uitstel van de eerste primaire vaccinatie (van 6-9 weken naar
3 maanden) tot een grotere kans op ziekte gedurende deze periode?
2. Leidt uitstel van vaccinatie en vermindering van het aantal primaire
doses (van een 2,3,4 schema naar een 3,5 schema) tot een

verminderde werkzaamheid en/of effectiviteit van het vaccin?

0 Gezondheidsraad | Nr. 2018/27
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Het RIVM heeft recent een gerandomiseerde gecontroleerde studie uitge-
voerd (de MIKI studie) bij in totaal 118 zuigelingen bij wie antistofniveaus
zijn gemeten na vaccinatie volgens een 3,5-schema. Een groep zuige-
lingen van wie de moeder tijdens de zwangerschap was gevaccineerd
tegen kinkhoest met een DKT vaccin (tegen difterie, kinkhoest en tetanus,
maternale groep, n=58) werd vergeleken met die van de zuigelingen van
wie de moeder niet was gevaccineerd (controlegroep, n=60).” De resul-
taten zijn vergeleken met data van zuigelingen die in 2012 en 2013
volgens een 2,3,4-schema gevaccineerd zijn (de historische controle-

groep, n=62).”

De maternale groep had zoals verwacht (veel) hogere antistofniveaus
tegen kinkhoest dan beide controlegroepen voorafgaand aan de eerste

vaccinatie.

Een maand na de gehele primaire serie (vaccinatie bij leeftijd 3,5 of 2,3,4
maanden) waren antistofniveaus bij alle groepen toegenomen. De beide
controlegroepen hadden vergelijkbare antistofniveaus. De maternale
groep had lagere antistofniveaus dan de beide controlegroepen— een
verschijnsel dat verklaard kan worden door interferentie van maternale
antistoffen met de immuunrespons bij zuigelingen. Alle groepen hadden
echter voldoende hoge antistofniveaus voor bescherming tegen kinkhoest.
Een maand na de boosterdosis bij 11 maanden was de stijging in antistof-

niveaus vergelijkbaar bij de drie groepen, wat betekent dat de maternale

>
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groep nog steeds lagere antistofniveaus dan de controlegroepen had. Alle
groepen hadden echter voldoende hoge antistofniveaus voor bescherming

tegen kinkhoest.

Internationale studies laten zien dat na primaire vaccinatie geen sprake is
van meer kinkhoestgevallen onder zuigelingen van wie de moeder gevac-
cineerd is dan onder zuigelingen van wie de moeder niet gevaccineerd is,
ondanks verschillen in antistofniveaus.®® Maternale kinkhoestvaccinatie
heeft in het eerste jaar een effectiviteit van 90%, en de ziekte verloopt
veel minder ernstig bij kinderen die ondanks maternale vaccinatie toch

ziek worden. o1

Kinderen van wie de moeder niet gevaccineerd is, zijn tot aan de eerste
vaccinatie onvoldoende beschermd tegen kinkhoest. Dit geldt ook voor
kinderen die geboren worden binnen twee weken na maternale vaccinatie,
omdat de kans groot is dat er nog onvoldoende kinkhoestantistoffen van
de moeder zijn overgedragen naar het kind."°

Het probleem van onvoldoende overdracht van maternale antistoffen
speelt ook bij kinderen die prematuur worden geboren (na een zwanger-
schapsduur van korter dan 37 weken, vanaf een zwangerschapsduur van
37 weken spreekt men van a terme geboren kinderen). In Nederland
wordt jaarlijks ongeveer 8% van alle baby’s te vroeg geboren.'? Zij worden

vaker in het ziekenhuis opgenomen als gevolg van kinkhoest dan
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kinderen die geboren zijn na een zwangerschap van minimaal 37

weken.13:14

Een eerste analyse van een onderzoek dat het RIVM momenteel uitvoert
naar de optimalisering van het primaire vaccinatieschema voor premature
kinderen (de PRIEMA studie) laat geen verschil zien in de immuunrespons
na primaire (2,3,4 maanden) en na booster (11 maanden) kinkhoestvacci-
natie tussen prematuur en a terme geboren kinderen.®! De commissie
verwacht dat ook de immuunrespons op een 3,5 vaccinatieschema verge-
lijkbaar is. Dat betekent dat een 2,3,5-schema voor prematuur geboren
kinderen even effectief zou zijn als een 2,3,4-schema. Met andere
woorden, uitstel van de eerste dosis brengt wel risico op ziekte met zich
mee voor prematuur geboren kinderen, maar uitstel van de daaropvol-

gende doses niet.

Conclusies

Uit de data over aanpassing van het primaire vaccinatieschema en

bescherming tegen kinkhoest kunnen de volgende conclusies getrokken

worden:

» Uitstel van de eerste vaccinatie (van leeftijd 6-9 weken naar leeftijd 3
maanden) bij voldragen kinderen van wie de moeder tijdens de
zwangerschap is gevaccineerd, leidt naar verwachting niet tot meer
kinkhoestinfecties.

» Uitstel van de eerste vaccinatie (van leeftijd 6-9 weken naar leeftijd 3

>



hoofdstuk 02 | Werkzaamheid en effectiviteit 3,5-vaccinatieschema

maanden) kan wel leiden tot meer kinkhoestinfecties bij kinderen van
wie de moeder niet is gevaccineerd, kinderen die binnen twee weken
na maternale vaccinatie geboren zijn en prematuur geboren kinderen.

» Uitstel van vaccinatie tegen kinkhoest en vermindering van het aantal
primaire doses leidt niet tot een vermindering van werkzaamheid,
gemeten met antistofniveaus. Dit geldt naar verwachting ook voor
prematuur geboren kinderen.

+ De aanwezigheid van maternale kinkhoestantistoffen bij het kind leidt
tot een zwakkere immuunrespons na primaire vaccinatie tegen
kinkhoest. Dit leidt echter niet tot klinisch relevante verschillen in

antistofniveaus tegen kinkhoest.

2.2 Overige vijf ziekten combinatievaccin

Omdat het kinkhoestvaccin onderdeel is van een zesvoudig (hexavalent)
combinatievaccin,? betekent aanpassing van het vaccinatieschema voor
kinkhoest ook aanpassing voor de andere ziekten waartegen het vaccin
gericht is, te weten: difterie, tetanus, polio, hepatitis B (HepB) en
Haemophilus influenzae type b (Hib). De commissie heeft samengevat
wat het gevolg is van aanpassing van het schema voor de effectiviteit van
de bescherming tegen deze ziekten. Daarbij staan weer twee vragen

centraal:

a Er zijn meerdere hexavalente vaccins geregistreerd voor de Europese markt. Al deze vaccins kunnen volgens de
productvoorschriften zowel volgens een 2,3,4 als een 3,5 schema toegediend worden.'s”
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1. Leidt uitstel van de eerste primaire vaccinatie (van 6-9 weken naar 3
maanden) tot een grotere kans op ziekte gedurende deze periode?

2. Leidt uitstel van vaccinatie en vermindering van het aantal primaire
doses (van een 2,3,4 schema naar een 3,5 schema) tot een

verminderde werkzaamheid en/of effectiviteit van het vaccin?

2.2.1 Difterie, tetanus en polio

Difterie en tetanus komen vrijwel niet meer voor in Nederland. In de
periode 2012-2017 waren er jaarlijks tussen 0-4 meldingen van difterie,
waarvan niet één bij zuigelingen.' Van tetanus waren in dezelfde periode
jaarlijks tussen 0-2 meldingen, waarvan niet één bij zuigelingen.' In het
onderzoek van het RIVM waarin twee groepen kinderen met en zonder
maternale vaccinatie met het DKT-vaccin werden vergeleken, is ook de
immuunrespons tegen difterie en tegen tetanus gemeten.?' Hierbij is geen
historische controlegroep meegenomen. Na de primaire serie (leeftijd 3 en
5 maanden) en na de boostervaccinatie (leeftijd 11 maanden) hadden
kinderen in de maternale groep lagere antistofniveaus tegen difterie dan
kinderen uit de controlegroep. Bij beide groepen was na de primaire serie
sprake van voldoende hoge antistofniveaus voor bescherming tegen
difterie. Kinderen in de maternale groep en de controlegroep hadden
zowel na de primaire serie als na de booster vaccinatie vergelijkbare en
voldoende hoge antistofniveaus tegen tetanus. Volgens het voorge-

schreven toedieningsschema kan het aantal primaire doses zonder

>
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gevolgen voor de werkzaamheid verminderd worden van 3 naar 2 met

een groter interval ertussen.'”

Poliovirus komt dankzij vaccinatie wereldwijd nog maar in enkele landen
voor. Volgens het voorgeschreven toedieningsschema kan het aantal
doses zonder gevolgen voor de werkzaamheid verminderd worden van

3 naar 2 met een groter interval ertussen.’’

Conclusies

Uit de data over aanpassing van het primaire vaccinatieschema en

bescherming tegen difterie, tetanus en polio kunnen de volgende conclu-

sies getrokken worden:

» Uitstel van de eerste vaccinatie (van leeftijd 6-9 weken naar leeftijd
3 maanden) zal naar verwachting niet leiden tot extra infecties met
difterie, tetanus of polio.

» Uitstel van vaccinatie en verminderen van het aantal doses leidt niet tot
een vermindering van de werkzaamheid van het vaccin tegen difterie,

tetanus of polio.

2.2.2 Hepatitis B (HepB)

HepB komt in Nederland vooral voor bij bepaalde risicogroepen. Pasgebo-
renen lopen nauwelijks risico op besmetting, tenzij hun moeder HepB-po-
sitief is. Om die reden worden zwangere vrouwen gescreend op HepB.

Kinderen van een HepB-positieve moeder, jaarlijks ongeveer 500, worden
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meteen na de geboorte gevaccineerd — alleen tegen HepB — en behan-
deld met immunoglobine.’ Meer dan 99% van de zwangere vrouwen doet
mee aan het screeningsprogramma (Prenatale Screening Infectieziekten
en Erytrocytenimmunisatie, PSIE).%

Naar schatting 0,6% van de gevaccineerde kinderen van HepB-positieve
moeders ontwikkelt alsnog een HepB-infectie.'® De vraag is wat het effect
zou zijn op het besmettingsrisico wanneer kinderen van HepB-positieve
moeders hun volgende vaccinatie tegen HepB (in het combinatievaccin)
op een leeftijd van 3 maanden zouden ontvangen in plaats van op leeftijd
6-9 weken. Uit een meta-analyse van 29 klinische onderzoeken bleek
geen significant verschil in het voorkomen van HepB- infecties bij zuige-
lingen die verschillende vaccinatieschema'’s gevolgd hadden, maar in alle
onderzoeken die zijn meegenomen in deze analyse werd de tweede
vaccinatie op een leeftijd van 1 maand en niet pas bij 3 maanden
gegeven.?! In ltali€é, Denemarken en Zweden, waar kinderen volgens een
3,5-schema worden gevaccineerd met combinatievaccins, krijgen
kinderen van HepB-positieve moeders naast de geboortedosis een
tweede dosis enkelvoudig vaccin tegen HepB op de leeftijd van 1 maand.®
Voor kinderen van moeders die geen HepB hebben, voldoet een

3,5-schema aan het voorgeschreven toedieningsschema.'”
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Conclusies:

Uit de data over aanpassing van het primaire vaccinatieschema en

bescherming tegen HepB kunnen de volgende conclusies getrokken

worden:

» Uitstel van de eerste vaccinatie (van leeftijd 6-9 weken naar leeftijd
3 maanden) zal naar verwachting niet tot extra HepB-infecties leiden,
behalve mogelijk bij kinderen van HepB-positieve moeders.

« Uitstel van de eerste vaccinatie en verminderen van het aantal doses
leidt niet tot vermindering van effectiviteit van het vaccin tegen HepB,
behalve mogelijk bij kinderen van HepB-positieve moeders.

* Kinderen van HepB-positieve moeders kunnen ook tegen HepB
beschermd worden door een enkelvoudig HepB-vaccin te gebruiken
voor zowel de eerste als de tweede vaccinatie (vlak na de geboorte en
op leeftijd 6-9 weken). Vaccinatie vervolgen met hexavalent vaccin
volgens een 3,5 schema biedt in dat geval voldoende bescherming

tegen HepB.

2.2.3 Haemophilus influenzae type b (Hib)

Ziektegevallen door Hib komen weinig voor. In 2016 en 2017 waren er 21
respectievelijk 14 ziektegevallen bij kinderen jonger dan 5 jaar.?223 In de
periode 2010-2017 waren 6 ziektegevallen bij zuigelingen die tussen 2-3
maanden oud waren. (Hester de Melker, RIVM, persoonlijke communi-
catie) 5 van deze kinderen waren gevaccineerd met 1 dosis vaccin en

1 kind was niet gevaccineerd. Er waren onder deze kinderen geen sterf-
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gevallen. De kans op sterfte als gevolg van Hib is echter niet nul. Het zou
onwenselijk kunnen zijn om de eerste vaccinatie tegen Hib te verplaatsen
van 6-9 weken naar 3 maanden, omdat kinderen dan langer onbeschermd
zijn en het aantal Hib gevallen op leeftijd 2 maanden toe zou kunnen
nemen. Er is echter geen evidentie dat vaccineren vanaf 6-9 weken daad-
werkelijk effectiever is dan vanaf 3 maanden. In Nederland werd tussen
1995 en 1998 gevaccineerd volgens een 3,4,5 + 11-schema en werden
jaarlijks ongeveer vijf ziektegevallen door Hib bij kinderen jonger dan 1
jaar gerapporteerd (bij het Nederlands Referentielaboratorium voor Bacte-
riele Meningitis - NRLBM). Dit veranderde niet na de overstap op een
2,3,4 + 11-schema in 1999.

Ook uit internationaal onderzoek blijkt geen verschil in effectiviteit tussen
een 3,4,6-schema (Finland, vaccineffectiviteit van 94%) en een 2,4,6-
schema (Verenigde Staten, vaccineffectiviteit van 93-100%) of een 2,3,4-
schema (Verenigd Koninkrijk, vaccineffectiviteit van 95%) als primaire
serie.?* Een recente systematische review laat daarnaast zien dat
bescherming tegen Hib vergelijkbaar is na een primair vaccinatieschema

met twee en met drie doses.?®

Conclusies

Uit de data over aanpassing van het primaire vaccinatieschema en
bescherming tegen Hib kunnen de volgende conclusies getrokken
worden:

» Uitstel van de eerste vaccinatie (van leeftijd 6-9 weken naar leeftijd
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3 maanden) zou kunnen leiden tot een toename van Hib-ziektegevallen
bij kinderen tussen 2 en 3 maanden oud. Er zijn echter geen
aanwijzingen uit de wetenschappelijke literatuur dat er daadwerkelijk
meer ziektegevallen zijn wanneer het primaire schema begint op leeftijd
drie maanden in plaats van op leeftijd 6-9 weken.

» Uitstel van vaccinatie en verminderen van het aantal doses leidt niet tot

vermindering van de werkzaamheid van het vaccin tegen Hib.

2.3 Pneumokokken

Het vaccin tegen pneumokokken (PCV10) wordt in het bestaande vacci-
natieschema, mede uit praktische overwegingen, gelijktijdig met de eerste
en derde dosis van het DKTP-HebB-Hib-vaccin toegediend op een leeftijd
van 6-9 weken en 4 maanden (een 2,4 schema). Het vaccinatieschema
voor pneumokokken zal bij een overgang naar een 3,5-schema bij voor-

keur ook aangepast worden.

In 2006 is vaccinatie van zuigelingen tegen pneumokokken in het RVP
opgenomen. Het aantal ziektegevallen veroorzaakt door de types pneu-
mokokkenbacterie waartegen gevaccineerd wordt, is daarna sterk
gedaald, naar jaarlijks minder dan 1 per 100.000 bij kinderen jonger dan
vijf jaar.’® Vaccinatie heeft geleid tot groepsbescherming, aangezien de
daling zowel bij gevaccineerde kinderen als bij niet gevaccineerde
kinderen en volwassenen waarneembaar is en dragerschap van de types

pneumokokkenbacterie waartegen gevaccineerd wordt vrijwel niet meer
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voorkomt.'®% Dit betekent dat het niet nodig is om zuigelingen zo vroeg
mogelijk te vaccineren. Uit Nederlands onderzoek blijkt dat een
3,5-primair schema resulteert in hogere antistofniveaus tegen pneumo-
kokken dan het 2,4-primair schema dat nu gebruikt wordt.? Dit blijkt ook uit
Fins onderzoek.?” Het 2,4-schema is destijds gekozen vanwege de

uitvoerbaarheid binnen het bestaande vaccinatieschema.?®

Conclusies
Uit de data over aanpassing van het primaire vaccinatieschema voor
pneumokokken kan het volgende geconcludeerd worden:
+ Uitstel van de eerste vaccinatie (van leeftijd 6-9 weken naar leeftijd
3 maanden) zal naar verwachting niet tot meer invasieve
pneumokokkeninfecties leiden.
» Uitstel van vaccinatie leidt tot een betere werkzaamheid van het vaccin

tegen pneumokokken.
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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). Die verhouding is niet voor alle

kinderen gunstig bij een aangepast primair vaccinatieschema.

3.1 Verhouding tussen nut en risico’s

Het nut van het aanpassen van het primaire vaccinatieschema voor
kinderen van wie de moeder gevaccineerd is, is dat er een inenting
minder nodig is bij het kind. Het aantal vaccinaties gaat van drie (op leef-
tijd 6-9 weken,3,4 maanden) naar twee (op leeftijd 3,5 maanden).
Daarmee vermindert de belasting door het RVP. Daarbij is er sprake van
volwaardige bescherming en — waarschijnlijk — van minder interferentie
door maternale kinkhoestantistoffen.

Er is ook een mogelijk nadeel van het aanpassen van het schema, name-
lijk dat zuigelingen een maand langer onbeschermd zijn tegen Hib. Uit de
literatuur blijkt echter niet dat de incidentie van ziektegevallen als gevolg
van Hib hoger is wanneer op leeftijd 3 maanden de eerste vaccinatie
gegeven wordt dan wanneer dit op leeftijd 6-9 weken gebeurt. Daarom is
volgens de commissie het aanpassen van het primaire vaccinatieschema

voor kinderen van wie de moeder gevaccineerd is aanvaardbaar.
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3.2 Uitzonderingsgroepen

Het nut van aanpassing van het primaire vaccinatieschema naar een

3,5-schema weegt op tegen de risico’s indien kinderen enerzijds

voldoende beschermd zijn tegen kinkhoest door maternale vaccinatie en

anderzijds geen verhoogd risico lopen op andere ziekten waartegen gelijk-

tijdig gevaccineerd wordt. Dit is niet het geval voor:

« kinderen van wie de moeder tijdens de zwangerschap niet tegen
kinkhoest is gevaccineerd;

« kinderen die binnen twee weken na maternale vaccinatie zijn geboren,;

» kinderen die prematuur zijn geboren (na een zwangerschap korter dan
37 weken);

« kinderen van HepB-positieve moeders.

Het uitstellen van de eerste vaccinatie is voor deze groepen dan ook niet
aanvaardbaar. De eerste drie groepen zouden in dat geval een maand
langer risico lopen op een ernstige kinkhoestinfectie. De laatste groep zou
mogelijk een groter risico lopen op HepB-besmetting. Het vervolgen met
een 3,5 schema in plaats van een 3,4 schema brengt voor al deze
groepen geen extra risico met zich mee (zoals in het voorgaande hoofd-

stuk is onderbouwd) en is dan ook aanvaardbaar.
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Geadviseerde aanpassing van het primaire vaccinatieschema

f.‘.f_' Moeder niet gevaccineerd Prematuur of < 2 weken na HepB positieve moeder
) Moeder maternale vaccinatie
- DKT - DKT DKT

Kind 6-9 weken

Kind 3 maanden

Kind 4 maanden

Kind 5 maanden

DKTP-Hib-HepB
Pneumokokken

DKTP-Hib-HepB

DKTP-Hib-HepB
Pneumokokken

DKTP-Hib-HepB
Pneumokokken

DKTP-Hib-HepB
Pneumokokken

DKTP-Hib-HepB

DKTP-Hib-HepB
Pneumokokken

DKTP-Hib-HepB
Pneumokokken

DKTP-Hib-HepB

DKTP-Hib-HepB
Pneumokokken

DKTP-Hib-HepB
Pneumokokken

HepB*

DKTP-Hib-HepB
Pneumokokken

DKTP-Hib-HepB
Pneumokokken

DKTP = difterie, kinkhoest, tetanus, polio; Hib = Haemophilus influenzae type b; HepB = Hepatitis B
@ kinderen van HepB positieve moeders krijgen bij voorkeur een enkelvoudig HepB vaccin op leeftijd 6-9 weken, indien dit lokaal niet vooradig is worden zij gevaccineerd met hexavalent vaccin.

4.2 Advies over vaccinatieschema plaats van een 2,3,4-schema te vaccineren. Door de eerste vaccinatie op
De commissie adviseert om het primaire vaccinatieschema met hexava- leeftijd 6-9 weken te behouden lopen deze kinderen geen verhoogd risico
lent vaccin aan te passen van een 2,3,4-schema naar een 3,5-schema op een (ernstige) infectie. Er zijn nog steeds drie primaire doses nodig.
voor kinderen van wie de moeder tijdens de zwangerschap tegen kink- Het uitstellen van de laatste primaire dosis van leeftijd 4 maanden naar
hoest is gevaccineerd (Tabel 1). Het kind krijgt in dat geval een inenting leeftijd 5 maanden heeft geen negatieve gevolgen voor de bescherming
minder, wat de belasting van het RVP vermindert. De bescherming tegen tegen kinkhoest en andere ziekten en draagt bij aan de uitvoerbaarheid.
kinkhoest en andere ziektes waartegen gelijktijdig gevaccineerd wordt,

is naar verwachting gelijkwaardig, waarmee de commissie bedoelt dat zij Uitzonderingsgroepen:

geen toename van het aantal ziektegevallen verwacht. De commissie 1. kinderen van moeders die geen maternale kinkhoestvaccinatie hebben
adviseert om kinderen van wie de moeder niet gevaccineerd is of die ontvangen,;

behoren tot een andere uitzonderingsgroep volgens een 2,3,5-schema in 2. kinderen van moeders die zijn bevallen binnen twee weken na
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vaccinatie;

3. prematuur geboren kinderen (na een zwangerschapsduur van minder
dan 37 weken);

4. kinderen van HepB-positieve moeders. Indien maternale vaccinatie
tegen kinkhoest tijdig heeft plaatsgevonden, worden deze kinderen op
leeftijd 6-9 weken bij voorkeur met enkelvoudig HepB vaccin
gevaccineerd. Als dit vaccin lokaal niet beschikbaar is, dient hexavalent

vaccin te worden toegediend.
4.3 Overwegingen voor implementatie

4.3.1 Omvang uitzonderingsgroepen

De commissie verwacht dat in totaal ongeveer 40% van de pasgeborenen
na invoering van maternale vaccinatie volgens een 2,3,5-schema gevacci-
neerd zal moeten worden. De meest omvangrijke uitzonderingsgroep
vormen waarschijnlijk de kinderen van wie de moeder niet tegen kinkhoest
gevaccineerd is. In Europese landen waar maternale kinkhoestvaccinatie
al onderdeel is van het nationale vaccinatieprogramma, is de vaccinatie-
graad 60-75%.2°% Er is geen reden om aan te nemen dat de vaccinatie-
graad in Nederland hier sterk van af zal wijken. Wanneer moeders tijdig
worden doorverwezen, zou het aantal kinderen dat a terme geboren wordt
binnen twee weken na vaccinatie beperkt moeten zijn. Ongeveer 8% van
alle zuigelingen zal vanwege prematuriteit volgens een 2,3,5-schema

gevaccineerd moeten worden.'? Ongeveer 500 zuigelingen zullen volgens
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een 2,3,5-schema gevaccineerd moeten worden (op leeftijd 6-9 weken
met een enkelvoudig HepB vaccin dan wel hexavalent vaccin), omdat hun
moeder HepB-positief is.?° De commissie heeft geen zorgen over de
implementatie van twee verschillende vaccinatieschema’s, aangezien veel
JGZ organisaties al ervaring hebben met individuele zorgpaden, bijvoor-

beeld bij prematuren.

4.3.2 Effect op kosten van het programma

Het aanpassen van het primaire vaccinatieschema van een 2,3,4-schema
naar een 3,5-schema na invoering van maternale vaccinatie zal de kosten
verminderen ten opzichte van het niet aanpassen van het schema, omdat
een dosis vaccin minder nodig is. Aangenomen dat 60% van de pasgebo-
renen volgens het aangepaste schema kunnen worden en dat vaccin-
prijzen gelijk blijven, leidt dit tot een reductie van 20% van de kosten voor
het vaccin. Daar staat tegenover dat het implementeren van maternale
vaccinatie met twee verschillende primaire vaccinatieschema’s voor
zuigelingen tot extra kosten zal leiden. Hoe de balans uit zal pakken kan
de commissie niet inschatten.

Aangezien het besluit over maternale kinkhoestvaccinatie al genomen is,
lijkt het niet zinvol om te bepalen wat het effect van het aangepaste
schema voor zuigelingen is op de kosteneffectiviteitsratio van maternale
kinkhoestvaccinatie ten opzichte van alleen vaccinatie van zuigelingen.
Desondanks merkt de commissie op dat, omdat het maternale vaccin

goedkoper is dan het vaccin voor zuigelingen, de vaccinkosten van mater-
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nale vaccinatie gevolgd door een 3,5-schema lager zijn dan de vaccin-

kosten van een 2,3,4 (of 2,3,5)-schema.

Mogelijk effect op acceptatie van maternale kinkhoestvaccinatie

De staatssecretaris heeft de commissie gevraagd of aanpassing van het
schema de vaccinatiebereidheid onder zwangere vrouwen zou kunnen
beinvloeden. Hier is weinig onderzoek naar gedaan. Zwangere vrouwen in
Nederland met een hogere intentie om zich te laten vaccineren geven
vaker dan gemiddeld aan dat later beginnen met zuigelingenvaccinatie
een reden is om maternale vaccinatie te overwegen.'® Het is goed moge-
lijk dat zwangere vrouwen ook gemotiveerd zullen zijn om zich te laten
vaccineren, omdat hun kind daardoor een vaccinatie minder nodig heeft.
Echter, ook andere overwegingen spelen een rol bij het besluit over het al
dan niet vaccineren. De commissie beveelt aan om wanneer maternale
vaccinatie geimplementeerd is, onderzoek te doen naar de acceptatie en

het bereik ervan.
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* dr. H.C. Rumke, arts-epidemioloog, Bilthoven de centrale en decentrale overheid:
* E. Vlaanderen, jeugdarts, GGD Zaanstreek&Waterland, Zaandam » dr. N. Rots, senior wetenschappelijk adviseur, Centrum voor Immunologie van Infectieziekten en
* dr. H.E. de Melker, epidemioloog, Centrum Infectieziektebestrijding, RIVM, Bilthoven, structureel Vaccins, RIVM, Bilthoven

geraadpleegd deskundige » prof. dr. E.A.M. Sanders, hoogleraar Pediatrische Immunologie en Infectieziekten, Wilhelmina

Kinderziekenhuis/UMC Utrecht, Chief Science Officer Host Response, RIVM, Bilthoven
Waarnemers:
* D.van Bentem, MSC, VWS, Den Haag
* C.vanden Born-Oudenaarden, MSc, VWS, Den Haag
» E.van Daalen, VWS, Den Haag
* mr. M\W. Eenshuistra, VWS, Den Haag

e dr. M. van der Graaff, Zorginstituut Nederland, Diemen
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