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Geachte minister,

De Gezondheidsraad, als onafhankelijke wetenschappelijke adviesraad van regering en parlement,
en het Zorginstituut Nederland, als adviesorgaan van de overheid over het verzekerde pakket en
over innovaties en kwaliteit in de zorg bieden u met deze gezamenlijke brief twee adviezen aan
over aanpassing van de vaccinatiestrategie voor kinkhoest en de financiering daarvan. Deze
gezamenlijke aanbieding doen wij in het kader van uw voornemen om onze beide organisaties een
gezamenlijke rol te geven in de Beoordelingskamer Vaccinaties (BKV)',

Twee vragen, twee adviezen

In maart 2015 heeft u de Gezondheidsraad de vraag gesteld of voor een effectieve bestrijding van
kinkhoest aanpassing van de vaccinatiestrategie noodzakelijk is. In het verlengde daarvan heeft u
in juni 2015 aan het Zorginstituut gevraagd wat de eventuele pakkettechnische gevolgen zouden
zijn van de door de Gezondheidsraad voorgestelde oplossing(en).

In zijn advies Vaccinatie tegen kinkhoest: doel en strategie (2 december 2015), adviseert de
Gezondheidsraad om het publieke vaccinatieprogramma van zuigelingen tegen kinkhoest aan te
vullen met vaccinatie van zwangere vrouwen in het derde trimester van de zwangerschap. De
Gezondheidsraad beargumenteert dat deze aanvullende maatregel past binnen de publieke

 bescherming tegen kinkhoest, waardoor financiering uit publieke middelen in de rede ligt. De
Gezondheidsraad acht geen gronden aanwezig om vaccinatie tegen kinkhoest van oudere kinderen
of volwassenen als publiek of collectief belang aan te merken en als zodanig te financieren.

! Brief VWS aan Tweede Kamer ‘Vaccinatiezorg’, 3 juli 2014 (kenmerk 394767-122278-PG).
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Het Zorginstituut constateert dat er bij de door de Gezondheidsraad benoemde doelgroep voor
kinkhoestvaccinatie geen sprake is van geindiceerde preventie, masr van collectieve preventie.
Volgens staand beleid van het Zorginstituut horen vaccinaties die niet beschouwd kunnen worden
als geindiceerde preventie niet thuis in de Zorgverzekeringswet. In de wetenschap dat financiering
van kinkhoestvaccinatie van zwangeren via publieke middelen mogelijk is op grond van het advies
van de Gezondheidsraad is er geen reden om een uitzondering op dit beleid te maken. Het
Zorginstituut adviseert om de vaccinatie van de door de Gezondheidsraad benoemde doelgroep
niet ten laste van de Zorgverzekeringswet te brengen op basis van een continuering van zijn beleid
bij voorgaande adviezen over collectieve preventie. In het bijgevoegde rapport ‘Aanvullende
kinkhoestvaccinatie: perspectief zorgverzekering’ kunt u de overwegingen vinden die tot dit
advies van het Zorginstituut hebben geleid.

Adviseringsproces in de geest van de Beoordelingskamer Vaccinaties

De adviezen van de Gezondheidsraad en het Zorginstituut zijn de eerste adviezen in de geest van
de Beoordelingskamer Vaccinaties (BKV). Het perspectief van de Commissie Vaccinaties van de
raad was het gehele spectrum van vaccinatiezorg en de rol van de overheid daarin: van zorg voor
eigen rekening van individu of bedrijf waarbij de overheid alleen verantwoordelijk is voor de
beschikbaarheid en de informatievoorziening, via collectieve regeling om gelijke toegang tot
essentiéle zorg te realiseren, tot en met de publieke vaccinatieprogramma’s, zoals het
Rijksvaccinatieprogramma (RVP), waarbij de overheid verantwoordelijk is voor de vitvoering,
de monitoring en de evaluatie. Om afstemming te bevorderen waren in het commissieproces van
de Gezondheidsraad waarnemers vanuit het Zorginstituut betrokken. Ook anderszins kreeg de
samenwerking vorm door gebruik te maken van elkaars expertise: het Zorginstituut vergeleek
gepubliceerde rekenmodelien en voerde met geactualiseerde gegevens en nieuwe
wetenschappelijke inzichten nieuwe modelberekeningen vit van de budgetimpact en de
kosteneffectiviteits-verhouding van de aanbevolen vaccinatie van zwangere vrouwen tegen
kinkhoest.
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Onderschelden verantwoordelijkheden, gezamenlijk werken

De Gezondheidsraad inventariseert op verzoek van de minister van Volksgezondheid, Welzijn en
Sport de stand van de wetenschap over vaccinaties, en adviseert over een optimale strategie van
vaccinaties vanuit een wetenschappelijk perspectief. Het Zorginstituut heeft een adviestaak met
betrekking tot opname van vaccins in het collectief verzekerde pakket. Beide orgenisaties hebben
met behoud van hun eigen bevoegdheden ieder een advies opgesteld waarbij ze maximaal gebruik
gemaakt hebben van elkaars expertise en beschikbare informatie.

Met genoegen bieden wij u de gebundelde adviezen, vergezeld van deze verbindende notitie, aan
en hopen u samen voldoende geinformeerd te hebben.

Met vridn elijke groet, L
gials

drs. A.IJJ . Moerkamp, prof. gr. W.A. van Gool,
~ voorzitter Raad van Bestuur voorzitter Gezondheidsraad

van Zorginstituut Nederland
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Samenvatting

Vaccinatie van elke zwangere vrouw, met als doel preventie van een
kinkhoestinfectie bij haar (nog ongeboren) kind kan niet beschouwd worden als
geindiceerde preventie. Het Zorginstituut adviseert daarom om deze
kinkhoestvaccinatie niet in het basispakket van de Zorgverzekeringswet op te
nemen.

Aanleiding voor dit advies is het verzoek van de minster aan Zorginstituut Nederland
om te beoordelen of een aanpassing van de kinkhoestvaccinatie, zoals door de
Gezondheidsraad voorgesteld, een plaats zou moeten hebben binnen het
basispakket. Omdat het huidige vaccinatieschema op basis van het RVP
onvoldoende bescherming voor pasgeborenen lijkt te bieden tegen kinkhoestinfectie,
had de minister in maart 2015 advies hierover aan de Gezondheidsraad (GR)
gevraagd. De GR constateert in haar advies ‘Vaccinatie tegen kinkhoest: doel en
strategie’ dat de aanhoudende ziektelast van kinkhoest onder zuigelingen onder de
drie maanden noopt tot het overwegen van aanvullende vaccinatiemaatregelen. De
GR stelt vast dat vaccinatie van zwangere vrouwen tegen het einde van de
zwangerschap daarvoor de meest ge€igende maatregel is. Daarnaast is de GR van
mening dat dit zou moeten gebeuren uit publieke middelen omdat deze strategie
een aanvulling is op de strategie van primaire preventie van het RVP.
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Inleiding

Aanleiding voor dit advies is het verzoek van de minster aan Zorginstituut Nederland
om te beoordelen of een aanpassing van de kinkhoestvaccinatie, zoals door de
Gezondheidsraad voorgesteld, een plaats zou moeten hebben binnen het
basispakket (zie bijlage 1). Deze vraag kwam voort uit het verzoek aan het
Zorginstituut en de Gezondheidsraad om een formeel samenwerkingsverband aan te
gaan in de vorm van een Beoordelingskamer Vaccins (BKV)! (zie bijlage 2). Daarom
hebben zowel de Gezondheidsraad als Zorginstituut Nederland een specifieke
adviesaanvraag over de problematiek van de kinkhoestvaccinatie ontvangen.

De vragen met betrekking tot aanpassing van kinkhoestvaccinatie die de minister
specifiek bij Zorginstituut Nederland heeft belegd luiden:

1. Kunt u voor ieder van de door de Gezondheidsraad voorgestelde interventies
nagaan of het voorgestelde middel in die zin effectief is dat het genoemde doel
bereikt kan worden, en wat de farmaco-economische consequenties daarvan
zijn?

2. In het kader van het pakketcriterium noodzakelijkheid, is er sprake van a)
medische noodzakelijkheid, en b) noodzakelijk te verzekeren zorg?

3. In het kader van het pakketcriterium uitvoerbaarheid, kunt u aangeven wat de
financiéle consequenties zijn van uitvoering van ieder van deze interventies, en
adviseren over de overige randvoorwaarden van uitvoerbaarheid in het kader
van de Zvw?

4. Kunt u aangeven in hoeverre elk van deze interventies voldoet aan de
pakketcriteria en of deze een plaats zou moeten hebben binnen het basispakket
in het kader van de Zvw?

Omdat het advies van de Gezondheidsraad (GR) de basis vormt voor dit rapport
beschrijven we eerst de inhoud en aanbevelingen van het GR rapport ‘Vaccinatie
tegen kinkhoest: doel en strategie’ (hoofdstuk 1).

Daarna beschrijven we de positie van vaccinaties in de Zorgverzekeringswet
(hoofdstuk 2). Ten slotte komen we tot inhoudelijke onderbouwing van het advies
van het Zorginstituut (hoofdstuk 3), gevolgd door de samenvattende conclusie
(hoofdstuk 4).

! Brief VWS aan Tweede Kamer *Vaccinatiezorg’, 3 juli 2014 (kenmerk 394767-122278-PG)
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Advies Gezondheidsraad aanvulling kinkhoestvaccinatie

Op 4 maart 2015 heeft de minister van VWS de Gezondheidsraad (GR) de vraag
gesteld of voor een effectieve bestrijding van kinkhoest aanpassing van de
vaccinatiestrategie noodzakelijk is. De minister vroeg de GR hierbij om de
adviesvragen zoveel als nu al mogelijk is te beantwoorden in de geest van de op te
richten Beoordelingskamer Vaccins (BKV) waarin zij de samenwerking van de
Gezondheidsraad en Zorginstituut Nederland wil vormgeven.

De minister stelde de GR de volgende specifieke vragen:

1. Is er nationaal of internationaal sprake van een terugkeer (resurgence) van
kinkhoest? Zo ja, welke factoren spelen hierbij een rol?

2. Zijn in het kader van het publieke vaccinatieprogramma wijzigingen of
aanvullende maatregelen nodig en mogelijk voor de bescherming van
zuigelingen tegen kinkhoest? Zo ja, welke?

3. Verdient vaccinatie van oudere kinderen en volwassenen voor de eigen
bescherming aanbeveling? Zo ja, welke maatregelen adviseert u om te
nemen?

4. Is aanpassing van de strategie van de bestrijding van kinkhoest nodig? Wat
dient het doel te zijn van vaccinatie tegen kinkhoest en welke doelgroepen
dienen onderscheiden te worden?

5. Hoe kunnen de beschikbare (combinatie-)vaccins het best ingezet worden?
Wat is de meest geschikte samenstelling van de vaccins? Op welke leeftijden
kunnen de boostervaccinaties het beste worden gegeven?

6. De antwoorden op deze vragen kunnen al een beeld geven van de optimale
vormgeving van de vaccinaties. Kunt u, indien dat het geval is, aangeven of
de vaccinaties mogelijk binnen het publieke programma, als onderdeel van
de zorg, of als onderdeel van de vrije markt hun gezondheidswinst het best
kunnen realiseren?

7. Daarbij doet zich in het kader van de nieuwe BKV de vraag voor in hoeverre
er bij zwangeren, volwassenen en oudere kinderen gesproken kan worden
van geindiceerde preventie.

Kernpunten advies Gezondheidsraad

Het advies ‘Vaccinatie tegen kinkhoest: doel en strategie, tot stand gekomen in de
Commissie Vaccinaties van de Gezondheidsraad, behandelt de adviesaanvraag van
de minister. Kernpunten uit dit advies:

Als primair doel van publieke vaccinatie tegen kinkhoest geldt de bescherming van
zuigelingen en jonge kinderen en daarom worden zuigelingen gevaccineerd. De
beschikbare vaccins zijn zeer effectief, maar directe bescherming — door afweer van
het kind zelf - komt pas tot stand enige weken nadat het kind de eerste doses van
het vaccin heeft gekregen. In het gunstigste geval zijn zuigelingen pas vanaf
ongeveer drie maanden beschermd. Het huidige vaccinatieschema van zuigelingen
(vanaf drie maanden) biedt de allerjongsten onder hen onvoldoende bescherming.

2 Gezondheidsraad. Vaccinatie tegen kinkhoest: doel en strategie. Publicatienr. 2015/29. Den Haag, 2
december 2015.
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Dat blijkt uit het gegeven dat het aantal ziektegevallen en ziekenhuisopnamen
onder zuigelingen over langere tijd min of meer constant is en niet naar het
gewenste lage niveau daalt.

De commissie heeft zeven beschikbare opties voor verbeterde directe dan wel
indirecte bescherming van de kwetsbare groep zuigelingen geinventariseerd en
getoetst aan de zeven criteria voor opname van een vaccinatie in een publiek
programma. Alleen vaccinatie van de aanstaande moeder tijdens de zwangerschap
voldoet aan deze criteria. Dat is naar het oordeel van de commissie dan ook de
aanbevolen benadering voor de gewenste aanvullende bescherming van jonge
zuigelingen.

Vaccinatie zwangere vrouwen dient onderdeel te worden van strategie bestrijding
kinkhoest

Het advies van de GR luidt daarom om de bestaande vaccinatie van zuigelingen
tegen kinkhoest aan te vullen met een vrijwillige vaccinatie van zwangeren in het
derde trimester van de zwangerschap. Tevens spreekt zij uit dat dit zou moeten
gebeuren uit publieke middelen. Het perspectief van de commissie was het gehele
spectrum van vaccinatiezorg en de rol van de overheid daarin: van zorg voor eigen
rekening van individu of bedrijf waarbij de overheid alleen verantwoordelijk is voor
de beschikbaarheid en de informatievoorziening, via collectieve regeling om gelijke
toegang tot essentiéle zorg te realiseren, tot en met de publieke
vaccinatieprogramma’s, zoals het Rijksvaccinatieprogramma (RVP), waarbij de
overheid verantwoordelijk is voor de uitvoering, de monitoring en de evaluatie. De
commissie benadrukt dat het belangrijk is om onderzoek te doen naar de
determinanten van acceptatie van deze interventie. Gegevens van dergelijk
onderzoek zijn nodig om te kunnen bepalen hoe de voorlichting en de
publiekscommunicatie het beste kunnen worden vormgegeven.

Vaccinatie van oudere kinderen en volwassenen geen overheidstaak

De commissie constateert dat de ernstige vormen van kinkhoest, die
ziekenhuisopname nodig maken en soms zelfs tot sterfte kunnen leiden, zich onder
de huidige omstandigheden vrijwel uitsluitend voordoen bij zuigelingen die nog niet
of niet volledig gevaccineerd zijn. Uit historische gegevens blijkt dat vooral kinderen
tot de leeftijd van ongeveer vijf jaar kwetsbaar zijn. Op grond van deze
overwegingen wijst de commissie kinderen van nul tot en met vijf jaar (opnieuw)
aan als de doelgroep van publieke bescherming tegen kinkhoest. Publieke
programma’s dienen gericht te zijn op de bescherming van kinderen in die leeftijd.
Onder kinderen ouder dan vijf jaar en volwassenen is de maatschappelijke ziektelast
van kinkhoest (ernst van de ziekte en frequentie per eenheid van bevolking) niet
zodanig dat opname in een publiek vaccinatieprogramma gerechtvaardigd is.

Geen goede gronden voor collectieve financiering van kinkhoestvaccinatie bij oudere
kinderen en volwassenen

Evenmin acht de commissie voldoende gronden aanwezig om vaccinatie van oudere
kinderen en volwassenen aan te merken als essentiéle zorg en aan te wijzen voor
collectieve financiering. Bij deze beoordeling moest de commissie afgaan op
beperkte, beschikbare gegevens. Voor een grondigere beoordeling van de ziektelast
zouden meer gegevens verzameld moeten worden, waarbij vooral ook aandacht
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moet worden gegeven aan de mogelijk grotere kwetsbaarheid van ouderen. De
commissie beveelt aan daarop gericht onderzoek op te zetten.

Samenvatting advies Gezondheidsraad

De aanhoudende ziektelast van kinkhoest onder jonge zuigelingen (met name
jonger dan drie maanden) maakt het nodig om aanvullende maatregelen te
overwegen om deze kinderen te beschermen. Van de opties die de commissie
onderzocht vormt vaccinatie van zwangere vrouwen tegen het einde van de
zwangerschap — waarover pas sinds kort gunstige gegevens beschikbaar zijn -
daarvoor de meest geéigende maatregel. Het advies van de Gezondheidsraad luidt
daarom om de bestaande vaccinatie van zuigelingen tegen kinkhoest aan te vullen
met een vrijwillige vaccinatie van zwangeren in het derde trimester van de
zwangerschap. Tevens spreekt zij uit dat dit zou moeten gebeuren uit publieke
middelen.
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Vaccinaties, essentiéle zorg en Zorgverzekering

Vaccinaties kunnen op diverse manieren gefinancierd worden. Om te kunnen
beoordelen of vaccinatie bij een bepaalde doelgroep als een te verzekeren prestatie
Zvw kan worden aangemerkt, heeft het Zorginstituut in diverse rapporten een
beoordelingskader ontwikkeld.

Vaccinaties in publieke programma’s

De criteria voor opname van vaccinaties ter preventie van infectieziekten in publieke
programma’s vertonen belangrijke overeenkomsten met de door verschillende
instanties voorgestelde criteria voor essentiéle zorg. Bij beoordeling van vaccinaties
als preventieve zorg moet rekening gehouden worden met de indirecte effecten van
preventie van de infectie. Vaccinatie van een deel van de bevolking kan bijvoorbeeld
de circulatie van het betreffende micro-organisme doen verminderen en zodoende
gunstige effecten hebben op de ziektefrequentie onder niet-gevaccineerden. De
indirecte effecten van vaccinatie kunnen groot zijn en veel invloed hebben op de
kosteneffectiviteitsverhouding.

De vaccinatie van kinderen tegen pneumokokkeninfecties en de effecten daarvan op
de ziektelast bij ouderen vormt hiervan een goed voorbeeld. Gangbare (statische)
modellen houden daar geen rekening mee. Zogeheten dynamische modellen doen
dat wel, maar daarvoor zijn weer gedetailleerde contactgegevens nodig.
Dynamische modellen zijn dus complexer, maar sluiten beter aan bij het karakter
van infectieziekten. Voor een kosteneffectiviteitsanalyse bij infectieziekten verdient
een dynamisch model vaak de voorkeur.

Vaccins als onderdeel van het collectief te verzekeren pakket

Zorginstituut Nederland heeft een adviestaak met betrekking tot opname van
vaccins - als geneesmiddelen - in het collectief te verzekeren pakket. De
Zorgverzekeringswet (Zvw) beperkt de aanspraak tot zorg waaraan een individuele
zorgvraag ten grondslag ligt. In het rapport® ‘Stringent pakketbeheer’ (2012)
concludeert het Zorginstituut dat de zorgverzekering een schadeverzekering is, niet
bedoeld voor collectieve preventie, maar om zorg te verzekeren waarop men beroep
doet op basis van een individuele zorgvraag. De minister van VWS kan, op basis van
een advies van het Zorginstituut of op eigen initiatief, besluiten dat een vaccinatie
voor specifiek te identificeren individuen bereikbaar moet zijn en daarmee als te
verzekeren essentiéle zorg moet worden aangemerkt. Financiering vindt dan plaats
in het kader van de Zvw.

Voorbeelden zijn vaccinatie van individuele personen met een omschreven
aandoening waardoor zij een hogere kans lopen op infectie of complicatie, bv. tegen
hepatitis A, hepatitis B, pneumokokkenziekte en rabies. Beschikbaarheid van deze
vaccins via het basispakket (Zvw) is een vorm van te verzekeren preventieve zorg
omdat er sprake is van individuele (geindiceerde) preventie.

Mastenbroek CG, Doeschot RGP. Stringent Pakketbeheer. College voor zorgverzekeringen. 29 mei 2012.
Diemen.
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Rapport Zorginstituut Nederland 'Van preventie verzekerd’

De klassieke indeling in primaire, secundaire en tertiaire preventie geeft problemen
bij de afgrenzing van de verzekerde preventie binnen de Zvw. Het Zorginstituut stelt
in het rapport* ‘Van preventie verzekerd’ (2007) de volgende vierdeling voor:

1. Universele preventie richt zich op de algemene bevolking die niet gekenmerkt
wordt door het bestaan van verhoogd risico op ziekte. Universele preventie
heeft tot doel de kans op het ontstaan van ziekte of risicofactoren te
verminderen;

2. Selectieve preventie richt zich (ongevraagd) op (hoog)risicogroepen in de
bevolking. Selectieve preventie heeft tot doel de gezondheid van specifieke
risicogroepen te bevorderen door het uitvoeren van specifieke lokale, regionale
of landelijke preventieprogramma’s. Het opsporen en toeleiden naar de zorg is
onderdeel van een dergelijk programma;

3. Geindiceerde preventie richt zich op individuen die veelal nog geen
gediagnosticeerde ziekte hebben, maar wel risicofactoren of symptomen voor
die ziekte. Geindiceerde preventie heeft tot doel het ontstaan van ziekte of
verdere gezondheidsschade te voorkomen door een interventie/ behandeling;

4. Zorggerelateerde preventie richt zich op individuen met een ziekte of een of
meerdere gezondheidsproblemen. Deze preventie heeft tot doel het individu te
ondersteunen bij zelfredzaamheid, ziektelast te reduceren en ‘erger’ te
voorkomen.

Grofweg komen de twee eerste vormen van preventie (universele en selectieve)
overeen met primaire preventie en een deel van de secundaire preventie.
Geindiceerde preventie heeft kenmerken van secundaire preventie maar is daarbij
specifiek gericht op een individu. Zorggerelateerde preventie is een vorm is van
tertiaire preventie. Universele en selectieve preventie zijn gericht op de populatie of
subpopulaties. Geindiceerde en zorggerelateerde preventie zijn gericht op het
individu.

Collectieve preventie (primair)

Collectieve preventie valt volgens het Zorginstituut niet onder de reikwijdte van de
Zvw, maar is (uitsluitend) de gedeelde verantwoordelijkheid van de rijksoverheid en
lokale overheden zoals geregeld in de Wet publieke gezondheid. Hieronder valt het
RVP (Rijksvaccinatie-programma). Om preventie in de praktijk te laten slagen is het
belangrijk mensen met een hoog risico actief op te sporen en ze naar de zorg toe te
leiden. Dit is een taak van de betrokken ministeries en de gemeenten, omdat het
hierbij gaat om collectieve preventie: een groep mensen systematisch opsporen.

Geindiceerde preventie (secundair)

‘Geindiceerde preventie’ is de zorg die erop gericht is het ontstaan van ziekte te
voorkomen bij een individu met een verhoogd risico op die ziekte. Geindiceerde
preventie is in de klassieke terminologie: secundaire preventie die gericht is op het
individu. De doelgroep omvat personen die ziek zijn ( of die bepaalde genetische
aanleg hebben), maar waarbij de ziekte nog niet is gediagnosticeerd of waarbij de
genetische aanleg nog niet vastgesteld. Ook vaccinatie van identificeerbare

4 Kroes ME, Mastenbroek CG, Couwenbergh BTLE et al. Van preventie verzekerd. College voor

zorgverzekeringen. 16 juli 2007. Diemen.
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immuungecompromitteerde personen voor infectieziekten valt onder geindiceerde
preventie.

Zorggerelateerde preventie (tertiair)

‘Zorggerelateerde preventie’, in de klassieke terminologie tertiaire preventie, is de
zorg die gericht is op het voorkomen van:

e complicaties;

¢ het verergeren van de ziekte;

¢ beperkingen (bijvoorbeeld in de mobiliteit en in zintuiglijke functies).

Van oudsher zijn onderdelen van de zorggerelateerde preventie onderdeel van de
verzekerde zorg van de Zvw, bv. revalidatie na een hartinfarct, verstrekking van
hulpmiddelen.

Wanneer is geindiceerde preventie verzekerde zorg?

Vormen van individuele preventie, zoals geindiceerde preventie en zorggerelateerde
preventie voor identificeerbare individuen met een ziekte of een verhoogd risico op
ziekte vallen onder bepaalde voorwaarden onder de Zvw. Het is niet mogelijk om de
behandeling van een hoog risico op ziekte te onderscheiden van de behandeling van
die ziekte. Bij het vaststellen of de preventieve zorg voor een bepaalde ziekte tot
het basispakket behoort, gelden de volgende voorwaarden:

e de verzekerde heeft de betreffende ziekte of een hoog risico op die ziekte;

¢ de verzekerde is redelijkerwijs aangewezen op preventie;

¢ de preventieve zorg moet voldoende bewezen effectief zijn, dat wil zeggen
‘voldoen aan de huidige stand van de wetenschap en praktijk’.

Als er volgens de geldende medische inzichten sprake is van een hoog risico op
ziekte - op basis van identificatie en kenmerken van een hoog-risico groep - is er
naar de mening van het Zorginstituut sprake van een indicatie voor een interventie.
Een toetsing aan de ‘stand van de wetenschap en praktijk’ moet vervolgens
aantonen dat deze preventieve zorg voldoende bewezen effectief is. Een belangrijk
aspect hierbij is dat door de preventieve zorg de kans op het krijgen van die ziekte
afneemt.

Het individuele begrip van ziektelast dient te worden onderscheiden van het
maatschappelijke begrip van ziektelast, zoals dat bijvoorbeeld gehanteerd wordt bij
de criteria voor opname van een vaccinatie in een publiek programma. In het begrip
maatschappelijke ziektelast speelt naast de last die een ziekte of aandoening voor
een individu veroorzaakt ook de prevalentie (het aantal ziektegevallen in de
bevolking) een rol. Bij beoordeling van de noodzaak om een behandeling op te
nemen in een collectieve ziektekostenverzekering (schadeverzekering) zijn vooral de
effecten van de interventie op de individuele ziektelast van belang.

Naast ziektelast is (kosten)effectiviteit een belangrijk criterium voor opname in het
verzekerde pakket. Noodzakelijkheid, individuele ziektelast, effectiviteit,
kosteneffectiviteit en ten slotte uitvoerbaarheid vormen in Nederland de criteria voor
een op solidariteitsgrondslag gebaseerd basispakket.
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Advies Zorginstituut kinkhoestvaccinatie bij zwangeren

Het primaire doel van publieke vaccinatie tegen kinkhoest is bescherming van
zuigelingen en jonge kinderen; daarom worden zuigelingen vanaf drie maanden via
het RVP gevaccineerd tegen kinkhoest. Het huidige vaccinatieschema blijkt de
allerjongste zuigelingen (neonaten) echter onvoldoende bescherming te geven.

Op verzoek van de minister van VWS adviseert de GR in haar rapport? ‘Vaccinatie
tegen kinkhoest: doel en strategie’ (2015) over mogelijke aanpassingen in het kader
van het publieke vaccinatieprogramma om aanvullende bescherming van jonge
zuigelingen tegen kinkhoest te bereiken. De GR concludeert dat aanvulling van de
bestaande vaccinatie van zuigelingen tegen kinkhoest met een vaccinatie van
zwangeren tegen kinkhoest in het derde trimester van de zwangerschap de meest
geéigende maatregel is voor verbetering van de directe dan wel indirecte
bescherming van neonaten. Deze vaccinatie komt volgens de GR ook in aanmerking
voor financiering uit publieke middelen.

Kinkhoestvaccinatie zwangere vrouwen geen te verzekeren zorg via Zvw

De definiéring van alle zwangere vrouwen tot doelgroep voor vaccinatie, zoals door
de GR voorgesteld, heeft als uitgangspunt gediend voor het advies van het
Zorginstituut.

Het is niet mogelijk individuele zwangere vrouwen te identificeren wier nog
ongeboren kind een verhoogd risico loopt op kinkhoestinfectie. Deze vaccinatie
betreft daarmee indirecte preventieve zorg, niet (rechtstreeks) gericht op de
individuen of de groep met verhoogd risico, maar een indirecte preventieve
interventie via hun moeders. Zorginstituut Nederland is van mening dat er daarom
geen sprake is van geindiceerde preventie. Het risico op een kinkhoestinfectie is een
bestaand risico voor alle neonaten, waarbij geen stratificatie op basis van de hoogte
van het risico mogelijk is. Door vaccinatie van alle zwangere vrouwen kan dit risico
verder verkleind worden. Er is echter geen sprake van de behoefte aan zorg, zoals
beschreven in de Zvw.

Volgens staand beleid, zoals bij de advisering over een vaccin tegen gordelroos voor
ouderen (Varicella Zoster vaccin) hoort deze aanvullende kinkhoestvaccinatie
volgens het Zorginstituut Nederland daarmee niet thuis in de Zvw. In de wetenschap
dat financiering via publieke middelen mogelijk is op grond van het advies van de
GR, is er geen reden om bij dit advies over kinkhoestvaccinatie een uitzondering op
dit beleid te maken.

Met deze constatering is de beantwoording van de vragen betreffende de
pakketcriteria verder niet aan de orde.

Kosteneffectiviteit van kinkhoestvaccinatie van zwangere vrouwen

Zorginstituut Nederland heeft wel een bijdrage geleverd aan het advies van de GR
met betrekking tot budgetimpact-analyse en kosteneffectiviteits-verhouding van de
aanbevolen vaccinatie van zwangere vrouwen tegen kinkhoest. Het heeft
gepubliceerde kosteneffectiviteitsstudies over maternale kinkhoestvaccinatie
vergeleken en met geactualiseerde epidemiologische en demografische gegevens
berekeningen uitgevoerd op basis van een door het RIVM ontwikkeld model.
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Conclusie kinkhoestvaccinatie bij zwangeren

Advies Zorginstituut Nederland kinkhoestvaccinatie

Vaccinatie van elke zwangere vrouw, met als doel preventie van een
kinkhoestinfectie bij haar (nog ongeboren) kind kan niet beschouwd worden als
geindiceerde preventie maar als primaire (collectieve) preventie. Volgens staand
beleid van het Zorginstituut bij advisering over vaccinaties die niet beschouwd
kunnen worden als geindiceerde preventie hoort kinkhoestvaccinatie van zwangeren
ter aanvullende bescherming van neonaten daarom niet thuis in de Zvw.

In de wetenschap dat financiering van kinkhoestvaccinatie van zwangeren mogelijk
is via publieke middelen, op grond van het advies van de GR, is er geen reden om
bij dit advies een uitzondering op dit beleid te maken.

Het Zorginstituut adviseert dan ook om deze kinkhoestvaccinatie niet in het
basispakket van de Zorgverzekeringswet op te nemen.

Zorginstituut Nederland

Voorzitter Raad van Bestuur

Arnold Moerkamp
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Adviesaanvraag strategie kinkhoestvaccinatie

Datum
Betreft

Geachte heer Boer,

Sinds het midden van de jaren vijftig van de vorige eeuw worden in Nederland
zuigelingen gevaccineerd tegen kinkhoest. Deze vaccinatie tegen kinkhoest maakt
onderdeel uit van het Rijksvaccinatieprogramma (RVP).

Mede door vaccinatie, is tot de jaren negentig de incidentie van kinkhoest zeer
laag geweest. Door een combinatie van factoren, onder meer het gebruik van een
relatief zwak kinkhoestvaccin en veranderingen in de kinkhoestbacterie, deed zich
in de jaren negentig een epidemie van kinkhoest voor. De maatregelen die naar
aanleiding van deze epidemie zijn genomen hebben ertoe geleid dat de incidentie
van kinkhoest weer afnam tot het niveau van daarvoor.

De genomen maatregelen hebben echter niet kunnen voorkomen dat zich om de
twee tot vier jaar epidemische verheffingen (periodes van veel grotere aantallen
ziektegevallen dan normaal) blijven voordoen. Vooral de incidentie (aantai nieuwe
gevallen) bij adolescenten en volwassenen neemt toe. Deze groepen zijn een
belangrijke besmettingsbron voor jonge zuigelingen. Tijdens deze verheffingen
stijgt ook het aantal nieuwe ziektegevallen onder jonge zuigelingen sterk. Deze
nog niet (volledig) gevaccineerde zuigelingen zijn kwetsbaar voor kinkhoest.

Ook internationaal vraagt kinkhoest toenemend om aandacht. In verschillende
Westerse landen wordt eenzelfde toename gezien.

De aanhoudende epidemische verheffingen bij oudere kinderen en volwassenen en
daarmee ook van zuigelingen, en de suboptimale bescherming van de jonge
zuigelingen vormen de aanleiding voor deze adviesaanvraag: is voor effectieve
bestrijding van kinkhoest aanpassing van de vaccinatiestrategie noodzakelijk?

Vaccinatie ter bescherming van zuigelingen

Aangezien kinkhoest vooral bij zuigelingen gevaarlijk en potentieel fataal kan zijn
is de centrale vraag of voor deze doelgroep, voordat zij door vaccinatie beschermd
zijn, aanvullende maatregelen nuttig en nodig zijn. Een van de maatregelen die
daarbij, ook internationaal, veel aandacht krijgt, is vaccinatie van zwangere
vrouwen tijdens het laatste trimester van de zwangerschap. Tot nu toe is men in
Nederland doorgaans terughoudend met vaccinatie van zwangeren omgegaan.

Ministerie van Volksgezondheid,

Bijlage 1

Directie Publieke
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Infectieziekten

Bezoekadres
Parnassusplein 5
2511 vX Den Haag
T 070 340 79 11

F 070 340 78 34
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Hanneke (3.C.) Dominicus
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Vaccinatie ter bescherming van oudere kinderen en volwassenen

Aangezien de toename van het aantal gevallen van kinkhoest ook oudere kinderen
en volwassenen betreft, komt de vraag op of ook extra bescherming na de vroege
kinderleeftijd belangrijk is. Is het nuttig en nodig om ook oudere kinderen en
volwassenen apart te vaccineren en/of dienen de huidige boostervaccinaties op
een latere leeftijd gegeven te worden om de beschermingsduur te verlengen'?

Gezamenlijke advisering Zorginstituut Nederland en Gezondheidsraad

Zoals aangegeven in de brief aan de Tweede Kamer d.d. 3 juli 2014 betreffende
vaccinatiezorg, is het van belang dat de effectiviteit en toepassingsmogelijkheden
van vaccins worden bezien in het licht van het totale spectrum van zorg (publiek
programma, zorgverzekeringswet of vrije markt). Op die manier kan de
gezondheidswinst van een vaccin optimaal bereikt worden. Een dergelijk advies
dient uiteindelijk door de Gezondheidsraad en het Zorginstituut Nederland (hierna
' het Zorginstituut’ ) gezamenlijk te worden opgesteld. Dit samenwerkingsverband
zal uiteindelijk geformaliseerd worden in een ‘Beoordelingskamer Vaccins’ (BKV).

De huidige adviesaanvraag strategie kinkhoestvaccinatie is aan de
Gezondheidsraad voorgelegd en de Gezondheidsraad zal een formeel advies
binnen de huidige wettelijke taken en verantwoordelijkheden van de
Gezondheidsraad geven.

Wanneer deze adviseert om andere doelgroepen dan de huidige doelgroepen van
het RVP te vaccineren, dan is de vraag aan de orde hoe deze vaccinaties
aangeboden dienen te worden. Ik zie hiervoor verschillende mogelijkheden. Zo
zouden de vaccinaties kunnen worden aangeboden binnen een publiek programma
zoals het RVP 6f daarbuiten als onderdeel van de zorg 6f via de vrije markt.

Ik verzoek u om deze aanvraag al in de geest van deze BKV samen met de
Gezondheidsraad te behandelen. Gezamenlijk met de Gezondheidsraad kunt u
deze aanvraag ook benutten om te verkennen hoe de toekomstige BKV kan
functioneren en welke aanpassingen daarvoor nog nodig zijn.

Van sommige vragen valt de beantwoording mogelijk niet binnen de huidige
wettelijke taken en verantwoordelijkheden van het Zorginstituut en/of de
Gezondheidsraad. Aangezien er nog geen formeel advies van de
Beoordelingskamer vaccins bestaat, vraag ik u om ook op deze vragen,
gezamenlijk met de Gezondheidsraad, een antwoord te formuleren en mij dit te
doen toekomen in een aparte bijlage waarbij u aantekent dat het om adviezen
gaat die op dit moment geen deel uitmaken van uw huidige wettelijke taken en
verantwoordelijkheden.

Aan de Gezondheidsraad zijn de onderstaande vragen gesteld:

1. 1Is er nationaal of internationaal sprake van een terugkeer (resurgence)
van kinkhoest? Zo ja, welke factoren spelen hierbij een rol?

2. Zijn in het kader van het publieke vaccinatieprogramma wijzigingen of
aanvullende maatregelen nodig en mogelijk voor de bescherming van zui-
gelingen tegen kinkhoest? Zo ja, welke?

1 Op dit moment wordt gevaccineerd op de leeftijd van 2, 3 en 4 maanden en volgt daarna
een zogenaamde boostervaccinatie op de leeftijd van 11 maanden en die van 4 jaar.

Directie Publieke
Gezondheid
Crisisbeheersing en
Infectieziekten

Kenmerk
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3. Verdient vaccinatie van oudere kinderen en volwassenen voor de eigen Directie Publieke
bescherming aanbeveling? Zo ja, welke maatregelen adviseert u om te Gezondheid
5 Crisisbeheersing en
nemen: ) . o . . Infectieziekten
4. Is aanpassing van de strategie van de bestrijding van kinkhoest nodig?
Wat dient het doel te zijn van vaccinatie tegen kinkhoest en welke doel- Kenmerk
groepen dienen onderscheiden te worden? 772647-137160-PG

5. Hoe kunnen de beschikbare (combinatievaccins) het best ingezet worden?
Wat is de meest geschikte samenstelling van de vaccins? Op welke leeftij-
den kunnen de boostervaccinaties het beste worden gegeven?

6. De antwoorden op deze vragen kunnen al een beeld geven van de optima-
le vormgeving van de vaccinaties. Kunt u indien dat het geval is, aange-
ven of de vaccinaties mogelijk binnen het publieke programma, als onder-
deel van de zorg, of als onderdeel van de vrije markt hun gezondheids-
winst het best kunnen realiseren?

7. Daarbij doet zich in het kader van de nieuwe BKV de vraag voor in hoever-
re er bij zwangeren, volwassenen en oudere kinderen gesproken kan wor-
den van geindiceerde preventie?

Naast bovenstaande vragen, hebben we voor u een aantal aanvullende vragen:

1. De Gezondheidsraad zal een of meerder interventies voorsteilen, zo veel
mogelijk gekoppeld aan een te bereiken gezondheisddoel. Kunt u voor ie-
der van deze interventies nagaan of het voorgestelde middel in die zin ef-
fectief is dat het genoemde doel bereikt kan worden, en wat de farmaco-
economische consequenties daarvan zijn?

2. In kader van het pakketcriterium noodzakelijkheid, i) is hier sprake van
medische noodzakelijkheid en ii) is de interventie noodzakelijk te verzeke-
ren zorg?

3. In het kader van het pakketcriterium uitvoerbaarheid (waarbij ik refereer
naar het document Pakketbeheer in de praktijk deel 3; H 3.5 en bijlage 6),
kunt u - voor zover mogelijk - een globale berekening geven van de ge-
volgen van de voorgestelde strategie(en) en daarbij ook adviseren over
overige randvoorwaarden van uitvoerbaarheid die u relevant acht?

4. Kunt u voor iedere door de GR benoemde mogelijke aanpak een
uitspraak doen in hoeverre deze voldoet aan de genoemde pakket-
criteria en over de vraag of deze aanpak een plaats zou moeten
hebben binnen de zorgverzekeringswet?

Aangezien een eventuele epidemie meestal niet aan landsgrenzen is gebonden, ga
ik er vanuit dat u bij uw advisering ook alle internationale ontwikkelingen zult
betrekken. Gelet op de ernstige consequenties die kinkhoest voor in het bijzonder
zuigelingen kan hebben, zie ik uw advies zo spoedig mogelijk tegemoet.

Hoogachtend,

de directeur Publieke Gezondheid

mw. dr. M.C.H. Donker
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Verzoek inrichten Beoordelingskamer Vaccins - ZiNL

Geachte heer Boer,

1. Probleemstelling

Met de Gezondheidsraad in hun advies ' Het individuele, collectieve en publieke
belang van vaccinatie’ (2013), constateert de minister dat in Nederland
geregistreerde vaccins op de markt zijn die bijna niet worden gebruikt. Hierdoor
blijft er gezondheidswinst liggen. De vaccins waarover de Gezondheidsraad twijfelt
of opname in een publiek vaccinatieprogramma gerechtvaardigd is, kunnen veelal
niet gekoppeld worden aan een individuele medische indicatie en passen daarmee
op grond van de huidige uitgangspunten ook niet zonder meer in de
Zorgverzekeringswet (Zvw). Het gaat om groepen personen die meestal alleen op
basis van hun leeftijd voor vaccinatie in aanmerking komen. De Gezondheidsraad
pleit mede daarom in haar rapport ook voor meer integrale advisering voor het
hele spectrum van vaccinatiezorg, variérend van zorg via publieke
vaccinatieprogramma’s, collectief te financieren essentiéle zorg en zorg voor eigen
rekening van individu of bedrijf.

2. Vaccinatiezorgmodel

De minister verzoekt daarom de Gezondheidsraad en Zorginstituut Nederland een
formeel samenwerkingsverband aan te gaan in de vorm van een
Beoordelingskamer Vaccins (BKV). Door deze samenwerking kunnen
(kosten)effectiviteit en toepassingsmogelijkheden van een vaccin in zijn volle
breedte en vanuit verschillende invalshoeken worden beoordeeld. Binnen de BKV
maken de Gezondheidsraad en Zorginstituut Nederland afspraken over de
afstemming van de eigen beoordelingskaders, het moment van advisering en het
leggen van verbindingen. Het is de bedoeling dat deze samenwerking resulteert in
adviezen van de Gezondheidsraad en Zorginstituut Nederland die gelijktijdig en
vergezeld van een toelichtende en verbindende rapportage aan de minister
worden uitgebracht. Het advies geeft duidelijk aan voor welke nauw omschreven
individuen of groepen het vaccin (kosten-)effectief en doelmatig is en geeft in elk
geval overwegingen, en indien mogelijk een advies, over de positionering van het
vaccin in het gezondheidszorgstelsel. Op deze manier kunnen de verschillende
invalshoeken voor de beoordeling van het vaccin in de advisering worden
meegenomen en benut. Voor het samenwerkingsverband is kenmerkend: het
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gelijktijdig optrekken in de beoordeling van het vaccin en de inzet om
overlappende vragen gezamenlijk te beoordelen. Het is de bedoeling dat de
minister vervolgens, mede op basis van deze BKV-adviezen, een besluit zal nemen
over de positionering van het vaccin binnen een van de drie genoemde opties,
verstrekken via publieke vaccinatieprogramma’s, opname in het basispakket voor
verzekerde zorg, of overlaten aan de vrije markt. De minister vindt het belangrijk
dat alle opties in principe open zijn, zodat per vaccin afgewogen kan worden wat
het zwaarst weegt.

Naast overwegingen ten aanzien van de verantwoordelijkheid van de overheid, is
het besluit over de positionering van het vaccin ook afhankelijk van bijvoorbeeld
de uitvoerbaarheid van de verschillende routes en de kosteneffectiviteit van
verschillende scenario’s. Deze informatie is niet altijd voorhanden en het kan
nodig zijn om hier nader onderzoek naar te (laten) doen.

Volgens dit model kan in de toekomst voor elk vaccin een beargumenteerde en
integrale keuze gemaakt worden waar een vaccin terecht moet komen. Omdat een
bredere inzet van vaccins ook tot hogere uitgaven leidt, zal de minister ook de
financiéle consequenties in haar afwegingen meenemen.

3. Tot slot

Op dit moment bent u met VWS reeds gestart met het vormgeven van deze
samenwerking. De minister wil het model in twee jaar uitwerken en ervaring
opdoen met de toepassing aan de hand van concrete vaccins die momenteel op de
lijst van te beoordelen vaccins van de Gezondheidsraad staan. De minister
verzoekt u daarom om in juli 2016 een voorstel voor de inrichting van deze BKV te
geven en in juli 2016 zal dan ook de samenwerking worden geévalueerd. Op basis
van die evaluatie zal de minister bezien of het model functioneert en of het nodig
is om de adviesstructuur bijvoorbeeld aan te passen.

Hoogachtend,
de minister van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport,

namens deze,
de directeur-generaal Langdurige Zorg,

K joe 7D

drs. C. van der Burg
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Geachte minister,

Omdat kinkhoest gevaarlijk is voor zuigelingen en jonge kinderen, heeft vaccinatie tegen
die aandoening vanaf het allereerste begin deel uitgemaakt van het publieke vaccinatiepro-
gramma. Daarmee is de ziektelast belangrijk verminderd, maar het is niet zo dat kinkhoest
daardoor van het toneel is verdwenen. Vooral de jongste zuigelingen blijken nog kwetsbaar.

De raad adviseerde geregeld over vaccinatie tegen kinkhoest, onder andere in 1997, 2000 en
2004 vanwege de verminderde effectiviteit van het destijds in ons land gebruikte vaccin. In
het huidige advies concludeert de Commissie Vaccinaties dat de naar aanleiding daarvan
genomen maatregelen succesvol zijn geweest. Echter, het succes van de kinkhoestvaccina-
tie geldt maar in beperkte mate voor jonge zuigelingen — de kwetsbaarsten onder de doel-
groep van de bescherming — omdat het huidige vaccinatieschema pas vanaf de leeftijd van
ongeveer drie maanden afdoende bescherming biedt. In 2004 schreef de Gezondheidsraad
al dat daarom aanvullende maatregelen voor bescherming van jonge zuigelingen overwo-
gen zouden moeten worden.

Nu, na zorgvuldige beoordeling van de verschillende opties, raadt de commissie aan om
vaccinatie beschikbaar te maken voor zwangere vrouwen in het derde trimester van de
zwangerschap. Voor vaccinatie van vrouwen tegen het einde van de zwangerschap kan op
basis van de beschikbare gegevens geconcludeerd worden dat die benadering effectief en
veilig is. Het is echter een essenti€le verschuiving in perspectief. De zwangere vrouw wordt
immers niet primair gevaccineerd voor zichzelf, maar voor haar ongeboren kind.

Het is moeilijk te voorspellen hoe Nederlandse zwangere vrouwen zullen reageren op
een dergelijk aanbod. Het standpunt om tijdens de zwangerschap zo min mogelijk interven-
ties — zoals bijvoorbeeld het gebruik van geneesmiddelen — te ondergaan, wordt in onze
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samenleving breed gedragen en dat is naar mijn mening ook terecht. Het zal daarom moge-
lijk ingewikkeld zijn om voor dit specifieke doel een uitzondering te willen maken. Bij de
organisatie van maternale kinkhoestvaccinatie zal voorafgaand aan implementatie terdege
rekening moeten worden gehouden met mogelijke weerstand. De commissie beveelt
daarom aan een landelijke implementatie door pilots vooraf te laten gaan.

De commissie concludeert verder dat er op dit moment geen goede gronden zijn om
vaccinatie tegen kinkhoest voor oudere kinderen en volwassenen als essentiéle zorg aan te
merken en collectief te financieren. Het advies is getoetst in de Beraadsgroep Volksgezond-
heid en in de Beraadsgroep Gezondheidszorg.

Ik onderschrijf de analyses en de aanbevelingen van de commissie, evenals de nadruk
die zij legt op zorgvuldige implementatie en uitvoering van de vaccinatie onder zwangere
vrouwen.

Met vriendelijke groet,

prof. dr. W.A. van Gool,

voorzitter
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Samenvatting

Kinkhoest is gevaarlijk voor zuigelingen en jonge kinderen

Kinkhoest is een gevaarlijke ziekte voor zuigelingen en jonge kinderen. Hoe
jonger het kind is, des te vaker zich restverschijnselen voordoen en ziekenhuis-
opname nodig is. In Nederland bedroeg de sterfte aan kinkhoest in het begin van
de twintigste eeuw nog zo’n 1.000 gevallen per jaar. In het begin van de jaren
’50, voor de introductie van vaccinatie, was dit teruggelopen tot ruim honderd
sterfgevallen per jaar. Toen werden in ons land de eerste vaccinatiecampagnes
gevoerd. Vaccinatie tegen kinkhoest heeft vanaf het allereerste begin, in 1957,
deel uitgemaakt van het Rijksvaccinatieprogramma. Vaccinatie is zeer succesvol
geweest in het terugdringen van het aantal ziektegevallen door kinkhoest: dat is
tot het midden van de jaren 90 zeer laag geweest.

Epidemie in Nederland, elders steeds minder alleen een kinderziekte

In 1996 deed zich in Nederland een plotselinge epidemie van kinkhoest voor,
door verminderde effectiviteit van het hier gebruikte vaccin. Naar aanleiding van
die epidemie zijn diverse maatregelen genomen om de bescherming te herstellen.
Als sluitstuk daarvan is in 2005 de overstap gemaakt naar een nieuw vaccin. De
maatregelen hebben echter niet kunnen voorkomen dat zich om de twee tot vier
jaar epidemische verheffingen van kinkhoest blijven voordoen. Incidenteel doen
zich nog sterfgevallen voor.

Samenvatting
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Ook internationaal vraagt kinkhoest weer steeds meer om aandacht. Kink-
hoest is van oudsher een kinderziekte, maar in verschillende Westerse landen is
het aantal gevallen van kinkhoest onder oudere kinderen en volwassenen in de
afgelopen jaren toegenomen. In sommige landen neemt ook het aantal gevallen
van kinkhoest onder jonge zuigelingen weer toe.

Wat dient het doel te zijn van kinkhoestvaccinatie en hoe kan dat doel het
beste bereikt worden?

De aanhoudende epidemische verheffingen en een mogelijke toename van het
risico voor zuigelingen vormden voor de minister van Volksgezondheid, Welzijn
en Sport aanleiding om de Gezondheidsraad om advies te vragen over de bestrij-
ding van kinkhoest. Is er sprake van een algemene terugkeer van kinkhoest? Wat
dient het doel te zijn van vaccinatie tegen kinkhoest en welke doelgroepen zou-
den onderscheiden moeten worden? Zijn er aanvullende maatregelen nuttig en
nodig voor de bescherming van jonge zuigelingen? Verdient het aanbeveling om,
net als in sommige andere landen, oudere kinderen en volwassenen te vaccine-
ren? De minister vraagt de Gezondheidsraad om de vragen, zoveel als nu al
mogelijk is, te beantwoorden in de geest van een op te richten Beoordelingska-
mer Vaccinaties (BKV) waarin zij de samenwerking van Gezondheidsraad en
Zorginstituut Nederland te zijner tijd wil vormgeven.

Geen algemene terugkeer van kinkhoest

De Commissie Vaccinaties van de Gezondheidsraad die het advies heeft opge-
steld, concludeert dat er geen aanwijzingen zijnvoor een algemene wereldwijde
terugkeer (resurgence) van kinkhoest onder zuigelingen en jonge kinderen. Het
epidemiologische patroon bij kinkhoest in een land wordt bepaald door een veel-
heid van factoren, waaronder de eerdere vaccinatieprogramma’s, de daarbij
gebruikte vaccins, gehanteerde vaccinatieschema’s en de bereikte vaccinatie-
graad. In landen waar zich wel een toename in die leeftijdsgroepen voordoet, zijn
dan ook verschillende verklarende factoren waarschijnlijk.

Maatregelen na epidemie van de jaren '90 zijn succesvol gebleken

De maatregelen die na 1996 in Nederland getroffen werden naar aanleiding naar
van de epidemie die zich toen voordeed, zijn doeltreffend gebleken. Ze resulteer-
den in een geleidelijke daling van het aantal meldingen van ziekte en ziekenhuis-
opname onder zuigelingen en kinderen tot en met een leeftijd van in ieder geval
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vijf jaar. Schattingen van de vaccineffectiviteit laten een goede effectiviteit zien
gedurende een aantal jaren.

Huidige strategie is niet toereikend voor de bescherming van jonge
zuigelingen

Het primaire doel van publieke vaccinatie tegen kinkhoest is de bescherming van
zuigelingen en jonge kinderen. De op dit moment beschikbare vaccins zijn effec-
tief, maar directe bescherming — door afweer van het kind zelf — komt pas tot
stand in de weken nadat de eerste dosis van het vaccin gegeven is, rond de leef-
tijd van twee maanden. Door de volgende doses wordt de bescherming verder
uitgebouwd. In de eerste levensmaanden is de bescherming dus nog onvol-
doende. Dat blijkt ook uit het gegeven dat het aantal ziektegevallen en zieken-
huisopnamen onder zuigelingen over langere tijd min of meer constant is en in
sommige landen zelfs weer stijgt. Daarom wordt in verschillende landen gezocht
naar aanvullende beschermingsmaatregelen voor jonge zuigelingen.

Ook in Nederland is er een aanhoudende ziektelast onder zuigelingen die nog
te jong zijn om (volledig) door vaccinatie beschermd te zijn. In de periode 2005-
2014 werden onder zuigelingen 1.711 gevallen van kinkhoest (1.279 onder kin-
deren van 5 maanden en jonger), 1.126 ziekenhuisopnamen (1.020 onder kinde-
ren van 5 maanden en jonger) en 5 sterfgevallen gerapporteerd.

Zeven opties voor aanvullende bescherming van jonge zuigelingen

Welke maatregelen voor aanvullende bescherming van jonge zuigelingen zijn

mogelijk effectief en aanbevelenswaardig? Op basis van de wetenschappelijke

literatuur identificeerde de commissie zeven opties voor verbeterde directe dan

wel indirecte bescherming van deze kwetsbare groep:

1 passieve immunisatie van pasgeborenen (toediening van antistoffen)

2 vervroegde actieve immunisatie (neonatale kinkhoestvaccinatie)

3 vaccinatie van de aanstaande moeder tijdens de zwangerschap

4 preconceptie-onderzoek en -vaccinatie van de aanstaande moeder, dus v66r

de zwangerschap

vaccinatie van gezinsleden en verzorgers

6 geintensiveerde voorlichting en vroegdiagnostiek, waardoor eerdere en effec-
tievere behandeling van kinkhoest bij de zuigeling mogelijk wordt

7 vaccinatie van oudere kinderen en volwassenen.

9}
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De commissie die dit advies opstelde heeft de zeven opties getoetst aan de zeven
criteria voor opname van een vaccinatie in een publiek programma. Daaruit
bleek dat er voor verreweg de meeste van deze opties onvoldoende wetenschap-
pelijke onderbouwing is. Gegevens over de effectiviteit zijn er alleen voor vacci-
natie van de aanstaande moeder tijdens de zwangerschap (optie 3) en voor
geintensiveerde voorlichting en vroegdiagnostiek, waardoor eerdere en effectie-
vere behandeling van kinkhoest bij de zuigeling mogelijk wordt (optie 6). Alleen
voor vaccinatie van de aanstaande moeder tijdens de zwangerschap is in belang-
rijke mate voldaan aan alle zeven criteria. Daarom ziet de commissie optie 3 als
de aanbevolen benadering voor aanvullende bescherming van jonge zuigelingen.

Vaccinatie van zwangere vrouwen dient onderdeel te worden van
bestrijding kinkhoest

Vaccinatie tijdens de zwangerschap vormt een logische, effectieve en veilige
aanvulling op de bestaande vaccinatie van zuigelingen. Eén prik volstaat daarbij.
Een modelschatting op basis van recente inzichten en gegevens maakt aanneme-
lijk dat vaccinatie van zwangere vrouwen het aantal gevallen van kinkhoest
onder zuigelingen van vijf maanden en jonger (waarvoor bij een groot aantal van
hen ziekenhuisopname nodig is) kan doen afnemen van gemiddeld 128 per jaar
zonder de interventie naar gemiddeld 26 per jaar met de interventie. Ook de
sterfte, die al beperkt is, zal door vaccinatie van zwangere vrouwen nog verder
kunnen afnemen. De commissie die dit advies opstelde beveelt dan ook aan om
vaccinatie tegen kinkhoest voor zwangere vrouwen beschikbaar te maken. Deze
vaccinatie dient dan ter completering van de publieke bescherming van zuigelin-
gen. Hierbij is een programmatische uitvoering met nauwgezette monitoring van
effectiviteit en veiligheid noodzakelijk.

Implementatie van vaccinatie van zwangere vrouwen op geleide van
onderzoek

Op dit moment worden nog geen zwangere vrouwen tegen kinkhoest gevacci-
neerd binnen het reguliere vaccinatieprogramma. De commissie acht het van
groot belang dat er onderzoek plaatsvindt naar de determinanten van acceptatie
van de interventie. Gegevens van dergelijk onderzoek zijn nodig om te kunnen
bepalen hoe de voorlichting en de publiekscommunicatie het beste kunnen wor-
den vormgegeven. Ook monitoring is belangrijk omdat op grond daarvan beoor-
deeld kan worden in hoeverre de beoogde effecten op de incidentie van
kinkhoest onder jonge zuigelingen inderdaad behaald worden.
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Vaccinatie van oudere kinderen en volwassenen geen overheidstaak

De ernstige vormen van kinkhoest die ziekenhuisopname nodig maken en soms
zelfs tot sterfte kunnen leiden, doen zich onder de huidige omstandigheden vrij-
wel uitsluitend voor bij zuigelingen die nog niet of niet volledig gevaccineerd
zijn. Daarom is het goed om kinderen van 0 tot en met 5 jaar als doelgroep van
publieke bescherming tegen kinkhoest te blijven beschouwen. Onder kinderen
ouder dan 5 jaar en volwassenen is de ernst van de ziekte niet zodanig dat
opname in een publiek vaccinatieprogramma gerechtvaardigd is.

Geen goede gronden voor collectieve financiering van
kinkhoestvaccinatie bij oudere kinderen en volwassenen

Er zijn op dit moment te weinig gegevens op grond waarvan vaccinatie van
oudere kinderen en volwassenen aangemerkt zou moeten worden als essenti€le
zorg. Collectieve financiering van dergelijke vaccinatie lijkt niet nodig. De com-
missie beveelt wel aan om de ziektelast van kinkhoest gerichter te laten onder-
zoeken en vooral ook aandacht te geven aan de mogelijk grotere kwetsbaarheid
van ouderen.

Publieksvoorlichting en beschikbaarheid bij gebruik voor eigen rekening

Bij oudere kinderen en volwassenen kan kinkhoest wel belastend zijn. Indivi-
duen kunnen er dan ook belang bij hebben om zich voor eigen rekening te laten
vaccineren tegen kinkhoest. Toepassing van het vaccin is de verantwoordelijk-
heid van artsen, op basis van door de beroepsgroep opgestelde richtlijnen voor
het medisch handelen. De overheid ziet toe op de kwaliteit door middel van wet-
en regelgeving en veiligheidsbewaking (registratie van bijwerkingen). Eerder
constateerde de Gezondheidsraad echter al dat vaccins die niet zijn opgenomen
in een programma in Nederland bijna niet gebruikt worden. Om belanghebben-
den in staat te stellen geinformeerde keuzes te maken heeft de overheid, ook bij
gebruik voor eigen rekening, taken op het gebied van de publieksvoorlichting.
Ook dient de overheid de feitelijke beschikbaarheid via arts en apotheek te
bevorderen.

Samenvatting

17



18 Vaccinatie tegen kinkhoest: doel en strategie



Executive summary

Health Council of the Netherlands. Vaccination against pertussis: aims
and strategy. The Hague: Health Council of the Netherlands, 2015;
publication no. 2015/29

Pertussis is dangerous for infants and young children

Pertussis (whooping cough) is a dangerous disease for infants and young
children. The younger the child, the more often residual symptoms occur and
hospital admission is required. At the start of the twentieth century, pertussis was
still responsible for about 1000 deaths each year in the Netherlands. At the start
of the 1950s, prior to the introduction of vaccination, this had declined to well
over one hundred deaths per annum. Then the first vaccination campaigns took
place in the Netherlands. Since the very beginning (in 1957), vaccination against
pertussis has been part of the National Immunisation Programme. Vaccination
has been very successful in reducing the number of cases of pertussis, which
remained very low until the mid 1990s.

Epidemic in the Netherlands, increasingly less a typical childhood
disease everywhere else

In 1996, the incidence of pertussis in the Netherlands suddenly turned into an
epidemic, due a reduction in the effectiveness of the vaccine then in use. In
response to this epidemic, various measures have been taken to restore
protection. In 2005, this culminated in the switch to a new vaccine. However, the
above measures have failed to prevent ongoing epidemic upsurges of pertussis
every two to four years. Occasionally, this even results in deaths.

Executive summary
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At international level, too, pertussis once again requires increasing attention.
Pertussis is traditionally a childhood disease. However, several Western
countries have seen an increased incidence of pertussis among older children and
adults in recent years. In some countries, the number of cases of pertussis among
young infants is also increasing again.

What should be the aims vaccination against pertussis and how could
these best be achieved?

The persistent epidemic upsurges of pertussis and potentially increased risk for
young infants have led the Minister of Health, Welfare and Sport to request
advice from the Health Council on its control. Are we seeing a general
resurgence of pertussis? What should be the aim of pertussis vaccination and
what target groups need to be identified? Are additional measures useful and
necessary in order to protect young infants? Is it advisable to vaccinate older
children and adults, as occurs in some other countries? As far as possible at the
present time, the Minister has asked the Health Council to answer these questions
from the perspective of a proposed vaccine assessment agency (Beoordelings-
kamer Vaccinaties, BKV), which will in due course see the Health Council join
forces with the National Health Care Institute (ZIN).

No general resurgence of pertussis

The Vaccinations’ Committee of the Health Council that prepared the present
advisory report concludes there is no evidence of a general worldwide resurgence
of pertussis among infants and young children. The epidemiological pattern of
pertussis in a particular country is defined by a multiplicity of factors, including
the previous vaccination programmes, the vaccines that were used, vaccination
schedules adopted and the vaccination coverage achieved. In countries where
incidence among these age groups is increasing there are therefore likely to be
various explanatory factors.

Measures after the 1990s epidemic were successful

The measures adopted after the 1990s epidemic of pertussis in the Netherlands
proved effective. They resulted in a gradual fall in the number of reported cases
and hospital admissions among infants and children aged five and under.
Estimates indicate that the vaccine was highly effective over a number of years.
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However, the Dutch data show that the protection conferred by vaccination with
acellular vaccine is of limited duration, as is the case elsewhere.

Current strategy is insufficient to protect young infants

The primary aim of public vaccination against pertussis is to protect infants and
young children. The currently available vaccines are effective, but direct
protection — whereby the child's own immune system is activated — only occurs
in the weeks after the first dose of vaccine has been administered, at around two
months of age. This protection is further enhanced by the subsequent doses. Thus
protection is still inadequate in the first few months of life. This is also evident
from the fact that the number of clinical cases and hospital admissions among
infants over a prolonged period is more or less constant and in some countries
even rises again. Consequently several countries are seeking additional measures
to protect young infants.

In the Netherlands too there is a persistent disease burden among infants too
young to be (fully) protected by vaccination. In the period from 2005-2014,
1,711 cases of pertussis (1,279 among children aged 5 months and under), 1,126
hospital admissions (1,020 among children aged <5 months) and 5 mortalities
were reported among infants.

Seven options for additional protection of young infants

What additional protective measures might potentially be effective and advisable
for young infants? Based on the scientific literature, the committee identified

seven options for improving direct or indirect protection in this vulnerable group:

1 Passive immunisation of newborns (administration of antibodies)

2 Early active immunisation (neonatal pertussis vaccination)

3 Vaccination of the expectant mother during pregnancy

4 Preconception examination and vaccination of the mother-to-be, i.e. prior to

pregnancy

Vaccination of family members and carers

6 Intensive education and early diagnosis, allowing for earlier and more
effective treatment of pertussis in the infant

7 Vaccination of older children and adults.

9]

The committee that produced this advisory report has compared the seven
options with the seven criteria governing eligibility for vaccination within a
public programme. It found that insufficient scientific evidence is available for
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the large majority of these options. Efficacy data are only available for
vaccination of the expectant mother during pregnancy (option 3) and for
intensive education and early diagnosis, allowing for earlier and more effective
treatment of pertussis in the infant (option 6). Only in the case of vaccination of
the expectant mother during pregnancy are all seven criteria fulfilled to a
significant extent. The committee therefore regards option 3 as the recommended
approach for additional protection of young infants.

Vaccination of pregnant women should become part of pertussis control

Vaccination during pregnancy is a logical, effective and safe adjunct to the
existing infant vaccination programme. A model developed on the basis of recent
insights and data indicates that vaccination of pregnant women can potentially
reduce the number of cases of pertussis among infants aged five months and
under (a large number of whom require hospitalisation) from an average of 128
per year without the intervention to an average of 26 per year with the
intervention. A further decline in the mortality rate, which is already low, can
also be expected to result from the vaccination of pregnant women. The
committee that produced this advisory report therefore recommends that
vaccination against pertussis should be made available to pregnant women. This
vaccination will then supplement the public measures taken to protect infants.
This requires programmed implementation together with close monitoring of
efficacy and safety.

Implementation of vaccination of pregnant women to be guided by
research

At the present time, no pregnant women are vaccinated against pertussis within
the standard vaccination programme. The committee considers it extremely
important that research should be conducted into the determining factors in
acceptance of the intervention. Data from such research are needed in order to
determine how education and public communication can best be organised.
Monitoring is also important as it can provide a basis for assessment of the extent
to which the intended effects on the incidence of pertussis among young infants
are actually achieved.
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Vaccination of older children and adults not a task for government

Under the present circumstances, the serious forms of pertussis that require
hospitalisation and can sometimes even prove fatal occur almost exclusively in
infants who have not yet been vaccinated, or at least not fully. It is therefore
appropriate that children aged O to 5 years should continue to be regarded as the
target group for public efforts to provide protection against pertussis. Among
children over 5 and adults the disease is not sufficiently serious to warrant
inclusion in a public vaccination programme.

No good grounds for collective funding of pertussis vaccination among
older children and adults

Insufficient data are currently available to justify the designation of vaccination
of older children and adults as essential care. Collective funding of such
vaccination does not seem necessary. The committee does recommend, however,
that more targeted research should be conducted into the burden of disease from
pertussis and, in particular, that consideration should be given to the possibility
of increased vulnerability among the elderly.

Public education and availability for use at peoples’ own expense

In older children and adults pertussis can be (highly) unpleasant. Accordingly,
individuals can benefit from getting themselves vaccinated against pertussis at
their own expense. Physicians are responsible for administering the vaccine,
based on medical practice guidelines drawn up by the profession itself. The
Government monitors quality by means of regulatory frameworks and safety
monitoring (registration of adverse effects). As the Health Council has
previously noted, however, in the Netherlands virtually no use is made of
vaccines that have not been included in programmes. The Government also has a
responsibility to educate the public (including those who use vaccines at their
own expense), so that stakeholders are able to make informed choices. The
Government should also promote the actual availability of the vaccine through
doctors and pharmacies.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

1.1

Aanleiding voor dit advies

Sinds het midden van de jaren ’50 van de vorige eeuw worden zuigelingen in
Westerse landen, waaronder Nederland, gevaccineerd tegen kinkhoest. Kink-
hoest is vooral voor de allerjongsten een gevaarlijke en potentieel fatale lucht-
weginfectie. Mede door vaccinatie is de incidentie ervan tot het midden van de
jaren 90 zeer laag geweest. Toen echter deed zich in Nederland een plotselinge
epidemie van kinkhoest voor. De oorzaak: verminderde effectiviteit van het hier
gebruikte vaccin. Er zijn diverse maatregelen genomen om de bescherming te
herstellen, maar die hebben niet kunnen voorkomen dat zich om de twee tot vier
jaar epidemische verheffingen van kinkhoest blijven voordoen. Dat was onder
meer het geval in 2011 en 2012, en in mindere mate in 2014.

Ook internationaal vraagt kinkhoest weer steeds meer om aandacht. In ver-
schillende Westerse landen is het aantal gevallen van kinkhoest onder oudere
kinderen en volwassenen in de afgelopen jaren toegenomen. In het kielzog van
de epidemische verheffingen in oudere leeftijdsgroepen doen zich in sommige
landen ook weer meer gevallen voor onder jonge zuigelingen, die nog niet door
vaccinatie beschermd zijn. Dat komt mogelijk ook doordat de duur van de
bescherming na vaccinatie met acellulair vaccin — de huidige standaard — korter
is dan bij sommige cellulaire vaccins die voorheen gebruikt werden.

De aanhoudende epidemische verheffingen plus de internationaal toegeno-
men aandacht voor kinkhoest, gaven de minister van Volksgezondheid, Welzijn
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en Sport aanleiding om de Gezondheidsraad te vragen of aanpassing van de vac-
cinatiestrategie tegen kinkhoest noodzakelijk is.

1.2 Adviesvragen

In haar brief van 4 maart 2015 (bijlage A) stelt de minister van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport de Gezondheidsraad de volgende vragen over de bestrijding van
kinkhoest:

1 Is er nationaal of internationaal sprake van een terugkeer (resurgence) van kinkhoest? Zo ja,
welke factoren spelen hierbij een rol?

2 Zijn in het kader van het publieke vaccinatieprogramma wijzigingen of aanvullende maatregelen
nodig en mogelijk voor de bescherming van zuigelingen tegen kinkhoest? Zo ja, welke?

3 Verdient vaccinatie van oudere kinderen en volwassenen voor de eigen bescherming aanbeve-
ling? Zo ja, welke maatregelen zijn adviseert u om te nemen?

4 Is aanpassing van de strategie van de bestrijding van kinkhoest nodig? Wat dient het doel te zijn
van vaccinatie tegen kinkhoest en welke doelgroepen dienen onderscheiden te worden?

5 Hoe kunnen de beschikbare (combinatie-)vaccins het best ingezet worden? Wat is de meest
geschikte samenstelling van de vaccins? Op welke leeftijden kunnen de boostervaccinaties het
beste worden gegeven?

6  De antwoorden op deze vragen kunnen al een beeld geven van de optimale vormgeving van de
vaccinaties. Kunt u, indien dat het geval is, aangeven of de vaccinaties mogelijk binnen het
publieke programma, als onderdeel van de zorg, of als onderdeel van de vrije markt hun gezond-
heidswinst het best kunnen realiseren?

7  Daarbij doet zich in het kader van de nieuwe Beoordelingskamer Vaccinaties (BKV) de vraag
voor in hoeverre er bij zwangeren, volwassenen en oudere kinderen gesproken kan worden van

geindiceerde preventie.

1.3 Commissie en werkwijze

Op verzoek van de minister inventariseert de Gezondheidsraad doorlopend de
wetenschappelijke kennis over vaccinatie, en adviseert regelmatig over een opti-
maal gebruik van vaccins. Het gaat daarbij om het hele spectrum van vaccinatie-
zorg: van zorg voor eigen rekening van individu of bedrijf, via collectief te
financieren essenti€le zorg tot en met de publieke vaccinatieprogramma’s zoals
het Rijksvaccinatieprogramma (RVP). Voor deze taak stelde de voorzitter van de
raad de commissie Vaccinaties in (bijlage B).
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Om relevante kennis te verzamelen heeft deze commissie de wetenschappe-
lijke literatuur over kinkhoest bestudeerd en deskundigen geraadpleegd in bin-
nen- en buitenland (bijlage B).

Voor dit advies heeft de Gezondheidsraad op verzoek van de minister nauw
samengewerkt met het Zorginstituut Nederland (voorheen College voor Zorgver-
zekeringen), dat een adviestaak heeft met betrekking tot opname van vaccinaties
in het collectief verzekerde pakket.

1.4

Eerdere advisering over kinkhoest door de Gezondheidsraad

Het is niet de eerste keer dat de Gezondheidsraad op verzoek van een minister
over kinkhoest schrijft. Naar aanleiding van de epidemie van 1996 en daarop vol-
gende epidemische verheffingen adviseerde de Gezondheidsraad in 1997, 2000
en 2004 over de bestrijding van kinkhoest in Nederland.!-3 Mede op advies van
de raad werd de productie van het in Nederland gebruikte cellulaire vaccin aan-
gepast om een sterker vaccin te bereiken. De aanbevolen leeftijd voor toediening
van de eerste dosis vaccin werd verlaagd van drie naar twee maanden. In 2001
werd een herhalingsvaccinatie (booster) met een zogeheten acellulair vaccin
geintroduceerd. Het nieuwe type vaccin wordt sinds 2005 ook gebruikt voor de
vaccinatie op de zuigelingenleeftijd.

Het advies Vaccinatie tegen kinkhoest uit 2004 geeft een overzicht en analyse
van de epidemiologie van kinkhoest in Nederland en het buitenland. Het advies
besprak oorzaken van de toenmalige toename van kinkhoest in Nederland en
daarbuiten, gaf criteria voor de vaccinkeuze en toetste scenario’s voor vaccinatie
van zuigelingen. Ook beoordeelde het aanvullende maatregelen voor de bescher-
ming van zuigelingen, zoals vaccinatie van de moeder, verdere vervroeging van
de vaccinatieleeftijd en vaccinatie van oudere kinderen en volwassenen. De raad
concludeerde dat naast een goede zuigelingenvaccinatie aanvullende maatrege-
len nodig zijn voor een afdoende bescherming van jonge zuigelingen. De raad
beval aan om onderzoek te laten doen naar de besmettingsbronnen van jonge zui-
gelingen in Nederland. Dergelijk onderzoek zou aanwijzingen kunnen geven
voor de effectiviteit van gerichte vaccinatie van bepaalde groepen oudere kinde-
ren en volwassenen, ter bescherming van jonge zuigelingen. Dat onderzoek is
inmiddels verricht en de resultaten ervan zijn beschikbaar. Het blijkt dat in
Nederland vooral de moeder en oudere broertjes of zusjes een belangrijke rol
spelen in de overdracht van de kinkhoestbacterie naar jonge zuigelingen.*

Op 26 maart 2014 adviseerde de Gezondheidsraad over criteria voor de
keuze van een vaccin tegen kinkhoest.5 De raad concludeerde dat er op dit
moment onvoldoende kennis is van de immunologie van kinkhoest om onom-
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streden criteria voor de keuze van een vaccin tegen kinkhoest te kunnen geven.
Voor de ontwikkeling van toekomstige kinkhoestvaccins — met een langere
beschermingsduur — achtte de raad nieuw immunologisch en veldonderzoek van
groot belang.

1.5

Breder advies over overheidsbemoeienis met vaccineren

Vaccinatie tegen kinkhoest is niet los te zien van het bredere overheidsbeleid op
het terrein van vaccinatie. In 2013 schreef de Gezondheidsraad hier een advies
over. Het daarin gepresenteerde beoordelingskader dient later in dit advies om
stap voor stap tot aanbevelingen voor de bestrijding van kinkhoest te komen.

1.5.1

Uitgangspunten voor overheidsbemoeienis met vaccineren

De overheidsbemoeienis met vaccineren en vaccinatieprogramma’s is gebaseerd
op twee uitgangspunten. Ten eerste heeft de overheid de taak om de bevolking

en het maatschappelijk leven te beschermen. Ten tweede streeft ze naar een recht-
vaardige verdeling van zorg. In 2013 werkte de Gezondheidsraad deze uitgangs-
punten uit in het genoemde brede advies voor het gehele spectrum van de vaccina-
tiezorg: van zorg voor eigen rekening van individu of bedrijf, via collectief te
financieren essentiéle zorg tot en met de publieke vaccinatieprogramma’s.® Tabel
1 is overgenomen uit dat advies en geeft in elk van de drie segmenten van de vac-
cinatiezorg aan wat de motivering is van overheidsbetrokkenheid, welke speci-
fieke taken er zijn voor de overheid en wat de beoordelingskaders zijn.*

1.5.2

Criteria voor opname van een vaccinatie in een publiek programma

De bescherming van de bevolking en het maatschappelijk leven is des te nadruk-
kelijker een taak van de overheid naarmate een bedreiging het maatschappelijk
leven meer kan ontwrichten en naarmate individuen zelf minder in staat zijn om
zich te beschermen. Dit geldt in het bijzonder bij infectieziekten. Een infectie-
ziekte kan de gezondheid van individuen ondermijnen. Die individuen kunnen
onbedoeld de gezondheid van anderen schaden. Als een gevaarlijk micro-orga-
nisme zich snel verspreidt in een gemeenschap, kunnen ziektelast en angst voor
besmetting het maatschappelijk leven verlammen. Dat geldt des te meer als

Een meer gedetailleerde bespreking van de beoordelingskaders is beschikbaar in het achtergrond-
document Beoordelingskaders vaccinaties dat op de website van de Gezondheidsraad beschikbaar is.
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Tabel 1

Het spectrum van vaccinatiezorg en gerelateerde taken van de overheid.

Individuele gezondheidszorg

Publieke gezondheidszorg

Zorg voor eigen rekening (individu
of bedrijf)

Essentiéle zorg, collectief te finan-
cieren

Publieke programma’s

Motivering van
overheidsbetrok-|
kenheid

Beschikbaar maken van vaccins voor
de bescherming van individuen

Bevorderen van gelijke bereikbaar-
heid van essenti€le zorg

Bescherming van de bevolking en
het maatschappelijk leven tegen ern-
stige infectieziekten

Overheidstaken in betreffende
deel van de vaccinatiezorg

» Toelating vaccins tot de markt

* Publieksvoorlichting

* Wet- en regelgeving en toezicht op
gezondheidszorg

* Bewaking potenti€le schadelijk-
heid (bijwerkingenregistratie)

* Besluit over uitvoering en finan-
ciering: opname in collectief pak-
ket, al dan niet programmatisch,
financiering via Zorgverzekerings-
wet of rijksbegroting, eigen bij-
drage

¢ 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 popula-
tieniveau

* Besluit over uitvoering en finan-
ciering: inhoud van het program-
matische aanbod, praktische
organisatie, financiering via rijks-
begroting

¢ Publieksvoorlichting

¢ Wet- en regelgeving en toezicht op
gezondheidszorg

¢ Monitoring of de beoogde effecten
(hoge vaccinatiegraad/groepsim-
muniteit, effectiviteit) bereikt wor-
den; monitoring ongewenste
effecten op individueel en popula-
tieniveau

E * Beoordeling kwaliteit, werkzaam- * Criteria voor collectieve financie-  Criteria voor opname van een vac-
g heid en potentiéle schadelijkheid ring cinatie in een publiek programma
Eu door geneesmiddelenautoriteiten ¢ Overwegingen voor een program- ¢ Standpunten van WHO en andere
= * Richtlijnen voor medisch handelen  matische uitvoering: urgentie, internationale organisaties voor
g effectiviteit, doelmatigheid, kwali-  publieke gezondheid
3 teit * Internationale context
M ¢ Richtlijnen voor medisch handelen ¢ Richtlijnen voor medisch handelen
* Reizigersvaccinatie ¢ Vaccinatie van personen met een ¢ Rijksvaccinatieprogramma
* Vaccinatie in het kader van omschreven aandoening waardoor ¢ BCG-vaccinatie van kinderen van
bedrijfsgezondheidszorg (voor zij een hogere kans lopen op infec-  ouder(s) uit risicolanden
- zover bescherming van werkne- tie of complicatie, tegen hepatitis ¢ Vaccinatie tegen hepatitis B van
3 mers) A, hepatitis B, pneumokokken- personen uit risicogroepen (homo-
E ziekte en rabiés seksuele mannen, injecterende
g ¢ Programmatische vaccinatie voor druggebruikers)
S kwetsbare groepen, bijv.: ¢ Vaccinatie bij volksgezondheids-

* OQOuderen en medische risico-
groepen tegen seizoensgriep

* Bepaalde patiéntengroepen
tegen Q-koorts

crisis, zoals grieppandemie

¢ Vaccinatie in het kader van
bedrijfsgezondheidszorg (voor
zover bescherming van derden)
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Tabel 2 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.

3 Eventuele nadelige gezondheidseffecten van de vaccinatie (bijwerkingen) doen geen belang-
rijke 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 ver-
houding tot de gezondheidswinst voor de persoon zelf en de bevolking als geheel.

5 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.

besmetting kan plaatsvinden in het dagelijkse maatschappelijke verkeer, op het
werk, in de school, of op straat. 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 2).6-8 Deze criteria zullen later in dit advies de lei-
draad vormen voor de beoordeling van het publieke belang van vaccinatie tegen
kinkhoest.

De criteria van tabel 2 bieden een hi€rarchisch 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. Zo is het niet nodig na te denken over de aanvaardbaarheid van vacci-
natie als de effectiviteit of de veiligheid als onvoldoende beoordeeld wordt. En
het is pas nodig de kosteneffectiviteit mee te wegen als duidelijk is dat het vaccin
voor de gekozen doelgroep effectief en veilig is. Anderzijds is het vrijwel nooit
70 zwart-wit en zijn de oordelen altijd gekwalificeerd: een vaccin is bijvoorbeeld
nooit volledig effectief of geheel zonder bijwerkingen. De criteria vormen dan
ook geen invulformulier waar het antwoord op de vraag over opname in een
publiek programma aan het eind eenvoudig uit komt rollen. De criteria vereisen
een gedegen weging van de wetenschappelijke kennis, voordat een uitspraak
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gedaan kan worden. Het wordt nog complexer als meerdere opties te overwegen
zijn met elk hun sterke en zwakke punten, zoals in dit advies het geval is bij de
aanvullende maatregelen om jonge zuigelingen tegen kinkhoest te beschermen.

1.5.3

Wanneer is met vaccinatie een collectief belang gemoeid?

Bij het bepalen van het collectieve belang van een vaccinatie is het tweede uit-
gangspunt voor overheidsbemoeienis met vaccineren aan de orde, het bevorderen
van een rechtvaardige verdeling van zorg. Daarbij is belangrijk dat die groepen
beschermd worden voor wie bescherming het meest urgent is. Het kan dus de
verantwoordelijkheid van de overheid zijn om gelijke toegankelijkheid en een
rechtvaardige verdeling van vaccinatie te bevorderen. Collectieve financiering
ligt dan voor de hand. Ook dient de overheid het op zich te nemen om over vacci-
naties die als essenti€le zorg dienen te worden aangemerkt, voorlichting te
geven. Bij beoordeling van de vraag of met een vaccinatie een collectief belang
gemoeid is hanteert de Gezondheidsraad de criteria van tabel 3. Of vaccinatie
van oudere kinderen en volwassenen tegen kinkhoest een collectief belang
vormt, wordt beoordeeld aan de hand van deze criteria in hoofdstuk 5 van dit
advies.

Tabel 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

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

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

1.6

Leeswijzer

Hoofdstukken 2 en 3 bieden een kort overzicht van relevante wetenschappelijke
kennis over de bestrijding van kinkhoest en epidemiologische ontwikkelingen in
Nederland. In hoofdstuk 4 bespreekt de commissie de verschillende mogelijkhe-
den voor de bestrijding van kinkhoest vanuit publiek perspectief. In hoofdstuk 5
en 6 komen het collectieve en individuele belang van vaccinatie tegen kinkhoest
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aan bod. De commissie toetst de verschillende opties voor (aanvullende)
bescherming van zuigelingen en jonge kinderen enerzijds en voor oudere kinde-
ren en volwassenen anderzijds aan het beoordelingskader en formuleert in hoofd-
stuk 7 haar advies. In hoofdstuk 8, ten slotte, volgt een aantal aanbevelingen voor
de uitvoering.
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Hoofdstuk 2

Kennis ten bate van de bestrijding
van kinkhoest

In dit hoofdstuk geeft de commissie een kort overzicht van de relevante weten-
schappelijke kennis over de ziekte kinkhoest, de kwetsbaarheid van verschil-
lende leeftijdsgroepen, en de ervaringen die zijn opgedaan met vaccinatie. Ook
komen de vragen aan bod of er aanwijzingen zijn dat kinkhoest weer terugkomt
en welke relevante ervaringen er zijn in andere landen. De kennis wordt in latere
hoofdstukken gebruikt bij beschouwing van het doel en de strategie van vaccina-
tie tegen kinkhoest.”

2.1

Kinkhoest: vooral gevaarlijk voor jonge kinderen

Kinkhoest is van oudsher vooral een kinderziekte, maar kan zich voordoen op alle
leeftijden. De verschijnselen zijn vooral ernstig bij eerste kennismaking met de
bacterie. Voordat grootschalige vaccinatie plaatsvond werden waarschijnlijk zo
goed als hele jaarklassen jongere kinderen ziek met navenant grote sterfte (zie het
achtergronddocument Wetenschappelijke gegevens over kinkhoest paragraaf 1).
Ruim de helft van de sterfte door kinkhoest deed zich voor onder zuigelingen en
ongeveer 45 procent bij kinderen in de leeftijd van 1 tot en met 4 jaar. Ook nu nog
doen zich bij jonge kinderen relatief vaak complicaties voor: bij 6 procent van de

Een meer gedetailleerde onderbouwing van die wetenschappelijke gegevens is beschikbaar in het
achtergronddocument Wetenschappelijke gegevens over kinkhoest dat op de website van de
Gezondheidsraad beschikbaar is.
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jonge kinderen en een kwart van de zuigelingen jonger dan zes maanden. De
complicaties worden vooral veroorzaakt door mechanische beschadiging (long-
blaasjes), zuurstofgebrek (zenuwstelsel) of door voedingsdeficiéntie.”

Bij volwassenen is de ziektelast minder goed gedocumenteerd. Herinfectie
komt veel voor en verloopt waarschijnlijk meestal asymptomatisch of gaat
gepaard met milde klachten. Duidelijk is echter ook dat kinkhoest bij adolescen-
ten en volwassenen een belangrijke oorzaak is van langdurig en vooral ook nach-
telijk hoesten.!0 De ziekte wordt daarom ook wel de honderd-dagenhoest
genoemd. Als complicaties bij volwassenen zijn gerapporteerd: middenooront-
steking, longontsteking, incontinentie voor urine, gebroken ribben, gewichtsver-
lies, migraine, scheuren van de halsslagader en geheugenstoornis. Het is niet
bekend in welke frequentie deze complicaties zich voordoen. Sterfte onder
oudere kinderen en volwassenen is zeldzaam, maar komt wel voor.11-14

Zie het achtergronddocument Wetenschappelijke gegevens over kinkhoest
paragraaf 1 voor een meer gedetailleerde beschrijving van ziekteverschijnselen
en complicaties.

In Nederland bedroeg de sterfte aan kinkhoest in het begin van de twintigste
eeuw nog zo’n 1.000 gevallen per jaar. In het begin van de jaren ’50, v66r intro-
ductie van vaccinatie, was dit teruggelopen tot ruim honderd sterfgevallen per
jaar.15

In verschillende andere Westerse landen werd in de twintigste eeuw eveneens
een sterke daling van de sterfte waargenomen, die grotendeels vooraf ging aan de
introductie van vaccinatie (en antibiotica). Die daling reflecteert waarschijnlijk
de invloeden van betere sociaaleconomische omstandigheden, betere voeding en
de afname van gelijktijdig voorkomende, andere (infectie)ziekten. Vaccinatie is
vooral van invloed geweest op het aantal ziektegevallen, dat daardoor daalde tot
een historisch laagterecord in de jaren 70 in de Verenigde Staten (VS) en de
jaren ’80 in Europa.

In Nederland werden in het begin van de jaren 50 — gebruik makend van een
DKT-combinatievaccin — de eerste vaccinatiecampagnes gevoerd tegen difterie,
kinkhoest en tetanus. In ons land werden in 1955 nog 30 sterfgevallen ten
gevolge van kinkhoest door kinkhoest opgenomen in de statisticken. Na een epi-
demie van kinderverlamming in 1956 werd een jaar later het startsein gegeven
voor het Rijksvaccinatieprogramma (RVP), dat aanvankelijk vaccinatie tegen
difterie, kinkhoest, tetanus en polio omvatte. Ook de cohorten geboren na 1945
en voor 1957 werden opgeroepen, maar in die cohorten was de bereikte vaccina-
tiegraad nog niet hoog (1953: 15 procent, 1955: 56 procent). Dat was wel het
geval onder kinderen geboren na 1957: in 1960 bedroeg de vaccinatiegraad 83
procent, in 1965 94 procent en in 1970 96 procent (H.P.Verbrugge, schriftelijke
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mededeling, 2006. Bron: GHI-verslagen). Net als in andere Westerse landen
kwam het toch al lage aantal sterfgevallen door kinkhoest na invoering van
grootschalige vaccinatie praktisch op nul: over de gehele periode 1964 tot en met
1995 werden in totaal slechts zes sterfgevallen geregistreerd.

2.2

Vaccinatie: zoeken naar een goede balans van werkzaamheid en bij-
werkingen

Het is vanaf het begin af aan moeilijk gebleken om tegen kinkhoest vaccins te
ontwikkelen met een goede balans tussen werkzaamheid en bijwerkingen. Toch
lukte het om met gedode hele bacterién steeds betere vaccins te maken. Met
behulp van die zogenoemde cellulaire vaccins was de frequentie van kinkhoest in
diverse landen in de jaren ’70 van de vorige eeuw erg laag geworden. Zo laag,
dat de bijwerkingen van de vaccins op de voorgrond kwamen te staan. In ver-
schillende landen ontstond toen een publieke discussie over de voor- en nadelen
van vaccinatie. In sommige landen — bijvoorbeeld Zweden — stopte men met vac-
cineren tegen kinkhoest.

De gebrekkige acceptatie van cellulaire vaccins bevorderde de ontwikkeling
van een nieuw soort vaccin, dat niet langer gebaseerd was op dode hele bacterién
maar op eiwitcomponenten ervan: de zogeheten acellulaire kinkhoestvaccins.
Dergelijke vaccins hebben echter andere nadelen, met als belangrijkste een kor-
tere duur van bescherming. Voor de ontwikkeling van nieuwe kinkhoestvaccins —
met een langere beschermingsduur — is nieuw immunologisch en veldonderzoek
nodig. Naar verwachting zijn dergelijke vaccins echter pas op termijn van jaren
beschikbaar.

Alhoewel cellulaire en acellulaire kinkhoestvaccins allebei hun beperkingen
hebben, zijn met beide typen vaccins in verschillende landen goede resultaten
geboekt in de bescherming van zuigelingen en jonge kinderen tegen kinkhoest.

2.3

Komt kinkhoest weer terug?

Na infectie of vaccinatie wordt weerstand opgebouwd tegen kinkhoest. Die
bescherming is echter van betrekkelijk korte duur. Het is dan te verwachten dat
grootschalige vaccinatie leidt tot posthoneymoon-epidemieén en meer oudere
kinkhoestpatiénten dan voorheen. Na historische laagterecords in de jaren *70 in
de VS en ’80 jaren in Europa zien we dat het aantal gevallen van kinkhoest in
sommige Westerse landen weer toeneemt. Vooral in recente jaren nemen de ver-
heffingen in sommige landen weer aanzienlijke proporties aan. Er is echter geen
sprake van een algemene, wereldwijde toename van kinkhoest, en zeker niet spe-
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cifiek onder de belangrijkste doelgroep van bescherming: zuigelingen en jonge
kinderen.

Het epidemiologische patroon bij kinkhoest wordt bepaald door een veelheid van
factoren, waaronder de voorgeschiedenis van vaccinatieprogramma’s in het
betreffende land, de daarbij gebruikte vaccins, gehanteerde vaccinatieschema’s
en de bereikte vaccinatiegraad. In landen waar zich een toename voordoet, zijn
dan ook vaak verschillende verklarende factoren waarschijnlijk. Het is niet uitge-
sloten dat de toename in sommige landen het gevolg is van een veranderde dyna-
miek en populatie-immuniteit die samenhangen met de overstap van een cellulair
naar een acellulair vaccin. Om in een gegeven situatie te kunnen bepalen wat
vanuit het perspectief van de volksgezondheid de juiste benadering zou moeten
zijn, is systematische analyse van de leeftijdsverdeling van gevallen van kink-
hoest van doorslaggevend belang.

2.4 Bescherming door vaccinatie: betrekkelijk laat en kortdurend

Als primair doel van publieke vaccinatie tegen kinkhoest geldt de bescherming
van zuigelingen en jonge kinderen en daarom worden zuigelingen gevaccineerd.
De beschikbare vaccins zijn effectief, maar een probleem is dat directe bescher-
ming — door afweer van het kind zelf — pas tot stand komt in de weken nadat de
eerste dosis van het vaccin gegeven is. Door de volgende doses wordt de
bescherming verder uitgebouwd. De Wereldgezondheidsorganisatie WHO schat
op basis van observationeel onderzoek dat één dosis vaccin ongeveer 50 procent
bescherming biedt tegen de ernstige vormen van kinkhoest en sterfte; na twee
doses zou de bescherming ongeveer 80 procent bedragen.!¢ Die percentages gel-
den nadat de betreffende vaccindoses hun werk hebben kunnen doen, dus enkele
weken na toediening. In de eerste levensmaanden is de bescherming dus nog
onvoldoende.

Daarnaast blijkt de bescherming na vaccinatie van betrekkelijk korte duur, in
de orde van grootte van vier tot zes jaar na de laatste dosis.!”* De nu gebruike-
lijke acellulaire vaccins hebben een relatief gunstige balans tussen werkzaam-
heid en bijwerkingen, maar bieden korter bescherming dan sommige van de
voorheen beschikbare cellulaire vaccins. Om bescherming in stand te houden,
dient de afweer geregeld geboosterd (geactiveerd) te worden. In de periode voor-
afgaand aan grootschalige vaccinatie was activatie een natuurlijk proces van her-

* Ook na natuurlijke infectie is de bescherming van beperkte duur en lijkt gemiddeld iets langer dan na
vaccinatie.
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infectie. Voor gecontinueerde bescherming van oudere kinderen en volwassenen
zou onder de huidige omstandigheden op gezette tijden herhaalde vaccinatie
nodig zijn.

Een recent ontwikkeld diermodel voor kinkhoest bij de mens, de baviaan,
heeft andere belangrijke inzichten opgeleverd. Het blijkt dat acellulaire vaccins
goed beschermen tegen ziekte, maar anders dan cellulaire vaccins en natuurlijke
infectie relatief vaak niet tegen infectie en overdracht van de bacterie.!$:19 Door
de overstap naar acellulair vaccin zou de circulatie van de kinkhoestbacterie in
de bevolking dus kunnen zijn toegenomen. Daardoor lopen jonge zuigelingen die
nog niet (volledig) door vaccinatie beschermd zijn, nu mogelijk een groter risico
op infectie dan in situaties waarin gebruik gemaakt werd van een effectief cellu-
lair vaccin.

2.5

Jongste zuigelingen nog onvoldoende beschermd

De ziektelast onder zuigelingen en jonge kinderen vormt de belangrijkste maat
voor beoordeling van de effectiviteit van het publieke vaccinatieprogramma
tegen kinkhoest. Gegevens uit landen waar recent grootschalige vaccinatie
(gebruikmakend van een cellulair of een acellulair vaccin) is ingevoerd, duiden
erop dat daardoor de infectiedruk in het algemeen vermindert. Ook jonge zuige-
lingen profiteren daarvan.

Toch is voor beoordeling van de effectiviteit van het vaccinatieprogramma
ook de leeftijdsverdeling van alle kinkhoestpatiénten in de bevolking belangrijk.
Immers, als zuigelingen en jonge kinderen door vaccinatie beschermd zijn, zal
kinkhoest — bij gebruik van een vaccin met een beperkte beschermingsduur —
van een klassieke kinderziekte steeds meer een ziekte van oudere kinderen en
volwassenen worden. Naarmate zich echter gevallen van kinkhoest voordoen in
leeftijdsgroepen die in contact staan met jonge zuigelingen — oudere broertjes of
zusjes, jonge ouders — kan de toename van kinkhoest onder oudere kinderen en
volwassenen een nieuw risico vormen voor deze jonge kinderen. Het is dus
belangrijk om verschuivingen in de leeftijdsverdeling van alle kinkhoestpatién-
ten goed te volgen. Een toename onder oudere kinderen en volwassenen kan
immers een voorbode zijn van een toename onder kwetsbare jonge zuigelingen
die nog niet door vaccinatie beschermd zijn.

De huidige vaccinatiestrategie — waarbij de eerste dosis vaccin in de meeste
landen pas gegeven wordt op de leeftijd van twee of drie maanden — biedt de
jongste zuigelingen nog onvoldoende bescherming. Dat blijkt uit het gegeven dat
het aantal ziektegevallen en ziekenhuisopnamen onder zuigelingen die nog te
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Kinkhoest en jonge zuigelingen

Waarom biedt het huidige vaccinatieprogramma onvoldoende bescherming aan de belangrijkste doelgroep?

. Toenemende kans op (her)infectie - Antistoffen toenemend op beschermend niveau

Kinkhoest is gevaarlijk (potentieel fataal)
voor zuigelingen en jonge kinderen.

In de eerste levensmaanden zijn zij

nog niet door vaccinatie beschermd.

Zuigelingen worden 4x gevaccineerd Bescherming vaccinatie Booster
Afweer bouwt in enkele weken op . duurt4-6 jaar vaccin

TZ 3 4 maanden 11 maanden

8 jaar Incidentie kinkhoest A Epidemieén
onder oudere kinderen - in cycli van
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E (her)infectie kunnen |
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Figuur 1 Kinkhoest: ziekte, besmetting en bescherming door vaccinatie.
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jong zijn om (volledig) door vaccinatie beschermd te zijn min of meer constant is
of in sommige landen zelfs stijgt.

Daarom is er al langere tijd een zoektocht gaande naar aanvullende bescher-
mingsmaatregelen voor deze leeftijdsgroep.16

2.6

Bescherming door moederlijke antistoffen wel degelijk mogelijk

Het optreden van kinkhoest onder pasgeborenen en jonge zuigelingen™ in de peri-
ode v6or grootschalige vaccinatie werd indertijd gezien als een aanwijzing dat
antistoffen van de moeder geen bescherming bieden in de eerste levensmaanden.
Met de kennis van nu lijkt die conclusie voorbarig te zijn geweest. Vooral laat tij-
dens de zwangerschap blijkt er via de placenta sprake te zijn van een efficiént
transportsysteem van antistoffen van zwangere naar foetus. Die antistoffen moe-
ten er dan wel zijn en het lijkt nu logischer te veronderstellen dat antistoffen vaak
niet in voldoende mate aanwezig waren om later de pasgeborene te beschermen
tegen infectie. In sommige gevallen zullen de antistofniveaus misschien niet vol-
doende zijn geweest om infectie te voorkomen, maar wel om de ernst van de
klachten te verminderen. Als de moeder relatief kort geleden een herinfectie had
doorgemaakt, waren mogelijk antistofniveaus aanwezig die bescherming boden
tegen ernstige klachten én tegen infectie. Op populatieniveau hebben moeder-
lijke antistoffen indertijd maar aan een beperkt deel van de pasgeborenen
bescherming geboden. Recente gegevens uit Engeland laten zien dat door vacci-
natie van zwangere vrouwen bij hun kinderen kort na de geboorte wel hoge anti-
stofniveaus en een goede bescherming bereikt kunnen worden (zie paragraaf
4.3.3 en het achtergronddocument Wetenschappelijke gegevens over kinkhoest
paragraaf 8). Het is nog niet mogelijk om aan te geven welke antistofniveaus nu
precies beschermend zijn.

In dit advies spreekt de commissie van zuigelingen (kinderen jonger dan 1 jaar), van jonge zuigelin-
gen (vijf maanden en jonger) en pasgeborenen (jonger dan 28 dagen).
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Hoofdstuk 3

De bestrijding van kinkhoest in
Nederland na 1996

In Nederland deed zich na 1996 door een verminderde effectiviteit van het inder-
tijd gebruikte vaccin een epidemie van kinkhoest voor. Naar aanleiding daarvan
werden diverse maatregelen getroffen:

* In eerste instantie werd de productie van het in Nederland gebruikte vaccin
aangepast om een sterker vaccin te bereiken.

* Metingang van 1999 werd de aanbevolen leeftijd voor toediening van de eer-
ste dosis van het toen nog cellulaire vaccin verlaagd van drie naar twee
maanden (schema: 2, 3, 4, 11 maanden).

* In 2001 werd voor vierjarigen een herhalingsvaccinatie (booster) met acellu-
lair vaccin geintroduceerd.

* Sinds 2005 wordt ook voor de vaccinatie op de zuigelingenleeftijd acellulair
vaccin gebruikt.

In dit hoofdstuk bespreekt de commissie in hoeverre deze maatregelen doeltref-
fend zijn geweest.

3.1

Huidig vaccinatieprogramma

In Nederland worden zuigelingen gevaccineerd met een basisreeks van prikken
rond de leeftijd van twee, drie en vier maanden.” Daarna volgt — om de afweer

De eerste dosis kan gegeven worden vanaf de leeftijd van zes weken, de tweede vanaf tien weken.
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verder te activeren — een eerste boosterdosis op de leeftijd van elf maanden.
Rond de leeftijd van vier maanden wordt een tweede boosterdosis toegediend.
De bereikte vaccinatiegraad is hoog: voor de basisreeks — op 2, 3 en 4 maanden —
bedroeg de vaccinatiegraad 96 procent voor kinderen geboren in 2012 en inclu-
sief de eerste booster op 11 maanden 94,8 procent. Inclusief de booster rond de
vierjarige leeftijd bedroeg de vaccinatiegraad 91,9 procent (voor kinderen gebo-
ren in 2009). Meer dan 80 procent van jonge zuigelingen ontving hun eerste prik
v6or de leeftijd van 70 dagen.20

3.2 Beoordeling van de epidemiologische gegevens

Een analyse van de epidemiologische ontwikkelingen voor de periode 1996-
2012 in Nederland werd verricht door Van der Maas en medewerkers.2! De tabel-
len en figuren in dit hoofdstuk geven de epidemiologische gegevens voor een
ruimere periode. Al naar gelang van beschikbaarheid zijn ook gegevens gepre-
senteerd van voor 1996; de gegevens zijn bijgewerkt tot en met 2014 (sterfte en
ziekenhuisopnamen) of 2015 (tot en met 1 juli; meldingen).

Sterfte

De sterftegegevens van tabel 4 zijn gebaseerd op de registratie van doodsoorza-
ken van het Centraal Bureau van de Statistiek. In de periode 2005-2014 werden
bij het CBS 4 sterfgevallen onder zuigelingen gemeld, alle 4 na 2010. Gegevens
over de sterfte zijn ook beschikbaar uit het landelijke registratiesysteem voor
aangifteplichtige infectieziekten Osiris. Voor zuigelingen komen die gegevens
vrijwel overeen. Eén ander sterfgeval onder een zuigeling was wel gemeld in
Osiris, maar niet bij het CBS. Vanuit de CBS-registratie van doodsoorzaken zijn
geen gegevens bekend over de leeftijd in maanden bij overlijden en de vaccina-
tiestatus. Dergelijke gegevens zijn wel bekend voor registraties binnen Osiris:
voor de periode 2015-2014 ging het om 3 zuigelingen van een maand oud, één
zuigeling van 2 maanden en één zuigeling van 10 maanden; geen van deze kinde-
ren was gevaccineerd.

In de periode 2005-2014 werden bij het CBS of via Osiris 6 sterfgevallen gerap-
porteerd nd de zuigelingenleeftijd: 3 onder kinderen in de leeftijd van 10-15 jaar
en 3 onder personen van 75 jaar en ouder.
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Ziektemeldingen en ziekenhuisopnamen

Tabel 4 geeft het aantal meldingen van kinkhoest, het aantal ziekenhuisopnamen
en de sterfte bij zuigelingen (absolute aantallen). Er is een aanhoudende ziekte-
last onder zuigelingen die nog te jong zijn om (volledig) door vaccinatie
beschermd te zijn. In de periode 2005-2014 werden onder zuigelingen 1.711
gevallen van kinkhoest (1.279 onder kinderen van 5 maanden en jonger) gemeld
en 1.126 ziekenhuisopnamen (1.020 onder kinderen van 5 maanden en jonger)
geregistreerd.

In figuur 2 zijn de meldingen van kinkhoest weergegeven voor zuigelingen en
kinderen tot en met 9 jaar, als incidentie per 100.000 personen per jaar in de
betreffende leeftijdsklasse. In figuur 3 is hetzelfde gedaan met de ziekenhuisop-
namen bij kinkhoest. De figuren 4 en 5, ten slotte, geven incidenties per 100.000
personen per jaar van de meldingen van kinkhoest en van ziekenhuisopnamen
voor kinderen van 10 jaar en ouder en volwassenen.

Interpretatie

Uit de analyse van Van der Maas en medewerkers en de in dit hoofdstuk gepre-
senteerde gegevens blijkt dat de maatregelen hebben geresulteerd in een geleide-
lijke daling van de meldingen van ziekte en ziekenhuisopname onder zuigelingen
en kinderen tot en met in elk geval 5 jaar oud. In 2013 was het aantal ziekenhuis-
opnamen vanwege kinkhoest bij zuigelingen het laagste in meer dan twintig jaar.
Tegelijkertijd moet geconstateerd worden dat de incidentie van kinkhoest —
gemeten naar het aantal ziektemeldingen en het aantal ziekenhuisopnamen —
onder zuigelingen die nog te jong zijn om volledig door vaccinatie beschermd te
zijn over een langere periode beschouwd (1989 tot 2014) in grote lijnen onveran-
derd is gebleven.

Een belangrijk verschil met de situatie v66r de epidemie van 1996 tot 1999 is dat
de incidentie van kinkhoestmeldingen onder kinderen van 10 jaar en ouder en
onder volwassenen nu hoger is dan toen. Dit aantal ziektemeldingen zou ook
beinvloed kunnen zijn doordat men alerter is op kinkhoest. De toename is echter
consistent met een toename van kinkhoest onder oudere kinderen en volwasse-
nen in andere landen, zoals Australié, het VK en de VS. Er zijn voor Nederland
nog maar beperkte aanwijzingen voor een stijging van de incidentie onder zuige-
lingen in het kielzog van een toename onder oudere kinderen en volwassenen,
zoals die in de zojuist genoemde landen wel te zien is.
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Een dergelijke aanwijzing is er mogelijk voor de periode na 2010, toen zich in
verschillende landen epidemische verheffingen voordeden. In Nederland gaf
zowel het aantal kinkhoestmeldingen als het gerapporteerde aantal ziekenhuisop-
namen onder nuljarigen in de periode 2012-2014 een toename te zien. Tijdens
deze verheffing deden zich onder zuigelingen ook enkele sterfgevallen voor.
Onder oudere kinderen en volwassenen nam in dezelfde periode het aantal ziek-
temeldingen toe. Het is nog niet duidelijk of de laatste toename een structurele
bedreiging vormt voor jonge zuigelingen. Gezien buitenlandse voorbeelden is
dat wél denkbaar.

Tabel 4 Ziektelast van kinkhoest onder zuigelingen (ziektemeldingen, ziekenhuisopnamen en
sterfte), absolute aantallen, Nederland 1989-2015 (meldingen tot 1 juli 2015, gebaseerd op de

1€ ziektedag). Bron: Osiris (landelijk registratiesysteem voor aangifteplichtige infectieziekten),
Landelijke Medische Registratie/Dutch Hospital Data en Centraal Bureau voor de Statistiek (CBS).

Ziektemeldingen Ziekenhuisopnamen Sterfte (CBS)
1989 91 163 0
1990 103 125 0
1991 35 50 0
1992 35 76 0
1993 71 245 1
1994 86 197 0
1995 43 108 0
1996 203 376 2
1997 213 287 2
1998 134 192 1
1999 307 352 3
2000 211 171 0
2001 343 302 0
2002 198 190 0
2003 126 114 0
2004 363 224 1
2005 183 134 0
2006 141 95 0
2007 189 129 0
2008 194 125 0
2009 162 113 0
2010 113 77 0
2011 159 97 1
2012 235 166 2
2013 77 44 0
2014 258 146 1
2015" 94 n.n.b. n.nb

n.n.b. = nog niet bekend / * meldingen tot 1 juli 2015
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Figuur 2 Meldingen van kinkhoest onder zuigelingen en kinderen 1 tot en met 9 jaar oud (aantal per 100.000 per jaar),
Nederland, 1993-2015 (eerste helft). Bron: Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu op basis van Osiris.
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Figuur 3 Ziekenhuisopnamen bij kinkhoest onder zuigelingen en kinderen 1 tot en met 9 jaar oud (aantal per 100.000 per jaar),

Nederland, 1997-2014. Bron: Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu op basis van Landelijke Medische Registratie/

Dutch Hospital Data.
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3.3

Vaccineffectiviteit

Een relatief eenvoudige methode om de vaccineffectiviteit te schatten is de zoge-
heten screeningsmethode. Daarbij wordt de attack-rate bij gevaccineerde perso-
nen vergeleken met die bij ongevaccineerden. De precieze getallen moeten
terughoudend geinterpreteerd worden, maar het is zeker mogelijk om trends op te
sporen. Tot en met 1993 was de vaccineffectiviteit hoog, daarna is er sprake van
een daling. Een eerdere daling van de vaccineffectiviteit deed zich voor in het
midden van de jaren ’80 (zie advies Gezondheidsraad 2004). De tabellen 5 en 6
geven een overzicht van de geschatte vaccineffectiviteit over de tijd bij respectie-
velijk kinderen van 1 tot 3 jaar oud en van 5 jaar en ouder. Daarbij is zichtbaar
dat er sinds de invoering van een boostervaccinatie met acellulair vaccin voor
vierjarigen in 2001 en met name de overgang op acellulair vaccin voor de vacci-
natie van zuigelingen in 2005 weer sprake is van een goede effectiviteit gedu-
rende een aantal jaren na vaccinatie.

3.4

Conclusie

De maatregelen die genomen zijn na de epidemie van 1996-1999, hebben ertoe
geleid dat de effectiviteit van het publieke vaccinatieprogramma ter bescherming
van zuigelingen en jonge kinderen tegen kinkhoest goeddeels hersteld is. Schat-
tingen van de vaccineffectiviteit met behulp van de screeningsmethode laten een
goede effectiviteit zien gedurende een aantal jaren. Net als elders blijkt ook uit de
Nederlandse gegevens dat de duur van de bescherming na vaccinatie met acellu-
lair vaccin beperkt is.

De epidemiologische gegevens bevestigen dat jonge zuigelingen blootstaan
aan het risico van infectie met Bordetella pertussis en als gevolg daarvan kink-
hoest, zolang zij nog niet (volledig) gevaccineerd zijn. Er is een aanhoudende
ziektelast onder jonge zuigelingen, die zich uit in jaarlijks gemiddeld meer dan
100 gerapporteerde ziekenhuisopnamen en een enkel sterfgeval. Samenhangend
met een internationale epidemische verheffing gaf in Nederland zowel het aantal
kinkhoestmeldingen als het gerapporteerde aantal ziekenhuisopnamen onder nul-
jarigen in de periode 2012-2014 een toename te zien. Tijdens de verheffing
deden zich onder jonge zuigelingen ook opnieuw enkele sterfgevallen voor.
Onder oudere kinderen en volwassenen nam in dezelfde periode het aantal ziek-
temeldingen toe.
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De commissie constateert dat ook in ons land de bescherming van jonge zuige-
lingen tegen kinkhoest niet toereikend is. Vooralsnog laten de gegevens geen dui-
delijke tekenen zien dat de toename van ziektegevallen onder oudere kinderen en
volwassenen voor jonge zuigelingen een structurele bedreiging vormt. Gezien
buitenlandse voorbeelden is dat wél denkbaar.

Tabel 5 Schatting van de effectiviteit (percentage) van vaccinatie van zuigelingen tegen kinkhoest,
bepaald met de screeningsmethode, naar leeftijd, Nederland 1993-2014 (meldingen tot 1 juli 2015).
Bron: Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu.

leeftijd — 1 jaar 2 jaar 3 jaar

meldjaar |

1993 94 92 85
1994 71 58 79
1995 91 42 60
1996 31 63 38
1997 29 - -
1998 38 32 10
1999 63 22 -
2000 78 52 -
2001 73 46 -
2002 63 41 54
2003 29 - 10
2004 54 - 37
2005 72 67 59
2006 87 58 43
2007 92 92 84
2008 920 91 82
2009 90 89 83
2010 97 93 89
2011 97 91 88
2012 97 93 87
2013 97 94 88
2014 95 89 89

Cohorten waarbij gebruikt is gemaakt van acellulair vaccin zijn vet gedrukt.

De bestrijding van kinkhoest in Nederland na 1996



Tabel 6 Schatting van de effectiviteit (percentage) van de herhalingsvaccinatie tegen kinkhoest van vierjarigen, bepaald met de
screeningsmethode, naar leeftijd en geboortejaar, Nederland (meldingen tot 1 juli 2015). Bron: Rijksinstituut voor Volksgezond-
heid en Milieu.

geboortejaar/leeftijd Sjr 6jr Tjr 8jr 9jr 10jr 11jr 12jr 13jr 14jr 15jr
1998 74 68 71 73 60 - 45 - 18 -
1999 71 70 71 75 63 - 11 3 - - -
2000 71 80 68 56 36 13 - 14 - 15

2001 82 79 71 47 49 24 5 - -

2002 86 71 51 35 34 59 - 27

2003 80 61 61 72 69 - 63

2004 84 89 67 80 82 64

2005 83 87 86 93 67

2006 93 920 82 81

2007 89 86 79

2008 85 87

2009 92

Cohorten die volledig zijn gevaccineerd met een acellulair vaccin, inclusief de vaccinatie op de zuigelingenleeftijd, zijn vet
gedrukt. Bij de overige cohorten is op zuigelingenleeftijd een cellulair vaccin gebruikt en voor de booster op vierjarige leeftijd
een acellulair vaccin.
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Hoofdstuk 4

Keuzes vanuit publiek perspectief

In de pagina’s hiervoor is gebleken dat vooral kinderen van O tot 5 jaar oud
kwetsbaar zijn. Publieke programma’s dienen gericht te zijn op de bescherming
van deze kinderen. In het vorige hoofdstuk bleek dat vooral de bescherming van
hele jonge zuigelingen — die nog niet volledig door vaccinatie beschermd kunnen
zijn — te wensen overlaat. Dit hoofdstuk begin met een beschouwing over de
vraag of uitroeiing dan wel uitbanning van kinkhoest mogelijk is. Daarna worden
zeven opties voor aanvullende bescherming van jonge zuigelingen beoordeeld.

Onder kinderen ouder dan 5 jaar en volwassenen is de maatschappelijke ziekte-
last van kinkhoest (ernst van de ziekte en frequentie per eenheid van bevolking)
niet zodanig dat opname in een publiek vaccinatieprogramma gerechtvaardigd is.
Voor bescherming van deze groepen worden in de hoofdstukken 6 en 7 de moge-
lijkheden vanuit collectief en individueel perspectief besproken.

41

Beheersing is reéel, uitroeiing of uitbanning niet

Elk publiek vaccinatieprogramma is gekenmerkt door één van drie mogelijke
strategieén: 1) uitroeiing: eradicatie van de verwekker, 2) uitbanning: eliminatie
van de ziekte in een omschreven regio door het bewerkstelligen en onderhouden
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van groepsimmuniteit, of 3) bescherming van zoveel mogelijk individuen.” Een
belangrijke vraag is wat, vanuit publiek perspectief, realistische doelen zijn van
de kinkhoestbestrijding.

Theoretisch is uitroeiing mogelijk, omdat voor zover wij weten de mens de enige
gastheer is van de kinkhoestbacterie. Wereldwijde verspreiding maakt echter dat
uitroeiing voorlopig geen optie is. Sommigen hebben wel de stelling verdedigd dat
het mogelijk is om kinkhoest te elimineren.22 Voor die stelling bestaat echter geen
wetenschappelijke onderbouwing. De nu gebruikelijke acellulaire vaccins bescher-
men gedurende een aantal jaren tegen kinkhoest en gaan verspreiding van de bacte-
rie maar in beperkte mate tegen. Nog afgezien daarvan is het de vraag of een
dergelijke benadering, waarvoor de gehele bevolking op gezette tijden gerevacci-
neerd zou moeten worden, binnen een publiek vaccinatieprogramma zou passen.

Ook uitbanning van kinkhoest is niet waarschijnlijk, omdat steeds duidelijker is
geworden dat de kinkhoestbacterie niet alleen jonge kinderen infecteert maar ook
oudere kinderen en volwassenen. Internationaal is er de laatste jaren een toename
van het aantal gerapporteerde gevallen te zien, vooral bij oudere kinderen en vol-
wassenen. Mogelijke verklaringen hiervoor zijn grotere alertheid, veranderde
diagnostische technieken, rapportageartefacten en/of een re€le toename door een
veranderde dynamiek van infecties met B. pertussis in de bevolking.23 Er zijn
goede redenen om aan te nemen dat de toename van kinkhoest onder oudere kin-
deren en volwassenen in ieder geval gedeeltelijk reéel is. Inmiddels is duidelijk
dat kinkhoest op elke leeftijd voor kan komen en dat de duur van de afweer
zowel na natuurlijke infectie als na vaccinatie beperkt is. Het is dan ook een
logische ontwikkeling dat kinkhoest — als jonge kinderen beschermd worden
door middel van een vaccinatieprogramma — van een kinderziekte steeds meer
ook een ziekte van oudere kinderen en volwassenen wordt. In de situatie voor
grootschalige vaccinatie waren oudere kinderen en volwassenen waarschijnlijk
tot op zekere hoogte beschermd door frequente boosting bij herinfectie. Doordat
grootschalige vaccinatie de circulatie van de kinkhoestbacterie in enige mate
belemmerd heeft, komen ook oudere kinderen en volwassenen er nu minder vaak
mee in aanraking. Daardoor lopen zij bij hernieuwde kennismaking echter meer
dan vroeger een risico om kinkhoest te krijgen.24 Die voorstelling van zaken
vindt ook ondersteuning in serologische gegevens over infectieprofielen in de

* Bij eliminatie blijft het risico van herintroductie vanuit een andere regio bestaan. Eradicatie is de vol-
ledige, wereldwijde uitbanning van de ziektekiem uit het milieu, waardoor de ziekte niet meer terug
kan komen.
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bevolking. Onder andere Nederlandse Pienter-gegevens duiden erop dat de sero-
incidentie van infectie hoog is in alle leeftijdsgroepen.z

De commissie concludeert dat uitroeiing of uitbanning van kinkhoest onder de
gegeven omstandigheden geen realistische opties zijn. Het publieke vaccinatie-
programma dient naar haar oordeel gebaseerd te zijn op beheersing door het
beschermen van zoveel mogelijk kwetsbare individuen en in het bijzonder kinde-
ren van 0 tot en met 5 jaar.

4.2

Aanhoudende ziektelast bij jonge zuigelingen noodzaakt tot aanvul-
lende bescherming

In de vorige hoofdstukken besprak de commissie de bestrijding van kinkhoest
door middel van vaccinatie, eerst algemeen (hoofdstuk 2) en daarna toegespitst
op Nederland (hoofdstuk 3). De commissie constateerde dat de ernstige vormen
van kinkhoest, die ziekenhuisopname nodig maken en soms zelfs tot sterfte kun-
nen leiden, zich concentreren onder zuigelingen. In het eerste levensjaar ontvan-
gen zuigelingen vier prikken tegen kinkhoest, waardoor zij in toenemende mate
beschermd zijn. Met name jonge zuigelingen kunnen echter nog niet volledig
door vaccinatie beschermd zijn. Groepsbescherming is dan belangrijk, maar
blijkt niet afdoende. Juist bij jonge zuigelingen is de ziektelast daardoor nog
altijd relatief hoog. Het risico voor jonge zuigelingen zal mogelijk nog toenemen
nu het aantal gevallen van kinkhoest onder oudere kinderen en volwassenen
stijgt; die vormen dan immers toenemend een bron van infectie. De aanhoudende
en mogelijk toenemende ziektelast van kinkhoest onder jonge zuigelingen maakt
het naar het oordeel van de commissie nodig om andere of aanvullende maatre-
gelen te overwegen om deze kwetsbare kinderen te beschermen.

4.3

Zeven opties voor aanvullende bescherming van jonge zuigelingen

Op basis van de wetenschappelijke literatuur identificeerde de commissie zeven

opties voor verbeterde directe dan wel indirecte bescherming van deze kwetsbare

groep:

1 passieve immunisatie van pasgeborenen (toediening van antistoffen)

2 vervroegde actieve immunisatie (neonatale kinkhoestvaccinatie)

3 vaccinatie tijdens de zwangerschap

4 preconceptie-onderzoek en -vaccinatie van de aanstaande moeder v6or de
zwangerschap

Keuzes vanuit publiek perspectief
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Opties aanvullende bescherming van jonge zuigelingen

Legenda
Ja Nee Nader onderzoek nodig

Aanbevolen
benadering? 0

Beoordeling aan de hand van zeven criteria:

Dient maatregel Ziektelast
urgent belang
volksgezond- @ Voldoet aan
heid? criterium it
Voldoet gedeeltelijk Effectiviteit
aan criterium
Voldoet niet aan
criterium
Doel- Niet te o
matigheid beoordelen Veiligheid

Aanvaardbaarheid
als onderdeel
totale programma

Aanvaardbaarheid
als zodanig

2. Neonatale kinkhoestvaccinatie

~

Eerste
zuigelingenprik bij
geboorte

Zuigeling eerste
weken onbeschermd

1. Passieve immunisatie pasgeborenen

Veel onzekerheden

Antistoffen
toedienen bij geboorte

3. Vaccinatie tijdens zwangerschap

Goede aanvulling op
vaccinatie zuigelingen

Vaccinatie
aanstaande moeder in
derde trimester zwangerschap

f
SN’

Figuur 6 Toetsing van zeven opties voor aanvullende bescherming tegen kinkhoest van jonge zuigelingen aan
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4. Preconceptie-onderzoek en -vaccinatie

Waarschijnlijk niet
voldoende effectief

o

Vaccinatie
aanstaande moeder bij
preconceptie-onderzoek

,ori /

6. Geintensiveerde voorlichting,
vroegdiagnostiek en -behandeling

Symptomen weinig specifiek

\

\

Kinkhoest bij
pasgeborene sneller
diagnosticeren en behandelen

,O'-"s

5. Vaccinatie van gezinsleden en verzorgers

Waarschijnlijk niet
voldoende effectief

o
Vaccinatie

moeder en gezinsleden
rond geboorte (cocooning)

r-l

7. Vaccinatie van oudere kinderen
en volwassenen

Waarschijnlijk niet effectief
Algemene

vaccinatie van oudere
kinderen en volwassenen

de criteria voor opname in een publiek programma.
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5 vaccinatie van gezinsleden en verzorgers

6 geintensiveerde voorlichting en vroegdiagnostiek, waardoor eerdere en effec-
tievere behandeling van kinkhoest bij de zuigeling mogelijk wordt

7 vaccinatie van oudere kinderen en volwassenen.

De eerste twee opties zijn erop gericht de zuigeling zelf zo vroeg mogelijk direct
te beschermen. Vaccinatie van de aanstaande moeder (opties 3 en 4) biedt naast
directe bescherming ook een bepaalde mate van indirecte bescherming, door te
voorkomen dat de moeder kinkhoest krijgt en haar pasgeboren kind zou kunnen
besmetten. De laatste drie opties bieden alleen indirecte bescherming, door kink-
hoest in de omgeving van de zuigeling zoveel mogelijk tegen te gaan of bij ver-
schijnselen zo spoedig mogelijk juiste diagnostiek en behandeling in te zetten.

In de volgende paragrafen toetst de commissie de opties aan de zeven criteria
voor opname van een vaccinatie in een publiek programma (tabel 2 in hoofdstuk
1). Omdat de huidige ziektelast onder zuigelingen (criterium 1) voor alle opties
gelijk is, zijn bij vergelijking van de opties vooral de overige criteria belangrijk.

Op dit moment is er geen vaccin beschikbaar dat uitsluitend gericht is tegen
kinkhoest. Voor vaccinatie van het kind zo spoedig mogelijk na de geboorte
(optie 2) zou de eerste dosis DaKTPHibHepB-vaccin vervroegd kunnen worden
toegediend. Dat combinatievaccin is op dit moment echter niet geregistreerd
voor gebruik v6or de leeftijd van zes weken. Voor vaccinatie van zwangere vrou-
wen (opties 3 en 4), gezinsleden en verzorgers (optie 5) en oudere kinderen en
volwassenen (optie 7) kan evenmin als bij pasgeborenen beschikt worden over
een stand alone kinkhoestvaccin. Op dit moment kan daarvoor alleen gebruik
gemaakt worden van een dTak-combinatievaccin, dat gericht is tegen difterie (d),
tetanus (T) en kinkhoest (ak).*

4.3.1

Passieve immunisatie van pasgeborenen

Een theoretische mogelijkheid is om pasgeborenen te beschermen door toedie-
ning van serum van personen die kinkhoest hebben doorgemaakt met daarin
beschermende antistoffen. Dergelijke sera waren beschikbaar tot ongeveer 1960,
werden ingezet bij risicovolle contacten maar bleken toen maar beperkt effectief.
In Zweeds onderzoek in de jaren *90 van de twintigste eeuw onder jonge kinde-
ren met kinkhoest bleek de ernst en de duur van de aandoening door toediening

De kleine ‘d’ en ‘k’ duiden erop dat het gaat om een vaccin met een lage dosis antigeen.
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van specifieke antistoffen gereduceerd te kunnen worden en wel sterker naarmate
de behandeling eerder werd ingesteld.26 In recenter onderzoek, in de jaren *10
van de eenentwintigste eeuw, konden die bevindingen echter niet bevestigd wor-
den.?” Preventieve passieve immunisatie van pasgeborenen is dan ook nooit tot
stand gekomen.

Evaluatie

Passieve immunisatie vormt, als zodanig, een logische benadering om het ‘gat’
in de bescherming van jonge zuigelingen te dichten. Er zijn echter geen gegevens
om de effectiviteit (criterium 2) en de veiligheid (3) te beoordelen. Beoordeling
van de aanvaardbaarheid (4 en 5) en de doelmatigheid (6) komen daardoor niet
aan de orde. Deze benadering is met veel onzekerheden omgeven. De commissie
concludeert dat het volksgezondheidsbelang om de aanhoudende ziektelast van
kinkhoest onder jonge zuigelingen te bestrijden niet gediend zou zijn met de
keuze voor deze optie (criterium 7).

4.3.2

Vervroegde actieve immunisatie (neonatale kinkhoestvaccinatie)

Deze benadering is erop gericht om de periode dat jonge zuigelingen nog niet
(volledig) door vaccinatie beschermd zijn te bekorten. Al eerder, in 1999, werd
om die reden de aanbevolen leeftijd voor toediening van de eerste dosis vaccin
verlaagd van drie naar twee maanden (huidig schema: 2, 3, 4, 11 maanden). De
optie die nu voorligt behelst vaccinatie van alle zuigelingen zo spoedig na de
geboorte.

In verschillende onderzoeken is aangetoond dat vaccinatie spoedig na de
geboorte (eerder dan vaccinatie vanaf de leeftijd van twee maanden) tot relatief
hoge antistofniveaus tegen kinkhoest leidt.28-3! Er is echter geen onderzoek ver-
richt naar de feitelijke effectiviteit van de benadering (criterium 2). Bescherming
tegen kinkhoest door vervroegde neonatale vaccinatie is overigens aannemelijk,
omdat ook een eenmalige dosis al aanzienlijke bescherming bleek te bieden toen
kinkhoestvaccinatie geherintroduceerd werd in Zweden.32-33

Neonatale vaccinatie zou op dit moment alleen kunnen worden uitgevoerd
met het DaKTPHibHepB-combinatievaccin, aangezien er nog geen vaccin
beschikbaar is dat uitsluitend tegen kinkhoest gericht is. De vraag is relevant of
dat nadelig zou kunnen zijn voor de overige aandoeningen waartegen het combi-
natie-vaccin gericht is. In sommige onderzoeken deed zich bij gebruik van com-
binatievaccin interferentie voor met de opbouw van antistoffen tegen hepatitis B
en Haemophilus influenzae type B.2930 Het is niet duidelijk of de lagere antistof-
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niveaus tot geringere bescherming tegen die aandoeningen zullen leiden. Gege-
vens over de veiligheid zijn uit het genoemde onderzoek maar beperkt
voorhanden (criterium 3).28-31

Evaluatie

Voor beoordeling van de effectiviteit en veiligheid van deze optie (criteria 2 en 3)
ontbreken essenti€le gegevens. In grote delen van de wereld is vaccinatie tegen
hepatitis B en tuberculose (BCG) bij de geboorte gangbaar en ook effectief en
veilig gebleken. Daaruit blijkt dat vaccinatie bij de geboorte aanvaardbaar kan
zijn. Gezien echter het gebrek aan gegevens over de effectiviteit en de veiligheid
acht de commissie toetsing van de aanvaardbaarheid van algemene vaccinatie
van alle zuigelingen kort na de geboorte teneinde een betere bescherming tegen
kinkhoest te bereiken nu niet aan de orde (criterium 4 en 5). Datzelfde geldt ook
voor toetsing van de doelmatigheid (criterium 6). Deze optie laat kwetsbare zui-
gelingen in de eerste weken van hun leven onbeschermd. De commissie conclu-
deert dat het volksgezondheidsbelang om de aanhoudende ziektelast van
kinkhoest onder jonge zuigelingen te bestrijden met de keuze voor deze optie
niet gediend zou zijn (criterium 7).

4.3.3 Vaccinatie tijdens de zwangerschap

Een volgende optie vormt vaccinatie van zwangere vrouwen in het derde trimes-
ter van de zwangerschap. Eén prik volstaat daarbij. Antistoffen die worden opge-
wekt bij de moeder worden via de placenta overgedragen naar het ongeboren
kind. Zo zouden deze kunnen bijdragen aan bescherming van de jonge zuigeling
in de periode dat deze nog niet door eigen vaccinatie beschermd is.

Er zijn sterke aanwijzingen uit met name het Verenigd Koninkrijk dat deze bena-
dering effectief en veilig is (criterium 2 en 3). De vaccineffectiviteit (voor kink-
hoest bij zuigelingen) werd op twee manieren geschat: in de populatie met de
screeningsmethode op 91 procent (95-procent betrouwbaarheidsinterval
(95%BI) 82-95) en in een patiént-controle-onderzoek op 91 procent (95%BI
77-97) als 1 minus de odds bij gevaccineerde versus ongevaccineerde zwange-
ren.3435 De commissie had inzage in recentere, nog niet gepubliceerde gegevens
over de effectiviteit van vaccinatie (Van Hoek, schriftelijke mededeling, 2014).
De nieuwe schatting van de vaccineffectiviteit komt overeen met de gepubli-
ceerde getallen, maar heeft — door grotere aantallen — een smaller betrouwbaar-
heidsinterval.
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Voor analyse van de veiligheid waren gedetailleerde gegevens beschikbaar van
20.000 gevaccineerde zwangere vrouwen. Daarbij kwamen geen aanwijzingen
naar voren voor een verhoogd risico op zwangerschapscomplicaties zoals laag
geboortegewicht, vroeggeboorte, foetale stress, zwangerschapsvergiftiging,
doodgeboorte of maternale sterfte. Het optreden van zwangerschapscomplicaties
kon vergeleken worden met een historische controlegroep van ongevaccineerde
vrouwen.3¢ Ook in de Verenigde Staten is inmiddels ruime ervaring opgedaan
met vaccinatie van zwangere vrouwen tegen kinkhoest tijdens de zwangerschap.
Sinds eind 2012 wordt alle zwangere vrouwen aangeraden om zich tegen kink-
hoest te laten vaccineren (zie ook het achtergronddocument Wetenschappelijke
gegevens over kinkhoest paragraaf 8).37 Ook daarbij zijn belangrijke gegevens
beschikbaar gekomen over de veiligheid van de vaccinatie. In een groot vergelij-
kend onderzoek onder ongeveer 120.000 vrouwen (ruim 26.000 gevaccineerd) in
Californié werd een gering verhoogd risico gevonden op ontstoken vliezen (cho-
rioamnionitis; relatief risico 1,11, 95%BI 1,03-1,21), maar geen verhoogde kans
op zwangerschapcomplicaties als zwangerschapsvergiftiging (hypertensieve
zwangerschapsaandoeningen), vroeggeboorte of laag geboortegewicht.38

Er is onderzocht of de eigen afweer van een kind nadelig beinvloed wordt door
de antistoffen die het van de moeder heeft ontvangen (zogeheten blunting). De
effectiviteit van vaccinatie werd vergeleken tussen kinderen van wie de moeder
gevaccineerd was en die één, twee of meer doses vaccin ontvangen hadden, en
kinderen van wie de moeder niet gevaccineerd was. Bij kinderen die één dosis
ontvangen hadden was er nog steeds sprake van extra effectiviteit van de mater-
nale vaccinatie (86 procent; 95%BI 68-94). Dat was niet meer het geval bij twee
doses of meer, maar daarbij waren er ook geen aanwijzingen voor een negatief
effect. Als er sprake zou zijn van een sterk effect van blunting, zouden de schat-
tingen voor de extra effectiviteit van maternale vaccinatie laag of zelfs negatief
geweest zijn (Van Hoek, schriftelijke mededeling, 2014).3°

Al enkele weken na vaccinatie van de zwangere vrouw worden hoge antistofni-
veaus bereikt.40 Omdat dergelijke antistoffen geen lang leven beschoren is,*!
dient maternale vaccinatie tegen kinkhoest laat in de zwangerschap plaats te vin-
den: in het derde trimester maar enkele weken voor de verwachte bevalling. In
Engeland en Wales is gekozen voor de periode tussen de 28¢ en de 38¢ week. In
het VK blijkt dat deze benadering — als onderdeel van de bestrijding van een uit-
braak — een hoge acceptiegraad (ongeveer 60 procent) geniet. Mits omgeven
door soortgelijke waarborgen vormt vaccinatie tijdens het laatste trimester van
de zwangerschap ook voor Nederland een aanvaardbare optie (criterium 4) voor
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de gewenste aanvullende bescherming van jonge zuigelingen. Omdat er in het
kader van een publiek programma geen andere vaccinaties aan zwangere vrou-
wen worden toegediend, is aanvaardbaarheid als onderdeel van het totale vacci-
natieprogramma (criterium 5) niet aan de orde.

Het is moeilijk om de verwachte effecten op ziektelast en sterfte en de kostenef-
fectiviteitsverhouding van de interventie te bepalen (criterium 6), omdat een
gevalideerd wiskundig model voor de verspreiding en kosten van kinkhoest ont-
breekt. Daar komt nog bij dat de toekomstige incidentie van kinkhoest onder zui-
gelingen onzeker is nu het zo lijkt te zijn dat de tegenwoordig gebruikte
acellulaire kinkhoestvaccins betrekkelijk weinig bescherming bieden tegen over-
dracht van de bacterie. Daardoor zou de verspreiding van de kinkhoestbacterie
kunnen toenemen en daarmee de incidentie van kinkhoest onder jonge zuigelin-
gen. In zo’n situatie zullen de gezondheidseffecten en de kosteneffectiviteitsver-
houding van vaccinatie van zwangere vrouwen gunstiger kunnen uitpakken dan
nu geschat. Er zijn twee gepubliceerde onderzoeken beschikbaar waarin de kos-
teneffectiviteit voor Nederland geschat is. Lugnér en medewerkers van het Rijks-
instituut voor Volkgezondheid en Milieu (RIVM) schatten in hun onderzoek de
kosten op €120.000 per gewonnen Quality Adjusted Life Year (QALY).42 Vol-
gens Westra en medewerkers in hun door de farmaceutische industrie gefinan-
cierde onderzoek zou vaccinatie van de aanstaande moeder juist kostenbesparend
zijn (en het aantal gevallen van kinkhoest onder zuigelingen en volwassenen
doen dalen).#3 Bij beide onderzoeksgroepen waren de schattingen gebaseerd op
analyse vanuit het maatschappelijk perspectief, zoals in Nederland vereist. Een
belangrijk verschil tussen beide analyses was de mate van correctie voor onder-
rapportage van kinkhoest onder volwassenen die door Westra e.a. veel hoger
werd ingeschat dan door Lugnér e.a. Naast deze twee Nederlandse onderzoeken
kon de commissie beschikken over een nog niet gepubliceerde analyse voor
Engeland en Wales (A.J. van Hoek, schriftelijke mededeling, 2015). In deze
Engelse analyse schatten de onderzoekers de kosteneffectiviteitsverhouding in
30 procent van de simulaties onder 30.000 pond, als wordt aangenomen dat de
incidentie op het niveau blijft van de uitbraak in 2011-2012. De kosteneffectivi-
teitsverhouding zou gunstiger uitvallen als wordt aangenomen dat de incidentie
zal stijgen doordat de indirecte bescherming (preventie van overdracht van de
bacterie) door acellulaire vaccins lager is dan bij het voorheen in Engeland
gebruikte cellulaire vaccin.

Ten bate van de advisering door de commissie heeft het Zorginstituut Neder-
land (ZIN) de drie modellen met elkaar vergeleken. Ook heeft ZIN gebruik
makend van het model van Lugnér nieuwe berekeningen gemaakt op basis van
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geactualiseerde gegevens en aannames. Op basis van vergelijking van gegevens
over de sterfte uit twee registraties (CBS en Osiris) en gebruikmakend van de
zogeheten capture-recapturemethode is de sterfte van kinkhoest onder zuigelin-
gen geschat op gemiddeld 0,8 per jaar. Er zijn verschillende redenen waarom de
onderzoekers deze schatting als conservatief beoordelen: 1) voor de capture-
recapturevergelijking kon alleen gebruik gemaakt worden van het geslacht en de
leeftijd (nul jaar); daardoor is het mogelijk dat verschillende zuigelingen ten
onrechte als één beschouwd zijn, 2) omdat kinkhoest bij jonge zuigelingen vaak
atypisch verloopt, zal de diagnose nogal eens gemist worden, en 3) de registraties
zijn waarschijnlijk niet geheel onafhankelijk van elkaar, in zo’n geval leidt ook
de capture-recapturemethodiek als zodanig tot een onderschatting. Om deze
redenen is in de nieuwe berekeningen uitgegaan van een gemiddelde van 1,0 per
jaar. Na vergelijking met serologische gegevens uit een representatieve steek-
proef uit de bevolking (Pienter-onderzoek) is een correctiefactor van 47 toege-
past op de gerapporteerde ziektegevallen onder volwassenen, als maat voor de
incidentie onder moeders zonder vaccinatie (N. van der Maas, RIVM, schrifte-
lijke mededeling 2015). In de geactualiseerde analyse is de vaccinatiegraad
onder zwangere vrouwen gesteld op 63 procent, conform de ervaring met griep-
vaccinatie tijdens de pandemie van 2009. Tijdens de pandemie van influenza A/
HIN1 2009 gold in Nederland een indicatie voor vaccinatie van zwangere vrou-
wen vanaf de vierde maand van de zwangerschap.#* Van de vrouwen gaf 63 pro-
cent gehoor aan de oproep. De vaccineffectiviteit is op basis van de eerder in
deze paragraaf besproken Engelse ervaringen gesteld op 92 procent. Geschat
wordt zodoende dat vaccinatie van zwangere vrouwen het aantal gevallen van
kinkhoest onder zuigelingen van vijf maanden en jonger (waarvoor bij een groot
aantal van hen ziekenhuisopname nodig is) kan doen afnemen van gemiddeld
128 per jaar zonder de interventie naar gemiddeld 26 per jaar met de interventie.
Ook de sterfte, die al beperkt is, zal door vaccinatie van zwangere vrouwen ver-
der kunnen afnemen. De verwachte gezondheidswinst door vaccinatie van zwan-
gere vrouwen wordt geschat op 890 QALY in tien jaar. De kosteneffectiviteits-
verhouding (met productieverliezen en verdiscontering) wordt geschat op iets
minder dan €48.000 per QALY. De totale kosten van vaccinatie van zwangere
vrouwen worden — afhankelijk van aannames over de kosten van vaccin en de
toediening ervan — geraamd op 2 tot 4 miljoen Euro (S. Knies, ZIN, schriftelijke
mededeling, 2015). Een andere manier om de inspanningen (kosten) en de baten
van maternale vaccinatie tegen elkaar af te zetten is om het aantal zwangere
vrouwen aan te geven dat naar schatting gevaccineerd moet worden om een
gewenst effect te bereiken, het number needed to vaccinate (NNV). Als in
Nederland jaarlijks ongeveer 100.000 vrouwen gevaccineerd zullen worden (60
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procent van 170.000 geboorten per jaar, meerlingen buiten beschouwing gela-
ten), bedraagt het NNV om één ziekenhuisopname van een jonge zuigeling ten
gevolge van kinkhoest te voorkomen 1000 en voor één sterfgeval 100.000.

Een relevante overweging bij deze berekeningen is, zoals gezegd, dat door
het gebruik van een acellulair vaccin een mogelijk grotere circulatie van de kink-
hoestbacterie te verwachten zal zijn, waardoor het risico van kinkhoest voor
jonge zuigelingen waarschijnlijk groter en de kosteneffectiviteitsverhouding van
vaccinatie van zwangere vrouwen gunstiger zal zijn dan nu geschat. Op grond
van bovenstaande gegevens en modelschattingen beoordeelt de commissie vacci-
natie tijdens de zwangerschap als mogelijk doelmatig (criterium 6).

Evaluatie

Vaccinatie tijdens de zwangerschap vormt een logische aanvulling op de huidige
vaccinatie van zuigelingen. De algemene terughoudendheid met interventies tij-
dens de zwangerschap geldt echter ook hier. Nu betreft het een dood vaccin,
waardoor de risico’s erg klein zijn. Voor de acceptatie zijn voorlichting en com-
municatie van het allergrootste belang. De commissie ziet een zorgvuldig uitge-
voerde vaccinatie van zwangere vrouwen als aan te bevelen optie die jonge
zuigelingen aanvullend kan beschermen (criterium 7).

4.3.4

Preconceptie-onderzoek en -vaccinatie

Behalve tijdens de zwangerschap zou vaccinatie van de moeder ook plaats kun-
nen vinden in het kader van preconceptiezorg. De Gezondheidsraad heeft daar-
voor in 2007 aanbevelingen gedaan voor de opzet van een systeem.*> Op dit
moment vinden wel voorbereidingen plaats, maar een systeem voor preconcep-
tiezorg is op dit moment nog geen staande praktijk. Het is niet bekend welke
antistofniveaus nodig zijn voor effectieve bescherming van moeder en kind.
Sommigen stellen dat de bereikte niveaus van antistoffen bij de aanstaande moe-
der gedurende enkele jaren na vaccinatie zodanig zijn dat daarvan een bescher-
mende werking voor het kind aanwezig geacht mag worden.3740 Anderen echter
menen dat het verval van antistoffen zodanig groot is dat vaccinatie voor de con-
ceptie of zelfs vroeg tijdens de zwangerschap niet toereikend is.#! Een voordeel
van inbedding in een systeem voor preconceptiezorg zou zijn dat tegelijkertijd
ook andere onderzoeken (onder andere naar immuniteit tegen rodehond en
waterpokken) en, zo nodig, interventies plaats kunnen hebben.
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Evaluatie

Theoretisch is het denkbaar dat aanstaande moeders na vaccinatie in het kader
van preconceptiezorg voldoende beschermende antistoffen tegen kinkhoest kun-
nen overdragen op hun ongeboren kind. Het bewijs voor de effectiviteit van de
benadering op populatieniveau ontbreekt echter (criterium 2). Er zijn nog veel
onzekerheden over welke antistofniveaus nodig zijn voor bescherming van moe-
der en kind. Deze benadering vormt op dit moment dan ook geen realistische
optie voor de gewenste aanvullende bescherming van jonge zuigelingen. Zelfs al
zou lopend onderzoek die onzekerheden voor een belangrijk deel kunnen wegne-
men, dan nog vindt de commissie het twijfelachtig of met preconceptie-onder-
zoek en -vaccinatie een voldoende hoge dekkingsgraad bereikt zal kunnen
worden. Beoordeling van de veiligheid (criterium 3), de aanvaardbaarheid (4) en
de doelmatigheid (6) is daarom niet opportuun. Deze benadering vormt op dit
moment geen ge€igende maatregel voor de gewenste aanvullende bescherming
van jonge zuigelingen (criterium 7).

4.3.5

Vaccinatie van gezinsleden en verzorgers

Vaccinatie van gezinsleden en verzorgers die met pasgeborenen in aanraking
komen, vormt een vijfde benadering om kinderen in de eerste levensmaanden
bescherming te bieden. Omdat er bij deze benadering geen antistoffen worden
overgedragen op het kind, is de bescherming louter indirect — net als bij de twee
opties die hierna nog zullen volgen. Een dergelijke benadering wordt ook cocoo-
ning genoemd, of met andere woorden: het leggen van een beschermende schil
rond de zuigeling (lokale groepsimmuniteit). In zekere zin zijn vaccinatie tijdens
de zwangerschap (optie 3) en preconceptie-onderzoek en -vaccinatie (optie 4)
specifieke vormen van cocooning. Deze verdienen echter een aparte behandeling
en zijn al besproken. De commissie reserveert de term ‘cocooning’ daarom voor
vaccinatie van gezinsleden en verzorgers. Met de gebruikelijke acellulaire vac-
cins is de bescherming door cocooning mogelijk beperkt, omdat dergelijke vac-
cins wel ziekte voorkomen bij de gevaccineerde maar een beperkte invloed
hebben op de overdracht van de kinkhoestbacterie.

Uit Nederlands onderzoek naar besmettingsbronnen van jonge zuigelingen,
verricht tussen 2006 en 2008, bleek dat de infectie ongeveer even vaak door
oudere broertjes en zusjes als door de moeder in het gezin geintroduceerd was.
Vooral broertjes en zusjes tot ongeveer 10 jaar leken een risico te vormen, maar
de beperkte aantallen lieten wat leeftijd betreft geen harde conclusies toe. Vaders
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vormden minder vaak de bron.#*

Cocooning is bewerkelijk en daardoor duur. Of cocooning een realistische optie is,
wordt mede bepaald door lokale omstandigheden, zoals de bestaande organisatie
van de zorg en de ‘cultuur’. In een aantal landen is ervaring opgedaan en die erva-
ringen waren doorgaans niet gunstig.47-48 De buitenlandse ervaringen duiden er op
dat de effectiviteit mogelijk beperkt zal zijn. In Nijmegen wordt onderzocht in
hoeverre aanstaande ouders bereid zouden zijn om cocooning toe te passen; feite-
lijke implementatie maakte geen onderdeel uit van het onderzoek (J. van der Vel-
den, schriftelijke mededeling, 2015). Uit andere bron zijn evenmin gegevens over
de effectiviteit onder Nederlandse omstandigheden beschikbaar (criterium 2).

Evaluatie

Op basis van de beschikbare gegevens en naast de bestaande vaccinatie van zui-
gelingen en vierjarigen zijn er naar het oordeel van de commissie geen goede
argumenten voor vaccinatie van oudere broertjes en zusjes in het gezin. Er zijn
voor Nederland geen gegevens bekend van de effectiviteit van cocooning waarbij
de moeder en eventueel andere gezinsleden en verzorgers (bijvoorbeeld grootou-
ders) gevaccineerd werden (criterium 2). Aan een beoordeling van de veiligheid
(criterium 3), de aanvaardbaarheid (criterium 4) en de doelmatigheid (criterium
6) kwam de commissie dan ook niet toe.

Cocooning lijkt een logische benadering voor aanvullende bescherming van
jonge zuigelingen, maar door gebrek aan gegevens verdient deze naar het oordeel
van de commissie geen aanbeveling (criterium 7).

* Modelonderzoek gebaseerd op de gegevens suggereerde dat het aantal ziektegevallen onder jonge
zuigelingen gehalveerd zou kunnen worden door vaccinatie van de moeder, maar vaccinatie van
oudere broertjes en zusjes vormt volgens dit onderzoek een tweede goede mogelijkheid. Bij deze
gegevens en het modelonderzoek dient men zich echter te realiseren dat ze beinvloed zijn door
gebruik in Nederland van een minder effectief vaccin, tussen 1995 en 2005. Omdat het in ons land bij
zuigelingen gebruikte vaccin na 1995 beperkte en kortdurende bescherming bood, ontvangen Neder-
landse kinderen sinds 2001 op vierjarige leeftijd een herhalingsvaccinatie, met een hoge dosis kink-
hoestantigenen. Invoering had een direct gunstig effect op de incidentie onder gevaccineerde
kinderen, maar ook een indirect gunstig effect op de incidentie onder jonge zuigelingen. Het extra
indirecte effect hield ongeveer twee jaar aan. Daarna nam het aantal gevallen onder jonge zuigelingen
weer toe, terwijl zich tegelijkertijd een stijging van het aantal ziektegevallen voordeed onder kinde-
ren die enkele jaren ouder waren en geen booster hadden ontvangen. Bij beoordeling van recente
gegevens blijkt de effectiviteit van vaccinatie hoog tot en met de leeftijd van ongeveer 8 a 9 jaar (zie
paragraaf 3.2). Door de herhalingsvaccinatie is het risico samenhangend met broertjes en zusjes tot
ongeveer 10 jaar afgenomen.
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4.3.6

Geintensiveerde voorlichting, vroegdiagnostiek en -behandeling

Een alternatief voor vaccinatie zou kunnen zijn om kinkhoest bij jonge zuigelin-
gen sneller en beter te behandelen. Daartoe zouden ouders preciezer voorgelicht
moeten worden over de verschijnselen van kinkhoest en zou de eerstelijnsge-
zondheidszorg er meer op gericht moeten zijn om de diagnose vroeg te stellen.
Bij verschijnselen bij zuigelingen die op kinkhoest kunnen duiden zou zo snel
mogelijk diagnostiek met de gevoelige en specifieke polymerasekettingreactie
(PCR) moeten plaatsvinden, gevolgd door behandeling. Bij verschijnselen die
kunnen duiden op kinkhoest bij gezinsleden van zuigelingen die niet of niet-vol-
ledig gevaccineerd zijn, dient in afwachting van de resultaten van laboratorium-
diagnostiek reeds gestart te worden met behandeling van de indexpatiént(en) en
profylaxe (preventieve behandeling) van alle overige gezinsleden. Een dergelijke
benadering wordt al aanbevolen in de richtlijn Pertussis (kinkhoest) van de Lan-
delijke Coordinatiestructuur Infectieziekten (LCI).4°

Theoretisch lijkt het langs deze lijnen mogelijk om het probleem van kinkhoest
bij jonge zuigelingen te verkleinen. Lastig is echter dat ook andere respiratoire
aandoeningen veel voorkomen bij zuigelingen en dat de symptomen van kink-
hoest, zeker aanvankelijk, weinig specifiek zijn. Daardoor zal de benadering
waarschijnlijk minder doelgericht zijn dan in eerste instantie gehoopt. Overdiag-
nose en overdiagnostiek liggen op de loer, omdat de meeste respiratoire aandoe-
ningen mild verlopen en daarvoor dus geen interventies nodig zijn.

Evaluatie

Snellere diagnostiek en betere behandeling vormen theoretisch een aantrekke-
lijke mogelijkheid om kinkhoest bij jonge zuigelingen te bestrijden. Er zijn de
commissie geen gegevens bekend om een dergelijke benadering te toetsen op
effectiviteit (criterium 2) en veiligheid (criterium 3). Daarom komt zij aan de
beoordeling van aanvaardbaarheid (criterium 4) en doelmatigheid (criterium 6)
niet toe. Hoewel het denkbaar is dat toekomstig onderzoek de daarvoor gewenste
gegevens zou kunnen leveren, is deze benadering momenteel niet aan te bevelen
als gewenste aanvullende bescherming van jonge zuigelingen (criterium 7).
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4.3.7 Vaccinatie van oudere kinderen en volwassenen

Een volgende optie om zuigelingen aanvullend te beschermen is vaccinatie van
oudere kinderen en volwassenen. In een aantal landen, waaronder Nederland, is
een algemene herhalingsvaccinatie tegen kinkhoest gebruikelijk op drie- of vier-
jarige leeftijd, voordat de kinderen naar school gaan. De effectiviteit van vacci-
natie tegen ziekte blijkt hoog tot en met de leeftijd van ongeveer 8 a 9 jaar,
ongeveer 85 tot 90 procent (zie paragraaf 3.2). Alhoewel de huidige, acellulaire
vaccins minder goed beschermen tegen overdracht van de kinkhoestbacterie dan
tegen ziekte, profiteren ook jonge zuigelingen hiervan.2! In deze paragraaf
bespreekt de commissie vaccinatie van kinderen op schoolgaande leeftijd,
pubers/adolescenten en volwassenen als middel om aanvullende bescherming
van zuigelingen te bewerkstelligen.

In Nederland zijn er relatief veel gevallen van kinkhoest onder kinderen van 10
tot en met 20 jaar oud (gegevens voor 2012-2014). Als groep hebben adolescen-
ten echter weinig contact met zuigelingen.50 Daardoor is het onwaarschijnlijk dat
vaccinatie van kinderen in deze leeftijd zinvol zou kunnen zijn ter bescherming
van jonge zuigelingen. Er is zelfs een aannemelijk risico dat vaccinatie in deze
leeftijdsgroep averechts zou kunnen werken: door vaccinatie van pubers en ado-
lescenten zou de infectiedruk op de leeftijd van jonge ouders misschien kunnen
toenemen en daardoor ook het risico voor jonge zuigelingen.

Er is in ruime mate onderzoek verricht naar vaccinatie tegen kinkhoest onder
volwassenen. Meestal gaat het daarbij om onderzoek naar de veiligheid en de
aanvaardbaarheid. Uit dergelijk onderzoek blijkt dat vaccinatie bij oudere kinde-
ren en volwassenen een hoge acceptatiegraad geniet, veilig is en dat er hoge anti-
stofniveaus door worden opgewekt. Wereldwijd is er echter maar beperkt
onderzoek verricht naar de bescherming tegen ziekte, voor hun eigen bescher-
ming. Ward en medewerkers bepaalden die werkzaamheid op 92 procent (95%BI
32-99).51 Er is in het geheel géén onderzoek beschikbaar waaruit de effectiviteit
van een dergelijke benadering blijkt voor de bescherming van jonge zuigelingen
(criterium 2).52

Evaluatie

Vaccinatie van oudere kinderen en volwassenen als optie om zuigelingen aanvul-
lend te beschermen is geheel gestoeld op de theorie van indirecte bescherming.
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Er is de commissie geen onderzoek bekend waaruit blijkt dat vaccinatie van
oudere kinderen, adolescenten of volwassenen effectief is voor de gewenste aan-
vullende bescherming van jonge zuigelingen (criterium 2). In ieder geval theore-
tisch zijn er zorgen over potentiéle risico’s, omdat vaccineren van adolescenten
de infectiedruk op de leeftijd van jonge ouders zou kunnen doen toenemen (crite-
rium 3). Bij gebrek aan bewijs voor effectiviteit en veiligheid komt de commissie
niet toe aan beoordeling van de aanvaardbaarheid (criterium 4 en 5) en de doel-
matigheid (criterium 6) van deze benadering. Vaccinatie van oudere kinderen en
volwassenen wordt dan ook niet aanbevolen voor aanvullende bescherming van
zuigelingen (criterium 7).

44

Conclusie

Zuigelingen en jonge kinderen in die leeftijd van O tot en met 5 jaar vormen de
doelgroep van publieke bescherming tegen kinkhoest. Uitroeiing of uitbanning
van kinkhoest zijn onder de gegeven omstandigheden geen realistische opties.
Het publieke vaccinatieprogramma tegen kinkhoest dient gebaseerd te zijn op
beheersing door het beschermen van zoveel mogelijk kwetsbare kinderen. De
aanhoudende ziektelast van kinkhoest onder jonge zuigelingen (met name jonger
dan drie maanden) maakt het nodig om aanvullende maatregelen te overwegen
om deze kinderen te beschermen. Van de opties die de commissie onderzocht
vormt vaccinatie van zwangere vrouwen in het derde kwartaal van de zwanger-
schap — waarover pas sinds kort gunstige gegevens beschikbaar zijn — daarvoor
de meest ge¢igende maatregel.
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Hoofdstuk 5

Keuzes vanuit collectief perspectief

Dient vaccinatie tegen kinkhoest voor kinderen ouder dan 5 jaar en voor volwas-
senen te worden aangemerkt als zorg met een collectief belang? Als dat zo is, is
een collectieve regeling en dito financiering gerechtvaardigd. Bij het beantwoor-
den van deze vraag hanteert de Gezondheidsraad de criteria van tabel 3 uit
hoofdstuk 1.

5.1

Kinkhoest bij oudere kinderen en volwassenen

Herinfectie met de kinkhoestbacterie komt veel voor en kan asymptomatisch ver-
lopen of gepaard gaan met klachten van wisselende ernst. Zeker is dat kinkhoest

bij oudere kinderen en volwassenen een belangrijke oorzaak is van langdurig en

vooral ook nachtelijk hoesten.

Ook bij oudere kinderen en volwassenen zijn diverse complicaties van kink-
hoest gerapporteerd, waaronder middenoorontsteking, longontsteking, inconti-
nentie voor urine, gebroken ribben, gewichtsverlies, migraine, scheuren van de
halsslagader en geheugenstoornis. Hoe vaak deze complicaties optreden is niet
bekend. !1-53-58

Sterfte onder oudere kinderen en volwassenen is zeldzaam, maar komt inci-
denteel wel voor.!1-13
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5.2

Weinig gegevens over ziektelast onder oudere kinderen en volwas-
senen

Het aantal meldingen van kinkhoest onder oudere kinderen en volwassenen in
Nederland stijgt, net als in veel andere landen. Geregistreerde gevallen voldoen
aan geldende strikte criteria. Toch is de ernst van de aandoening per ziektemel-
ding niet eenvoudig te beoordelen.

Gegevens over ziekenhuisopname en sterfte zijn beter geschikt om een
indruk te krijgen van de ernst van de ziekte bij 5-plussers. De Nederlandse regis-
traties van ziekenhuisopnamen en sterfte geven géén gevallen te zien die gerela-
teerd zijn aan kinkhoest onder oudere kinderen en volwassenen.

Bij zowel de ziektemeldingen als bij de geregistreerde ziekenhuisopnamen
en sterfte is er waarschijnlijk sprake van onderdiagnostiek en onderrapportage.
Het is zeer waarschijnlijk dat er bij mogelijke gevallen van kinkhoest bij oudere
kinderen en volwassenen relatief vaak geen diagnostiek wordt verricht en dus
ook geen melding plaatsvindt. Als zich bij kinkhoest ziekenhuisopnamen en
sterfte voordoen, zal kinkhoest dus waarschijnlijk lang niet altijd als oorzaak
geregistreerd worden.

5.3

Ouderen zijn mogelijk extra kwetsbaar

Het is denkbaar dat kinkhoest vaker ernstig verloopt bij ouderen, vanwege de
afnemende kwaliteit van hun afweerfuncties (immunosenescentie). Hierover zijn
maar beperkt gegevens voorhanden.!!-12 In een Australisch onderzoek in de peri-
ode 2006-2012 onder 267.000 personen van 45 jaar en ouder bedroeg de inciden-
tie van kinkhoest 2,9 per 100.000 persoonsjaren. Onder kinkhoestpatiénten
bedroeg de incidentie van ziekenhuisopname 83,9 per 100.000 persoonsjaren.
Het risico op ziekenhuisopname nam sterk toe met de leeftijd: vergeleken met de
leeftijdsgroep 45- tot 54-jarigen bedroeg de odds ratio 5,4 onder personen van 65
tot en met 74 jaar, en 8,9 onder personen van 75 jaar en ouder.>® Een Nederlandse
publicatie met betrekking tot het risico van kinkhoest bij ouderen betreft voorts
een uitbraak van kinkhoest in een klooster in 1992. De attack-rate was hoog
onder 75 niet-gevaccineerde nonnen, allen 55 jaar of ouder: 53 procent (39/74).
Vier van hen overleden aan een intracraniéle bloeding terwijl ze kinkhoest had-
den.!3.14 Dit onderzoek vond plaats in een bijzondere, besloten gemeenschap en
het is bepaald niet zeker dat de bevindingen geéxtrapoleerd kunnen worden naar
ouderen buiten een dergelijke gemeenschap.
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5.4

Conclusie

De commissie concludeert dat, anders dan bij zuigelingen en jonge kinderen, de
ziektelast van kinkhoest bij oudere kinderen en volwassenen niet goed gedocu-
menteerd is. De gegevens die wel beschikbaar zijn, duiden erop dat kinkhoest in
deze leeftijdsgroepen belastend kan zijn en een langdurig beloop kan hebben,
maar doorgaans niet ernstig of levensbedreigend is (criterium 1). Voor een gron-
diger beoordeling van de ziektelast zouden echter meer gegevens verzameld
moeten worden, waarbij vooral ook aandacht moet worden gegeven aan de
mogelijk grotere kwetsbaarheid van ouderen (55 jaar en ouder) bij wie de afweer
met het stijgen van de leeftijd afneemt. Aangezien de commissie criterium 1 met
‘nee’ beantwoordt, is beoordeling van de overige criteria (2, 3 en 6) op dit
moment niet meer relevant. De commissie acht onvoldoende gronden aanwezig
voor een collectief belang van vaccinatie van oudere kinderen en volwassenen.

Keuzes vanuit collectief perspectief
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Hoofdstuk 6

Keuzes vanuit individueel perspectief

In de vorige twee hoofdstukken formuleerde de commissie haar keuzes bij vacci-
natie tegen kinkhoest vanuit respectievelijk publiek en collectief perspectief. Zij
concludeerde dat er op dit moment onvoldoende gronden zijn om vaccinatie van
oudere kinderen en volwassenen als essenti€le zorg aan te merken en aan te wij-
zen voor collectieve financiering. Dat laat onverlet dat individuen er belang bij
kunnen hebben om zich voor eigen rekening te laten vaccineren tegen kinkhoest.
In dit hoofdstuk schetst de commissie de voorwaarden waaraan daarbij voldaan
moet zijn.

6.1

Ook overheidstaken bij vaccinatiezorg voor eigen rekening

Een vaccin is een geneesmiddel in de zin van de wet. Het College ter Beoorde-
ling van Geneesmiddelen (in het geval van een Europese beoordeling de Euro-
pean Medicines Agency) beoordeelt kwaliteit, werkzaamheid en mogelijke
schadelijkheid van vaccins. Op grond daarvan besluit de minister van VWS (of
de Europese Commissie) over toelating tot de markt. Het vaccin is dan beschik-
baar in de individuele gezondheidszorg en daarmee is vaccinatie een ‘mogelijk-
heid’. Toepassing van het vaccin is de verantwoordelijkheid van artsen, op basis
van door de beroepsgroep opgestelde richtlijnen voor het medisch handelen. De
overheid ziet toe op de kwaliteit door middel van wet- en regelgeving en veilig-
heidsbewaking (registratie van bijwerkingen).

Keuzes vanuit individueel perspectief
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6.2

Publieksvoorlichting belangrijk in gehele spectrum van vaccinatie-
zorg

De overheidstaken op het gebied van de publieksvoorlichting zijn verschillend in
de drie segmenten van de vaccinatiezorg van tabel 1 (paragraaf 1.5). Centraal
staat echter dat de overheid in elk van de drie segmenten taken heeft om belang-
hebbenden in staat te stellen geinformeerde keuzes te maken. Vanuit dat inzicht
heeft de minister van VWS het RIVM recent opdracht gegeven om de voorlich-
ting over vaccins te verbreden van het publieke programma tot het hele spectrum
van vaccinatiezorg (voor website zie www.rivm.nl/vaccinaties). Toegespitst op
kinkhoest betekent dat het RIVM in zijn publieksvoorlichting zowel aandacht
dient te geven aan aspecten die relevant zijn met betrekking tot gebruik van het
vaccin in het publieke vaccinatieprogramma, als aspecten die relevant zijn met
betrekking tot individueel gebruik.

6.3

Ook de feitelijke beschikbaarheid van vaccins is van belang

Eerder bleek dat vaccins die niet zijn opgenomen in een programma in Neder-
land bijna niet gebruikt worden.® Naast publieksvoorlichting is de feitelijke
beschikbaarheid via arts en apotheek van belang. Dat geldt in de eerste plaats
voor de eigen bescherming, maar bijvoorbeeld ook als gezinsleden en verzorgers
— te denken valt aan grootouders — zich op eigen initiatief en voor eigen kosten
ter bescherming van jonge zuigelingen willen laten vaccineren in het kader van
cocooning. Om aan dat belang tegemoet te komen dient de overheid de feitelijke
beschikbaarheid van kinkhoestvaccin voor individueel gebruik te bevorderen.
Publieksvoorlichting, zodat men op de hoogte is van de mogelijkheden voor
bescherming, kan daaraan al een bijdrage leveren.

6.4

Conclusie

De overheid heeft ook taken als het erom gaat kinkhoestvaccin beschikbaar te
maken voor mensen die zich voor eigen rekening willen laten vaccineren. Naast
toelating tot de markt gaat het dan met name om publieksvoorlichting en het
waarborgen van de feitelijke beschikbaarheid.
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Hoofdstuk 7

Advies

7.1

Het publieke vaccinatieprogramma tegen kinkhoest dient gericht te
zijn op de bescherming van zuigelingen en kinderen van 0 tot en
met 5 jaar

Voor zuigelingen en kinderen tot ongeveer vijf jaar vormt kinkhoest een ernstige,
in sommige gevallen fatale infectieziekte. Daarom is vaccinatie van zuigelingen
destijds opgenomen in het publieke vaccinatieprogramma. De commissie onder-
schrijft dat publieke vaccinatieprogramma’s tegen kinkhoest gericht dienen te
zijn op de bescherming van kinderen van O tot en met 5 jaar. Omdat kinkhoest bij
oudere kinderen en volwassenen doorgaans een minder ernstig beloop heeft, zijn
er voor de bescherming van personen uit die leeftijdsgroepen geen goede argu-
menten voor vaccinatie binnen het publieke programma.

7.2

Beheersing is een reéler doelstelling dan uitroeiing of uitbanning

De bescherming van bevolking en maatschappelijk leven tegen ernstige infectie-
ziekten in publieke vaccinatieprogramma’s kan worden uitgewerkt in één van
drie mogelijke subdoelen: 1) uitroeiing van de verwekker, 2) uitbanning van de
ziekte in een bepaalde regio door het bewerkstelligen en onderhouden van groep-
simmuniteit, of 3) bescherming van zoveel mogelijk individuen. Uitroeiing is
gezien de wereldwijde verspreiding van de kinkhoestbacterie voorlopig geen
optie. Sommige deskundigen hebben betoogd dat uitbanning van kinkhoest wel
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mogelijk is, door grote delen van de bevolking op gezette tijden te vaccineren.
De commissie concludeert echter dat dat evenmin een realistische optie is, onder
andere vanwege de beperkte duur van de bescherming en de beperkte invloed op
de verspreiding van de infectie met de huidige vaccins. Zij adviseert het publieke
vaccinatieprogramma te baseren op beheersing door het beschermen van zoveel
mogelijk zuigelingen en jonge kinderen.

7.3

Voor jonge zuigelingen is aanvullende bescherming nodig

In het eerste levensjaar ontvangen zuigelingen vier prikken tegen kinkhoest,
waardoor zij in toenemende mate beschermd zijn. Met name jonge zuigelingen
kunnen echter nog niet volledig door vaccinatie beschermd zijn. Groepsbescher-
ming is dan belangrijk, maar blijkt niet afdoende. Juist bij de allerjongsten is de
ziektelast nog altijd relatief hoog. Bovendien zal het risico voor jonge zuigelin-
gen mogelijk nog toenemen, doordat oudere kinderen en volwassenen steeds
vaker een bron van infectie vormen. Een dergelijke toename van ziektegevallen
onder jonge zuigelingen werd reeds waargenomen in het VK en de VS. De aan-
houdende ziektelast van kinkhoest onder jonge zuigelingen en het mogelijk gro-
tere risico in de nabije toekomst maken naar het oordeel van de commissie
aanvullende maatregelen voor deze kwetsbare groep nodig.

7.4

Vaccinatie van zwangere vrouwen is de meest geéigende maatregel
voor aanvullende bescherming van zuigelingen

De commissie heeft zeven opties voor aanvullende bescherming van jonge zui-
gelingen getoetst aan de criteria voor opname in het publieke vaccinatiepro-
gramma. Alleen voor vaccinatie van vrouwen in het derde kwartaal van de
zwangerschap kan op basis van de beschikbare gegevens geconcludeerd worden
dat die benadering effectief en veilig is. De commissie acht die benadering aan-
vaardbaar, hoewel zij aantekent dat de acceptatie door zwangere vrouwen geen
gegeven is. Implementatie zal moeten worden omgeven door goede voorlichting
en communicatie. De commissie vindt dat deze optie mogelijk doelmatig kan
zijn, mede gezien het publieke belang van aanvullende maatregelen ter bescher-
ming van jonge zuigelingen. De precieze kosteneffectiviteitsverhouding is moei-
lijk te bepalen, maar zal zeker gunstig uitvallen als inderdaad blijkt dat de
incidentie stijgt doordat de kinkhoestbacterie vaker wordt overgedragen bij
gebruik van de huidige acellulaire vaccins dan bij de vroegere cellulaire vaccins.
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Het is denkbaar dat bij vaccinatie tijdens de zwangerschap wijzigingen in het
vaccinatieschema voor zuigelingen gewenst zijn, bijvoorbeeld later beginnen
met vaccineren en minder doses toedienen. Onderzoek daarnaar is gaande, maar
conclusies zijn nu nog niet mogelijk. De commissie beveelt aan om nieuwe ana-
lyses te laten doen waarbij de kosteneffectiviteitsverhoudingen berekend worden
voor verschillende schema’s van vaccinatie van zuigelingen en zwangere vrou-
wen. Tezijnertijd kunnen dan de implicaties van de vaccinatie van zwangere
vrouwen voor het bestaande vaccinatieschema van zuigelingen beoordeeld wor-
den.

Vaccinatie tijdens de zwangerschap vormt naar het oordeel van de commissie
een logische en — na toetsing aan het daarvoor geldende beoordelingskader — aan
te bevelen aanvulling op vaccinatie van zuigelingen. Zij adviseert dan ook om
vaccinatie tegen kinkhoest voor zwangere vrouwen beschikbaar te maken binnen
een publiek programma. Omdat de vaccinatie dient ter completering van de
publieke bescherming van zuigelingen, is een programmatische uitvoering met
nauwgezet monitoring van effectiviteit en veiligheid noodzakelijk.

7.5

Flankerend beleid en monitoring

Vaccinatie van zwangere vrouwen tegen kinkhoest binnen het reguliere publieke
vaccinatieprogramma heeft geheel eigen kenmerken. Er is sprake van een
beperkt belang voor de aanstaande moeder zelf, maar van een aanzienlijk belang
voor het verwachte kind. Daarom acht de commissie het van groot belang dat er
cultureel, sociaal en psychologisch onderzoek plaatsvindt naar de determinanten
van acceptatie van deze interventie. Gegevens van dergelijk onderzoek zijn
nodig om een gerichte implementatiestrategie met specifieke voorlichting en
publiekscommunicatie vorm te geven.

Het RIVM heeft de algemene taak om veranderingen in het publieke vaccinatie-
programma te codrdineren en te monitoren. Juist omdat het hier gaat om vaccina-
tie van een geheel nieuwe doelgroep, hecht de commissie veel belang aan die
coordinatie en monitoring. De commissie adviseert een opzet die het goed moge-
lijk maakt om te beoordelen in hoeverre de beoogde effecten op de incidentie van
kinkhoest onder jonge zuigelingen inderdaad behaald worden.

In dit verband noemt de commissie ook het belang van beter inzicht in
(onder)diagnostiek en (onder)rapportage bij kinkhoest. In het doelmatigheidson-
derzoek van vaccinatie tijdens de zwangerschap (paragraaf 4.4.3) is bijvoorbeeld
— op basis van vergelijking van verschillende bronnen — uitgegaan van een

Advies

71



onderrapportage van kinkhoest onder moeders met een factor 47. Die factor is
bepaald op basis van serologische gegevens uit een representatieve steekproef uit
de bevolking (Pienter-onderzoek), maar het is niet duidelijk in hoeverre derge-
lijke gegevens duiden op symptomatische infectie. De commissie vindt het pro-
blematisch dat er zo weinig direct zicht is op de ziektelast van kinkhoest.

7.6

Op dit moment zijn er geen goede gronden voor toekenning van een
collectief belang aan kinkhoestvaccinatie bij oudere kinderen en
volwassenen

De commissie acht onvoldoende gronden aanwezig voor toekenning van een col-
lectief belang aan vaccinatie van oudere kinderen en volwassenen. Collectieve
financiering is dan ook niet aangewezen. Bij deze beoordeling moest de commis-
sie afgaan op beperkte gegevens. Voor een grondigere beoordeling van de ziekte-
last zouden meer gegevens verzameld moeten worden, waarbij vooral ook
aandacht moet worden gegeven aan de mogelijk grotere kwetsbaarheid van
ouderen.

7.7

Onderzoek nodig om kennislacunes te vullen

7.7.1

Onderzoek de ziektelast bij ouderen

Anders dan bij zuigelingen en jonge kinderen, is de ziektelast van kinkhoest bij
oudere kinderen en volwassenen niet goed gedocumenteerd. Voor een goede
beoordeling van de ziektelast zouden meer gegevens verzameld moeten worden
dan nu beschikbaar zijn. Hierbij moet vooral aandacht worden gegeven aan de
mogelijk grotere kwetsbaarheid van ouderen.

7.7.2

Bevorder onderzoek naar nieuwe vaccins en naar de correlaten van
bescherming

Het is duidelijk geworden dat de duur van bescherming na vaccinatie tegen kink-
hoest beperkt is. Mede daarom is het niet realistisch om uitbanning van kinkhoest
na te streven. Kinkhoest is endemisch en zal dat waarschijnlijk blijven. Een
nieuw vaccin dat langer werkt, verspreiding van de bacterie tegengaat en goed
aansluit op de nu circulerende bacteriestammen, is wenselijk voor een effectie-
vere bestrijding van kinkhoest. Voortgezet vaccinonderzoek is daarom van groot
belang.
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Het lijkt echter niet erg realistisch een dergelijk nieuw vaccin op korte termijn te
verwachten. Ook na natuurlijke infectie is de bescherming beperkt, niet veel lan-
ger dan na vaccinatie. Onder wetenschappers bestaat nog altijd geen consensus
over welke immunologische parameters op effectieve bescherming tegen kink-
hoest duiden (de zogeheten correlaten van bescherming). De kennis van de pre-
cieze factoren die van belang zijn voor effectieve bescherming (antigenen,
antistoffen) is op dit moment onvoldoende om een vaccin te maken dat op een zo
cruciaal punt beter is dan de natuur. Daarvoor zal eerst nieuw immunologisch en
veldonderzoek verricht moeten worden. De Gezondheidsraad adviseerde eerder
al om dergelijk onderzoek te bevorderen.>

7.7.3

Ontwikkel wiskundige modellen om optimale benadering te kiezen

Modelonderzoek zou zeer behulpzaam kunnen zijn bij het doorgronden van de
complexe dynamiek van kinkhoest en het beoordelen van de mogelijkheden van
preventie. Verscheidene onderzoekers hebben belangwekkende pogingen onder-
nomen om de essenti€¢le kenmerken van kinkhoest in een wiskundig model onder
te brengen. Met verschillende van die modellen bleek men in staat het epide-
misch beloop in een specifieke situatie of een specifiek land adequaat weer te
geven. Het is tot nu toe echter niet gelukt om een model te ontwikkelen dat ook
in meerdere landen toepasbaar bleek en waarmee ontwikkelingen op termijn
voorspeld konden worden. Dit kwam vooral door de beperkte kennis van de
overdracht van de bacterie en van de immunologische parameters die duiden op
bescherming tegen ziekte (de zogeheten correlaten van bescherming). Als derge-
lijke essenti€le kennis beschikbaar zou komen en worden opgenomen in een wis-
kundig model voor de verspreiding van kinkhoest, de ziektekosten verbonden
aan de aandoening en de preventie door vaccinatie, dan zou het veel beter dan nu
mogelijk zijn om de optimale benadering voor de preventie van kinkhoest te
bepalen. Ook een volledige analyse van de (kosten)effectiviteit van de verschil-
lende onderdelen van het publieke vaccinatieprogramma ter preventie van kink-
hoest wordt dan mogelijk. De commissie beveelt aan te bevorderen dat een
dergelijk geavanceerd kinkhoestmodel ontwikkeld wordt.
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Hoofdstuk 8

Aanbevelingen voor de uitvoering

8.1

Beschikbaarheid van vaccins

Voor vaccinatie van zwangere vrouwen ter bescherming van hun nog ongeboren
kind en voor vaccinatie van oudere kinderen en volwassenen zijn geen stand
alone kinkhoestvaccins beschikbaar. Er kan alleen gebruik gemaakt worden van
een dTaK-combinatievaccin (tegen difterie, tetanus en kinkhoest). De commissie
vindt het belangrijk vast te houden aan het principe dat er voor toediening van
een vaccin een positieve indicatie moet bestaan. Dat is voor de difterie- en teta-
nuscomponenten van een dergelijk combinatievaccin op dat moment echter niet
het geval. Het zou daarom goed zijn een stand alone kinkhoestvaccin te laten
ontwikkelen.

Ook voor personen die zich buiten het publieke vaccinatieprogramma en voor
eigen rekening willen laten vaccineren tegen kinkhoest, zou zo’n stand alone
kinkhoestvaccin beschikbaar moeten komen.

8.2

Dosis en toedieningsleeftijd van de bestaande boostervaccinatie

Vanwege het grote aantal gevallen van kinkhoest rond de leeftijd van 4 jaar

(ongeveer 400 per 100.000 kinderen) is op die leeftijd in 2001 een herhalingsvac-
cinatie tegen kinkhoest ingevoerd, waarbij gebruik gemaakt wordt van een hoge
dosis acellulair vaccin. De commissie stelt deze vaccinatie als zodanig in het hui-
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dige advies niet ter discussie. Dat geldt ook voor de leeftijd waarop deze toege-
diend wordt, ook al is het denkbaar dat deze op een iets latere leeftijd gegeven
zou kunnen worden en dan jonge zuigelingen mogelijk meer indirecte bescher-
ming zou bieden. Op dit moment ontbreken de gegevens om de effectiviteit van
verschuiving naar een latere leeftijd te beoordelen. Misschien zou het risico door
besmetting via broertjes of zusjes van rond de 4 jaar daardoor juist kunnen toene-
men. Omdat voor de zuigelingenvaccinatie sinds 2005 weer gebruik wordt
gemaakt van een vaccin met hoge effectiviteit gedurende ten minste een aantal
jaren (zie paragraaf 3.2), is het de vraag of bij de herhalingsvaccinatie van vierja-
rige kinderen nog altijd een vaccin met een hoge dosis kinkhoest-antigenen
gebruikt dient te worden. Er zijn echter nog maar beperkte gegevens over de
effectiviteit en bijwerkingen van boosting met (combinatie)vaccins met lage
dosis kinkhoestantigenen. In onderzoek van Hendrikx en medewerkers bleek de
antistofrespons na een boostervaccinatie met een lage dosis een factor 3 tot 5
maal lager dan na boostervaccinatie met een hoge dosis. Dit gold zowel voor kin-
deren die in de primaire serie met een acellulair vaccin gevaccineerd waren als
voor kinderen die in de primaire serie het cellulaire vaccin gekregen hadden.®0
Vanwege deze beperkte beschikbaarheid van gegevens kan de commissie nu nog
geen advies geven over de te gebruiken dosis van de kinkhoest-antigenen in het
(combinatie)vaccin voor de boostervaccinatie van vierjarige kinderen.

Samenvattend, adviseert de commissie om de leeftijd waarop de herhalingsvacci-
natie plaatsvindt — rond de leeftijd van 4 jaar — nu niet te wijzigen. Tezijnertijd
zou evaluatie van de leeftijd voor toediening van de boostervaccinatie deel uit
dienen te maken van een volledige analyse van de (kosten)effectiviteit van de
verschillende onderdelen van het publieke vaccinatieprogramma ter preventie
van kinkhoest.

8.3

Effectiviteit en veiligheid monitoren

Vaccinatie tijdens de zwangerschap heeft naar verwachting een belangrijk gun-
stig effect op het aantal gevallen van kinkhoest bij jonge zuigelingen. De
beschikbare gegevens duiden erop dat er daarbij geen belangrijke gezondheidsri-
sico’s zijn voor moeder of kind. Daarom beoordeelde de commissie de balans
tussen nut en mogelijke bijwerkingen als gunstig. Het kan op voorhand echter
niet worden uitgesloten dat zich bij grootschalige toepassing toch ook negatieve
verschijnselen zullen voordoen. Het is daarom van groot belang dat de effectivi-
teit en de veiligheid van vaccinatie gemonitord worden. Dergelijke bewaking
behoort tot de gebruikelijk taken van het RIVM en waar het de veiligheidsbewa-
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king betreft van het Bijwerkingencentrum Lareb. Iedereen die een bijwerking
vermoedt kan daarvan melding doen (www.lareb.nl). Het is belangrijk om zich te
realiseren dat het optreden van een ongewenst verschijnsel na toediening van de
vaccinatie niet automatisch betekent dat het verschijnsel ook veroorzaakt wordt
door de vaccinatie. Ongewenste verschijnselen doen zich immers ook voor zon-
der vaccinatie en gelijktijdig optreden met vaccinatie kan berusten op toeval.
Daarom beoordeelt Lareb bij meldingen van mogelijke bijwerkingen oorzake-
lijkheid aan de hand van criteria van de Wereldgezondheidsorganisatie WHO.
Het RIVM heeft een algemeen responsplan (draaiboek) dat in werking treedt bij
melding van ernstige verschijnselen die mogelijk met vaccinatie verband hou-
den.

Indien besloten wordt tot invoering van vaccinatie van zwangere vrouwen tegen
kinkhoest, raadt de commissie aan om RIVM en Lareb de opdracht te verlenen
specifiek voor dit vaccinatieprogramma een gedetailleerd programma op te stel-
len voor de monitoring van effectiviteit en veiligheid bij moeder en kind.

8.4

Bestaand vaccinatieschema aanpassen op geleide van onderzoek

Invoering van vaccinatie van zwangere vrouwen heeft mogelijk implicaties voor
het bestaande vaccinatieschema. Op dit moment krijgen zuigelingen de eerste
dosis van het DKTPHepBHib-combinatievaccin op de leeftijd van twee maan-
den, om zo spoedig mogelijk daarna beschermd te zijn tegen kinkhoest, gevolgd
door doses op drie, vier en elf maanden. Als zuigelingen in de eerste levens-
maanden echter beschermd zijn door antistoffen van de moeder, vervalt wellicht
de noodzaak voor een vroege vaccinatie van de zuigelingen zelf. En, alhoewel
daar tot nu toe maar beperkt aanwijzingen voor zijn gevonden, bestaat de moge-
lijkheid dat de moederlijke antistoffen de opbouw van de eigen afweer van het
kind belemmeren. Ook is het denkbaar dat bij vaccinatie van zwangere vrouwen
voor de basisvaccinatie van zuigelingen twee in plaats van drie doses voldoende
zijn. Eventuele aanpassing van het vaccinatieschema voor zuigelingen is athan-
kelijk van de bevindingen van lopend onderzoek naar de wisselwerking tussen
antistoffen van de moeder en het immuunsysteem van zuigelingen, en van de
vaccinatiegraad die bij zwangere vrouwen bereikt zal worden. Aanpassing van
het bestaande vaccinatieschema zou tezijnertijd deel dienen uit te maken van een
volledige analyse van de (kosten)effectiviteit van de verschillende onderdelen
van het publieke vaccinatieprogramma ter preventie van kinkhoest. Omdat het
vaccin tegen kinkhoest onderdeel uitmaakt van een combinatievaccin, kunnen
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andere onderdelen daarvan medebepalend zijn bij eventuele aanpassing van het
vaccinatieschema.

8.5

Ruimte voor eigen keuze van zwangere vrouwen

De aanvullende maatregelen voor de bescherming van jonge zuigelingen zijn
beoordeeld aan de hand van het kader voor opname van vaccinaties in publieke
programma’s. Daaruit vloeit voort dat de commissie aanraadt om vaccinatie ter
beschikking te stellen aan zwangere vrouwen ter completering van het publieke
vaccinatieprogramma. Alhoewel die vaccinatie dus in de eerste plaats een
publiek doel dient — waarbij drang gerechtvaardigd kan zijn in het algemeen
belang — dient zich de vraag aan naar de eigen afweging van de vrouwen. Voor de
vaccinatie is hun medewerking uiteraard essentieel. De zwangere vrouw wordt
niet primair gevaccineerd voor zichzelf, maar voor haar ongeboren kind. Het
gaat hier om de directe bescherming van het eigen verwachte kind. Daarom en
gegeven de positieve resultaten van het Engelse programma, mag verwacht wor-
den dat de meeste zwangere vrouwen — mits goed geinformeerd — bereid zullen
zijn tot vaccinatie tegen kinkhoest om hun verwachte kind te beschermen. Meer
dan bij andere onderdelen van het publieke vaccinatieprogramma is er echter ook
ruimte voor een eigen keuze. In Nederland bestaat een lange, breed gedragen tra-
ditie om zo weinig mogelijk medisch te interveniéren in de zwangerschap. Het
doel daarvan is om mogelijke gezondheidsschade bij het ongeboren kind te voor-
komen. Ook vaccinatie van zwangere vrouwen tegen kinkhoest dient het doel om
gezondheidsschade bij het kind te voorkomen. Daarvoor is dan dus wel een gein-
formeerde positieve keuze van de vrouw nodig.

8.6

Vaccinatie via zwangerschapszorg, consultatiebureau of huisarts?

Een andere vraag is waar de vaccinatie van zwangere vrouwen het beste ingebed
kan worden. Grofweg zijn er drie mogelijkheden: in de bestaande zwanger-
schapszorg, de zorg van de consultatiebureaus en de huisartsenzorg. Met betrek-
king tot de keuze zijn geen gegevens van wetenschappelijk onderzoek
beschikbaar. De commissie meent dat inbedding in de zwangerschapszorg als
eerste overwogen zou moeten worden. Argumenten daarvoor zijn in de eerste
plaats dat bespreking van interventies tijdens de zwangerschap in het belang van
het verwachte kind nu al onderdeel uitmaken van de zorg — bijvoorbeeld het aan-
kaarten van eventuele vaccinatie van de moeder tegen rodehond —, en in de
tweede plaats de continuiteit van zorg. Het geregelde contact tussen zwangere
vrouw en verloskundige of gynaecoloog biedt een goede bedding om het belang
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van bescherming van moeder en kind door vaccinatie ter sprake te brengen,
waardoor de vrouw een geinformeerde en overwogen beslissing kan nemen. Het
is echter ook denkbaar om de vaccinatie uit te voeren binnen de bestaande infra-
structuur van de jeugdgezondheidszorg die ook gebruikt wordt voor het Rijks-
vaccinatieprogramma: de consultatiebureaus. Een duidelijk voordeel van die
setting is de sterke organisatie, die goede mogelijkheden biedt voor voorlichting,
implementatie en evaluatie. De consultatiebureaus hebben op dit moment echter
nog geen plaats in de zwangerschapszorg. Ten slotte, geeft de commissie in over-
weging om de vaccinatie van zwangere vrouwen via de huisartsen aan te bieden.
Huisartsen richten zich op dit moment veelal niet op de zorg voor zwangere
vrouwen. Activiteiten gericht op die doelgroep zouden nieuw opgezet moeten
worden. Dergelijke zorg past wel goed binnen de eerstelijnsgezondheidszorg.
Vaccinatie van zwangere vrouwen tegen kinkhoest binnen de huisartsgenees-
kunde zou ook passen binnen de behoefte om in Nederland artsen in de individu-
ele gezondheidszorg meer bij vaccinatie te betrekken, zoals de Gezondheidsraad
onlangs heeft betoogd.® Welke organisatie en setting ook gekozen wordt, in alle
gevallen dient de vormgeving zodanig te zijn dat programmatische evaluatie
mogelijk is.

8.7

Voorlichting

Publieksvoorlichting is vanwege het complexe karakter van kinkhoest van groot
belang. Kinkhoest kan voorkomen op alle leeftijden, maar preventie is vooral
van belang voor zuigelingen en jonge kinderen. De huidige vaccinatie van de
zuigelingen zelf — vanaf de leeftijd van twee maanden — geeft onvoldoende
bescherming in de belangrijke eerste maanden. Nu blijkt dat vaccinatie van
zwangere vrouwen hun pasgeboren kind juist in die belangrijke eerste maanden
bescherming kan bieden, komt een belangrijke nieuwe, aanvullende mogelijk-
heid van preventie binnen bereik. Dat vraagt echter wel om adequate en zorgvul-
dige communicatie met alle betrokkenen.

Naast alle vragen met betrekking tot de betere bescherming van jonge zuige-
lingen dient in de publieksvoorlichting aandacht gegeven te worden aan het
belang van de zwangere vrouw zelf bij vaccinatie. Zijzelf profiteert immers ook
van de bescherming tegen kinkhoest.

Publieksvoorlichting is verder van belang om de verantwoordelijkheden van
de overheid duidelijk te maken. Enerzijds neemt de overheid de publieke verant-
woordelijkheid om, waar mogelijk, jonge kinderen door vaccinatie tegen kink-
hoest te beschermen. Anderzijds oordeelt de commissie dat er, getoetst aan de
daarvoor geldende criteria, op dit moment onvoldoende gronden om vaccinatie
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van oudere kinderen en volwassenen als essenti€le zorg aan te merken en voor
collectieve financiering aan te wijzen. Personen uit die leeftijdsgroepen die zich
voor eigen rekening willen laten vaccineren moeten echter wel kunnen beschik-
ken over goede informatie.

8.8

Vaccinatie tegen kinkhoest in de Nederlandse Cariben

De Gezondheidsraad geeft bij elk advies over vaccinatie aandacht aan de situatie
in Caribisch Nederland. De overwegingen van het huidige advies over doel en
strategie van vaccinatie tegen kinkhoest zijn onveranderd van toepassing in het
Caribische deel van het land.

8.9

Opnieuw adviseren bij nieuwe inzichten en mogelijkheden

Het huidige advies vat de wetenschappelijke gegevens samen die nu beschikbaar
zijn. De commissie beveelt aan de wetenschappelijke gegevens over vaccinatie

tegen kinkhoest opnieuw te laten beoordelen als belangrijke nieuwe inzichten of
interventiemogelijkheden beschikbaar komen, doch in ieder geval over vijf jaar.

In het huidige advies was het nog niet mogelijk om vaccinatie van bepaalde
beroepsbeoefenaren te bespreken. Daarvoor is specifieke arbodeskundigheid
noodzakelijk. De Gezondheidsraad zal over vaccinatie van bepaalde beroepsbe-
oefenaren tegen kinkhoest separaat adviseren.
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Bijlage

A

De adviesaanvraag

Op 4 maart 2015 ontving de voorzitter van de Gezondheidsraad de volgende
adviesaanvraag van de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
(kenmerk 723133-133086-PG).

Sinds het midden van de jaren vijftig van de vorige eeuw worden in Nederland zuigelingen gevacci-
neerd tegen kinkhoest. Deze vaccinatie tegen kinkhoest maakt onderdeel uit van het Rijksvaccinatie-
programma (RVP). De adviezen van de Gezondheidsraad vormen van oudsher de basis voor de

uitvoering van het RVP.

Mede door vaccinatie, is tot de jaren negentig de incidentie van kinkhoest zeer laag geweest. Door

een combinatie van factoren, onder meer het gebruik van een relatief zwak kinkhoestvaccin en veran-
deringen in de kinkhoestbacterie, deed zich in de jaren negentig een epidemie van kinkhoest voor. De
maatregelen die naar aanleiding van deze epidemie zijn genomen hebben ertoe geleid dat de inciden-

tie van kinkhoest weer afnam tot het niveau van daarvoor.

De genomen maatregelen hebben echter niet kunnen voorkomen dat zich om de twee tot vier jaar epi-
demische verheffingen (periodes van veel grotere aantallen ziektegevallen dan normaal) blijven voor-
doen. Vooral de incidentie (aantal nieuwe gevallen) bij adolescenten en volwassenen neemt toe. Deze
groepen zijn een belangrijke besmettingsbron voor jonge zuigelingen. Tijdens deze verheffingen
stijgt ook het aantal nieuwe ziektegevallen onder jonge zuigelingen sterk. Deze nog niet (volledig)
gevaccineerde zuigelingen zijn kwetsbaar voor kinkhoest. Ook internationaal vraagt kinkhoest toene-

mend om aandacht. In verschillende Westerse landen wordt eenzelfde toename gezien.
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De aanhoudende epidemische verheffingen bij oudere kinderen en volwassenen en daarmee ook van
zuigelingen, en de suboptimale bescherming van de jonge zuigelingen vormen de aanleiding voor
deze adviesaanvraag: is voor effectieve bestrijding van kinkhoest aanpassing van de vaccinatiestrate-

gie noodzakelijk?

Vaccinatie ter bescherming van zuigelingen

Aangezien kinkhoest vooral bij zuigelingen gevaarlijk en potentieel fataal kan zijn is de centrale
vraag of voor deze doelgroep, voordat zij door vaccinatie beschermd zijn, aanvullende maatregelen
nuttig en nodig zijn. Een van de maatregelen die daarbij, ook internationaal, veel aandacht krijgt, is
vaccinatie van zwangere vrouwen tijdens het laatste trimester van de zwangerschap. Tot nu toe is
men in Nederland doorgaans terughoudend met vaccinatie van zwangeren omgegaan. Ik hecht in

deze dan ook sterk aan advisering door de Gezondheidsraad.

Vaccinatie ter bescherming van oudere kinderen en volwassenen

Aangezien de toename van het aantal gevallen van kinkhoest ook oudere kinderen en volwassenen
betreft, komt de vraag op of ook extra bescherming na de vroege kinderleeftijd belangrijk is. Is het
nuttig en nodig om ook oudere kinderen en volwassenen apart te vaccineren en/of dienen de huidige

boostervaccinaties op een latere leeftijd gegeven te worden om de beschermingsduur te verlengen?

Gezamenlijke advisering Zorginstituut Nederland en Gezondheidsraad

Wanneer u adviseert om andere doelgroepen dan de huidige doelgroepen van het RVP te vaccineren,
dan is de vraag aan de orde hoe deze vaccinaties aangeboden dienen te worden. Ik zie hiervoor ver-
schillende mogelijkheden. Zo zouden de vaccinaties kunnen worden aangeboden binnen een publiek

programma zoals het RVP 6f daarbuiten als onderdeel van de zorg 6f via de vrije markt.

Zoals aangegeven in mijn brief aan de Tweede Kamer d.d. 3 juli 2014 betreffende vaccinatiezorg,
acht ik het van belang dat de effectiviteit en toepassingsmogelijkheden van vaccins worden bezien in
het licht van het totale spectrum van zorg (publiek programma, zorgverzekeringswet of vrije markt).
Op die manier kan de gezondheidswinst van een vaccin optimaal bereikt worden. Een dergelijk
advies dient uiteindelijk door de Gezondheidsraad en het Zorginstituut Nederland (hierna’ het Zor-
ginstituut’ ) gezamenlijk te worden opgesteld. Dit samenwerkingsverband zal uiteindelijk geformali-

seerd worden in een ‘Beoordelingskamer Vaccins’ (BKV).

Ik verzoek u dan ook om deze aanvraag al in de geest van deze BKV samen met het Zorginstituut te
behandelen. Een afschrift van deze aanvraag zal ik ook aan het Zorginstituut sturen. Gezamenlijk met
het Zorginstituut kunt u deze aanvraag ook benutten om te verkennen hoe de toekomstige BKV kan

functioneren en welke aanpassingen daarvoor nog nodig zijn.
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Van sommige vragen valt de beantwoording mogelijk niet binnen de huidige wettelijke taken en ver-
antwoordelijkheden van de Gezondheidsraad en/of het Zorginstituut. Aangezien er nog geen formeel
advies van de Beoordelingskamer Vaccins bestaat, vraag ik u om ook op deze vragen, gezamenlijk
met het Zorginstituut, een antwoord te formuleren en mij dit te doen toekomen in een aparte bijlage
waarbij u aantekent dat het om adviezen gaat die op dit moment geen deel uitmaken van uw huidige

wettelijke taken en verantwoordelijkheden.

Samenvattend leidt het bovenstaande tot de volgende adviesvragen:

1 Is er nationaal of internationaal sprake van een terugkeer (resurgence) van kinkhoest? Zo ja,
welke factoren spelen hierbij een rol?

2 Zijnin het kader van het publieke vaccinatieprogramma wijzigingen of aanvullende maatregelen
nodig en mogelijk voor de bescherming van zuigelingen tegen kinkhoest? Zo ja, welke?

3 Verdient vaccinatie van oudere kinderen en volwassenen voor de eigen bescherming aanbeve-
ling? Zo ja, welke maatregelen adviseert u om te nemen?

4 Is aanpassing van de strategie van de bestrijding van kinkhoest nodig? Wat dient het doel te zijn
van vaccinatie tegen kinkhoest en welke doelgroepen dienen onderscheiden te worden?

5  Hoe kunnen de beschikbare (combinatievaccins) het best ingezet worden? Wat is de meest
geschikte samenstelling van de vaccins? Op welke leeftijden kunnen de boostervaccinaties het
beste worden gegeven?

6  De antwoorden op deze vragen kunnen al een beeld geven van de optimale vormgeving van de
vaccinaties. Kunt u indien dat het geval is, aangeven of de vaccinaties mogelijk binnen het
publieke programma, als onderdeel van de zorg, of als onderdeel van de vrije markt hun gezond-
heidswinst het best kunnen realiseren?

7  Daarbij doet zich in het kader van de nieuwe BKV de vraag voor in hoeverre er bij zwangeren,

volwassenen en oudere kinderen gesproken kan worden van geindiceerde preventie?

Aangezien een eventuele epidemie meestal niet aan landsgrenzen is gebonden, ga ik er vanuit dat u
bij uw advisering ook alle internationale ontwikkelingen zult betrekken. Gelet op de ernstige conse-
quenties die kinkhoest voor in het bijzonder zuigelingen kan hebben zie ik uw advies zo spoedig
mogelijk tegemoet, doch uiterlijk in april 2015.

w.g.,

de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport,

mw.drs. E.I. Schippers

De adviesaanvraag
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Bijlage

B

De commissie en geconsulteerde
deskundigen

Commissie Vaccinaties

» prof. dr. J.L. Severens, voorzitter
vicevoorzitter Gezondheidsraad, hoogleraar evaluatie in de gezondheidszorg,
Erasmus Universiteit Rotterdam
o prof. dr. M.J. Bonten (tot juli 2015)
hoogleraar moleculaire epidemiologie van infectieziekten, UMC Utrecht
e prof. dr. E. Hak
hoogleraar klinische farmaco-epidemiologie, Rijksuniversiteit Groningen
e dr. N.G Hartwig
kinderarts-infectioloog, Sint Franciscus Gasthuis, Rotterdam
e prof.dr. C.J.P.A. Hoebe
hoogleraar infectieziektebestrijding, Universiteit Maastricht
e dr. JLARR. van den Hoek
reizigersgeneeskundige en arts-infectieziektebestrijding, Amsterdam
e dr. AJ. van Hoek
gezondheidseconoom, Public Health England en London School of Hygiene
and Tropical Medicine, Londen
* prof.dr. RJ. van Marum
geriater, hoogleraar farmacotherapie bij ouderen, EMGO-instituut VUmc
Amsterdam en Jeroen Bosch Ziekenhuis, ’s-Hertogenbosch
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e dr. FJ. Meijman
universitair hoofddocent huisartsgeneeskunde, VU medisch centrum,
Amsterdam
* prof.dr. M.G. Netea
hoogleraar experimentele interne geneeskunde, Radboudumc, Nijmegen
e dr. H.C. Riimke
arts-epidemioloog, codrdinator vaccins, Nederlands Bijwerkingen Centrum-
Lareb, ’s-Hertogenbosch
e drs. H.J. Vermeulen-Schakel
jeugdarts, Cadier en Keer
o prof. dr. M. Verweijj
hoogleraar filosofie, Wageningen Universiteit
* prof.dr. GA. Zielhuis
hoogleraar epidemiologie, Radboudumc, Nijmegen
e dr. M.A.E. Conyn-van Spaendonck, waarnemer
arts-epidemioloog/RVP-manager, Centrum Infectieziektebestrijding,
Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu, Bilthoven
e drs. J.C. Dominicus, waarnemer
ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, Den Haag
e dr. M. van der Graaff, waarnemer
Zorginstituut Nederland, Diemen
e dr. HE. de Melker, waarnemer
epidemioloog, Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu, Bilthoven
e dr. A.C.G. Voordouw, waarnemer
arts, MPH, College ter Beoordeling van Geneesmiddelen, Den Haag
e drs. J. Zwaap, waarnemer
Zorginstituut Nederland, Diemen
* dr. H. Houweling, secretaris
arts-epidemioloog, Gezondheidsraad, Den Haag
e dr. L.GM. van Rossum, secretaris
epidemioloog, Gezondheidsraad, Den Haag

De commissie raadpleegde de volgende deskundigen:

e prof. dr. J. van der Velden, Radboud Universitair Medisch Centrum,
Nijmegen
e dr. J. Wallinga, Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu, Bilthoven
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De Gezondheidsraad en belangen

Leden van Gezondheidsraadcommissies worden benoemd op persoonlijke titel,
wegens hun bijzondere expertise inzake de te behandelen adviesvraag. Zij kun-
nen echter, dikwijls juist vanwege die expertise, ook belangen hebben. Dat
behoeft op zich geen bezwaar te zijn voor het lidmaatschap van een Gezond-
heidsraadcommissie. Openheid over mogelijke belangenconflicten is echter
belangrijk, zowel naar de voorzitter en de overige leden van de commissie, als
naar de voorzitter van de Gezondheidsraad. Bij de uitnodiging om tot de com-
missie toe te treden wordt daarom aan commissieleden gevraagd door middel
van het invullen van een formulier inzicht te geven in de functies die zij bekle-
den, en andere materiéle en niet-materi€le belangen die relevant kunnen zijn voor
het werk van de commissie. Het is aan de voorzitter van de raad te oordelen of
gemelde belangen reden zijn iemand niet te benoemen. Soms zal een adviseur-
schap het dan mogelijk maken van de expertise van de betrokken deskundige
gebruik te maken. Tijdens de installatievergadering vindt een bespreking plaats
van de verklaringen die zijn verstrekt, opdat alle commissieleden van elkaars
eventuele belangen op de hoogte zijn.

De commissie en geconsulteerde deskundigen
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Gezondheidsraad

Adviezen

De taak van de Gezondheidsraad lieden. Met enige regelmaat

is ministers en parlement te brengt de Gezondheidsraad ook
adviseren over vraagstukken op ongevraagde adviezen uit, die

het gebied van de volksgezond- een signalerende functie hebben.
heid. De meeste adviezen die de In sommige gevallen leidt een
Gezondheidsraad jaarlijks uit- signalerend advies tot het verzoek
brengt worden geschreven op van een minister om over dit
verzoek van een van de bewinds-  onderwerp verder te adviseren.

Aandachtsgebieden
Optimale Preventie Gezonde voeding

gezondheidszorg
Wat is het optimale
resultaat van zorg
(cure en care) gezien
de risico’s en kansen?

=

Met welke vormen van
preventie valt er een
aanzienlijke gezond-
heidswinst te behalen?

A

Gezonde
leefomgeving

Welke invloeden uit
het milieu kunnen een
positief of negatief
effect hebben op de
gezondheid?

www.gezondheidsraad.nl

Welke voedingsmiddelen
bevorderen een goede
gezondheid en welke
brengen bepaalde gezond-
heidsrisico’s met zich mee?

8

Gezonde arbeids-
omstandigheden
Hoe kunnen werk-
nemers beschermd
worden tegen arbeids-
omstandigheden

die hun gezondheid
mogelijk schaden?

Innovatie en
kennisinfrastructuur
Om kennis te kunnen
oogsten op het gebied
van de gezondheids-
zorg moet er eerst
gezaaid worden.
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