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Samenvatting

samenvatting

Het respiratoir syncytieel virus (RSV) is een virus dat luchtweginfecties
veroorzaakt. Het virus circuleert vooral in de wintermaanden.

Een RSV-infectie geeft meestal verkoudheidsklachten, maar het kan ook
ernstiger verlopen. Dat geldt voor zuigelingen, waarover de
Gezondheidsraad eerder al heeft geadviseerd, maar ook voor ouderen

— zeker als zij bijvoorbeeld een hart- of longaandoening hebben.

In 2023 en 2024 heeft het Europees Medicijnagentschap (EMA)

3 RSV-vaccins voor ouderen goedgekeurd. Naar aanleiding daarvan
heeft het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) de
Gezondheidsraad gevraagd of het wenselijk is om vaccinatie tegen RSV

programmatisch aan te bieden aan ouderen.

De vaste commissie Vaccinaties van de Gezondheidsraad heeft zich
gebogen over deze vraag, aan de hand van het beoordelingskader dat de
Gezondheidsraad hanteert voor de advisering over vaccinaties.

Volgens dat kader moet er sprake zijn van aanmerkelijke ziektelast en

moet de vaccinatie effectief, veilig en aanvaardbaar zijn.
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Ziektelast

Een RSV-infectie verloopt over het algemeen mild bij ouderen,
vergelijkbaar met een verkoudheid, maar het kan ook een ernstige
luchtweginfectie veroorzaken waarvoor ziekenhuisopname nodig is.

Een RSV-infectie kan ook leiden tot sterfte.

Hoge leeftijd is een risicofactor voor een ernstig beloop van een
RSV-infectie. Op basis van de beschikbare gegevens concludeert de
commissie dat de ziektelast bij mensen vanaf 75 jaar aanleiding geeft om
vaccinatie te overwegen. Naar schatting bezoeken jaarlijks ongeveer
16.000 tot 26.000 mensen vanaf 75 jaar de huisarts voor een RSV-infectie
en worden er circa 2.125 opgenomen in het ziekenhuis. Ongeveer 8% van
de patiénten die vanwege RSV zijn opgenomen in het ziekenhuis overlijdt
door RSV.

Het hebben van een of meer chronische aandoeningen vormt ook een
risicofactor, dit geldt voor mensen van 60 jaar en ouder met chronische
cardiovasculaire aandoeningen (zoals hartfalen en coronaire hartziekten),
chronische luchtwegaandoeningen (zoals COPD en astma), diabetes
mellitus type 1 of 2, morbide obesitas (BMI 240), gevorderde leverziekte

of nierziekte, en een niet goed werkend immuunsysteem.
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Mensen van 60 jaar en ouder die in een instelling voor langdurige zorg
wonen lopen een hoger risico op ziekenhuisopname of sterfte door RSV
dan zelfstandig wonende ouderen. Ook de ziektelast bij deze bewoners
en mensen van 60 tot 75 jaar met comorbiditeit geeft aanleiding om
vaccinatie te overwegen. Geschat wordt dat jaarlijks ongeveer 750
mensen van 65 tot 75 jaar worden opgenomen in het ziekenhuis door
RSV.

Werkzaamheid, effectiviteit en veiligheid

De commissie heeft beoordeeld of met vaccinatie ernstige ziekte en
sterfte door RSV voorkomen kan worden (het doel van vaccinatie).

Dat is volgens de commissie het geval. Alle 3 de geregistreerde vaccins
blijken in RCT’s 50 tot 80% werkzaam tegen een lage luchtweginfectie
door RSV gedurende ten minste 2 of 3 RSV-seizoenen. De werkzaamheid
neemt wel af in het 2° seizoen, wat betekent dat vaccinatie mogelijk na
een aantal jaar herhaald zal moeten worden. Uit een observationeel
onderzoek bleek tijdens het recentste RSV-seizoen dat vaccinatie
ongeveer 80% effectief is tegen ziekenhuisopnames en tegen |IC-opname
en sterfte bij mensen van 60 jaar en ouder met een goed werkend
immuunsysteem. Bij mensen van 60 jaar en ouder bij wie het immuun-
systeem niet goed werkt is de effectiviteit ongeveer 70% tegen zieken-

huisopname.

Gezondheidsraad | Nr. 2025/03

RSV-vaccinatie voor ouderen | pagina 4 van 44

De vaccins zijn veilig, de reacties die kunnen optreden na vaccinatie zijn
mild. De meest voorkomende reacties na vaccinatie zijn vermoeidheid,
hoofdpijn en spierpijn. Deze verdwijnen over het algemeen binnen 1 tot 2

dagen na vaccinatie.

Gegeven dat vaccinatie werkzaam, effectief en veilig is, stelt de
commissie dat vaccinatie aanvaardbaar is op zowel populatieniveau als
op individueel niveau. De gezondheidswinst als gevolg van bescherming
tegen ernstige ziekte en sterfte door RSV weegt op tegen nadelige
gevolgen van vaccinatie, te weten de tijdelijke bijwerkingen zoals

vermoeidheid en hoofdpijn.

Aanvullende overwegingen

Uitgaande van een geschatte vaccinprijs van €150 ligt de kosten-
effectiviteitsratio van vaccinatie van iedereen boven de 75 jaar (meer dan
€150.000/QALY) zeer waarschijnlijk ver boven de referentiewaarde voor
preventieve interventies (€50.000/QALY). De kosteneffectiviteit van
vaccinatie van medische risicogroepen tussen de 60 en 75 jaar en

bewoners van instellingen voor langdurige zorg is onbekend.

Ouderen krijgen voor het RSV-seizoen ook vaccinatie tegen andere
respiratoire virussen aangeboden (influenza en COVID-19) en tegen
pneumokokken. Een eventueel RSV-vaccinatieprogramma zal dus

afgestemd moeten worden op die andere programma’s (onder meer wat
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timing en uitvoerder betreft). Medisch gezien ziet de commissie geen
bezwaar tegen gelijktijdige toediening van de vaccins die aan ouderen
worden aangeboden. Omdat de empirische evidentie echter beperkt is,
adviseert de commissie wel om de effectiviteit van de vaccinaties en

bijwerkingen na gelijktijdige en aparte toediening te blijven monitoren.

Advies

De commissie concludeert dat de ziektelast van RSV-infecties

. bij ouderen en medische risicogroepen aanleiding geeft om

vaccinatie te overwegen, dat de beschikbare vaccins
werkzaam, effectief en veilig zijn, en vaccinatie aanvaardbaar is.
Op basis daarvan adviseert de commissie een programmatisch aanbod
van RSV-vaccinatie voor mensen van 75 jaar en ouder, en medische
risicogroepen en bewoners van instellingen voor langdurige zorg van 60
tot 75 jaar. Er is op dit moment echter onzekerheid over de beschermings-
duur van vaccinatie. De werkzaamheid neemt na een paar jaar af, wat
betekent dat vaccinatie mogelijk herhaald moet worden na een paar jaar.
De commissie is van oordeel dat er bij invoering van een programmatisch
vaccinatieaanbod voldoende duidelijkheid moet bestaan over de
verwachte beschermingsduur van vaccinatie en de timing van eventuele
herhaalvaccinaties. De commissie wijst er voorts op dat de kosten-
effectiviteitsratio van vaccinatie voor mensen van 75 jaar en ouder ver
boven de referentiewaarde voor preventieve interventies ligt. De huidige

hoge kosteneffectiviteitsratio is volgens de commissie niet passend bij
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een programmatisch vaccinatieaanbod. De kosteneffectiviteitsratio van

vaccinatie voor medische risicogroepen is onbekend, maar ligt

waarschijnlijk niet in de buurt van de referentiewaarde voor preventieve

interventies.
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Inleiding
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1.1 Aanleiding en adviesvraag

Het respiratoir syncytieel virus (RSV) is een virus dat luchtweginfecties
veroorzaakt. Dit geeft meestal verkoudheidsklachten. Een RSV-infectie
kan echter ook ernstiger verlopen. RSV is met name bekend door de
hoge ziektelast onder zuigelingen. Onder ouderen is RSV ook een vaak
voorkomende oorzaak van luchtweginfecties. Ouderen met bijvoorbeeld
een hart- of longaandoening lopen een hoger risico om ernstig ziek te
worden van een RSV-infectie. Sinds mei 2023 heeft het Europees
Medicijnagentschap (EMA) 3 vaccins tegen RSV goedgekeurd voor
mensen vanaf 50 en vanaf 60 jaar. Naar aanleiding daarvan heeft het
ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) de
Gezondheidsraad gevraagd of het wenselijk is om vaccinatie tegen RSV
programmatisch aan te bieden aan ouderen. Ook wil het ministerie weten
of de verschillende vaccins vergelijkbaar zijn en hoe een eventueel
vaccinatieprogramma tegen RSV zich verhoudt tot andere vaccinaties
voor ouderen (griep, COVID-19 en pneumokokken). De adviesaanvraag

staat op www.gezondheidsraad.nl.
Dit advies is opgesteld door de vaste commissie Vaccinaties van de

Gezondheidsraad. De samenstelling van de commissie is te vinden achter

in dit advies.
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1.2

De commissie heeft gebruikgemaakt van het vaste beoordelingskader dat

Werkwijze

de Gezondheidsraad hanteert bij de advisering over vaccinaties. Volgens
het kader moet er sprake zijn van een aanmerkelijke ziektelast en moet
de vaccinatie effectief, veilig en aanvaardbaar zijn, zie Beoordelingskader

voor vaccinaties op www.gezondheidsraad.nl.

Bij de beantwoording van de adviesvraag heeft de commissie zich
gebaseerd op een overzichtsrapport van het Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieu (RIVM) en op de hierin beschreven weten-
schappelijke publicaties (peer reviewed)." De commissie heeft waar
mogelijk gebruikgemaakt van systematische literatuurstudies en

meta-analyses.

Caribisch Nederland

De commissie heeft de situatie voor Europees Nederland beoordeeld.

In Caribisch Nederland circuleert RSV ook, maar met langere seizoenen
en meer variabiliteit in het begin van het seizoen en in de pieken.?

De ziektelast van RSV bij ouderen in Caribisch Nederland is onbekend,
maar de commissie acht het aannemelijk dat deze niet verschilt van die
van Europees Nederland. Dit advies is dus van toepassing op zowel
Europees als Caribisch Nederland. In Caribisch Nederland begint het

RSV seizoen soms al in de zomer.3# De uitvoering van een vaccinatie-


http://www.gezondheidsraad.nl
https://www.gezondheidsraad.nl
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programma in Caribisch Nederland zou daar op afgestemd moeten

worden.

1.3 Leeswijzer

Hoofdstuk 2 beschrijft de ziektelast veroorzaakt door RSV en hoofdstuk 3
de werkzaamheid, effectiviteit en veiligheid van vaccinatie. Hoofdstuk 4
gaat over additionele overwegingen. In hoofdstuk 5 formuleert de

commissie haar advies.
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Een RSV-infectie verloopt over het algemeen mild bij ouderen,
vergelijkbaar met een verkoudheid. Op hoge leeftijd en bij ouderen met
bijvoorbeeld hart- en luchtwegaandoeningen kan het ook een ernstige
luchtweginfectie veroorzaken waarvoor ziekenhuisopname nodig is.
Geschat wordt dat er jaarlijks ongeveer 2.900 mensen van 65 jaar en
ouder worden opgenomen in het ziekenhuis vanwege een RSV-infectie.
De meerderheid van de opgenomen patiénten heeft naast de RSV-infectie

éen of meer andere aandoeningen.

2.1 RSV-infectie

RSV kent 2 subtypen, RSV-A en RSV-B. Beide typen kunnen gelijktijdig
onder de bevolking voorkomen en veroorzaken hetzelfde ziektebeeld.®
Het virus wordt vooral overgebracht via druppels die vrijkomen door
niezen of hoesten.® Het is zeer gemakkelijk overdraagbaar en verspreidt
zich snel, vooral in een relatief besloten gemeenschap zoals een
verzorgings- of verpleeghuis. De duur van besmettelijkheid wordt geschat
tussen 3 en 8 dagen, en kan variéren afhankelijk van leeftijd,
gezondheidstoestand, en eerdere blootstellingen.” Kinderen spelen
waarschijnlijk een rol in de overdracht van RSV naar ouderen, ongeveer
10% van alle luchtweginfecties bij ouderen kan verklaard worden door

contact met kinderen jonger dan 5 jaar.®

Een infectie met RSV leidt tot de aanmaak van RSV-specifieke antistoffen,

maar biedt net als bij andere luchtwegvirussen geen volledige
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bescherming tegen herinfectie.®'® Herinfecties met RSV komen dus
veelvuldig voor.’ Op volwassen leeftijd blijven de symptomen van een
herinfectie vaak beperkt tot een infectie van de bovenste luchtwegen of
het verloopt asymptomatisch. Ouderen met lagere antistoftiters lopen
meer risico op een symptomatische RSV-infectie dan ouderen met een

hogere titer."

2.2
Voorafgaand aan de COVID-19-pandemie circuleerde RSV in Nederland

Circulatie

vooral in de winter (van november tot en met maart, zie figuur 1 op de
volgende pagina).'>"® Tijdens de COVID-19-pandemie in de winter van
2020/2021 kwamen RSV-infecties weinig voor door de maatregelen om
transmissie van het SARS-CoV-2-virus tegen te gaan.'® De RSV-epidemie
kwam echter terug in de zomer van 2021. Sinds 2022/2023 is er weer een

gebruikelijke winterpiek.
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Piek in aantal RSV-besmettingen tussen november en maart, behalve tijdens
de COVID-19-pandemie
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Figuur 1 Wekelijks aantal meldingen van RSV bij kinderen en volwassenen van 2019
tot en met 2024

Bron: virologische diagnostiek rapportages Nederlandse Werkgroep voor Klinische Virologie

Het is niet duidelijk of in de winters van 2022/2023 en 2023/2024 er echt meer RSV-infecties waren dan voorheen
of dat ze vaker zijn gemeld. Ziekenhuizen combineerden de test op SARS-CoV-2 vaak met de test op RSV,
waardoor RSV-infecties mogelijk vaker werden gevonden.'® De grafiek is vooral geschikt om trends te volgen.

2.3 Ziektebeeld en risicogroepen voor een ernstiger
beloop

Bij gezonde ouderen verloopt een RSV-infectie over het algemeen mild,

met klachten zoals die bij een verkoudheid horen."” Deze klachten

verdwijnen meestal vanzelf binnen 1 tot 2 weken.
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Een RSV-infectie kan ook ernstig verlopen. Als het virus in de lagere
luchtwegen terechtkomt, kunnen er klachten ontstaan als hoesten en
kortademigheid.'” Bij ouderen en volwassenen met een hart- of long-
aandoening kan RSV een griepachtig ziektebeeld veroorzaken en neemt
de kans op het ontwikkelen van een longontsteking toe.”" Ouderen
hebben een hoger risico op een ernstig beloop van een RSV-infectie, bij
hen kan een RSV-infectie zelfs leiden tot sterfte. Ook het hebben van één

of meer andere aandoeningen (comorbiditeit) is een risicofactor.

Bij ouderen kan een RSV-infectie leiden tot een ziekenhuisopname.

Het kan bij hen lang duren om daarvan te herstellen.'®'® RSV-patiénten
blijken 2 en 3 maanden na opname nog vaak last te hebben van de
symptomen van een lage luchtweginfectie, meer last dan grieppatiénten.
Ander onderzoek toont aan dat een derde van de RSV-patiénten

6 maanden na de opname minder goed dagelijkse activiteiten kan
uitvoeren.'® Het is niet bekend bij hoeveel patiénten er sprake is van

zo’n (ernstige) functionele achteruitgang na een RSV-infectie.

Medische risicofactoren voor een ernstig beloop van een RSV-infectie zijn
onder andere chronische luchtwegaandoeningen, chronisch hartfalen,
chronische nierziekte, diabetes, morbide obesitas (BMI 240) en immuun-
deficiéntie.?3® Volwassenen met deze aandoeningen lopen een hoger
risico op ziekenhuisopname door een RSV-infectie dan gezonde

volwassenen. Uit een Amerikaanse studie onder volwassenen (n=10.078)
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in 2 verschillende plaatsen blijkt het risico op ziekenhuisopname tussen
de 2,3 en de 13,4 keer hoger voor mensen van 65 jaar en ouder met een
medische risicofactor dan voor mensen zonder medische risicofactor
(tabel 1).3° Andere Amerikaanse data die gebruikt zijn door de Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) laat vergelijkbare risico’s
zien. Ook blijkt hieruit dat het risico op ziekenhuisopname bij 65 tot
75-jarigen met comorbiditeit in dezelfde ordegrootte ligt als het risico bij

alle mensen van 75 jaar en ouder.?’

Op basis van de prevalentie van comorbiditeiten in de huisartsenpraktijk
en daarbij rekening houdend met multimorbiditeit schat de commissie dat
meer dan de helft van mensen van 75 jaar en ouder een of meer
comorbiditeiten heeft die het risico op ernstige ziekte door RSV

vergroot.34+41

Tabel 1 Verhoogde risico’s op ziekenhuisopnames bij mensen van 65 jaar en ouder
met comorbiditeit, gerapporteerd voor 2 plaatsen waar het onderzoek plaatsvond*®

Comorbiditeit Verhoogd risico in vergelijking met mensen zonder comorbiditeit

(95%-BI)

COPD
Chronisch hartfalen

3,5 (2,6—4,7) tot 13,4 (4,3-42,0)

patiénten 60-79 jaar: 5,9 (4,1-8,5) tot 7,6 (2,4-23,9)
patiénten 280 jaar: 4,0 (1,3-12,6) tot 5,4 (3,8-7,7)
3,8 (2,8-5,0) tot 6,5 (2,1-20,1)

2,4 (1,8-3,0) tot 6,4 (2,1-20,2)

2,3 (1,7-3,1) tot 2,5 (0,8-7,9)

Coronaire hartziekte
Diabetes
Astma
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Naast medische risicogroepen zijn ook verpleeghuisbewoners kwetsbaar
voor een ernstige RSV-infectie. Zij lopen een hoger risico besmet te
raken, doordat er uitbraken zijn in verpleeghuizen, en ze lopen een hoger
risico er ernstig ziek van te worden. Uit 2 reviews op basis van
internationale literatuur bleek dat de kans om binnen een verpleeghuis
een RSV-infectie op te lopen varieert van 1% in een griepseizoen tot 13%
tijdens een RSV-uitbraak en dat de gevolgen uiteenliepen van milde

verkoudheidsklachten tot overlijden.?43

In een andere review — gefinancierd en deels uitgevoerd door de fabrikant
— varieerde het aandeel bewoners dat tijdens een RSV-uitbraak een
RSV-infectie opliep tussen 7 en 48%. Over een heel jaar bekeken liep
tussen de 0,5 en 14% van de bewoners een RSV-infecte op. De jaarlijkse
incidentie van lage luchtweginfecties door RSV onder bewoners was
3.040 (95% BI: 1.986-4.454) per 100.000 persoonsjaren. De jaarlijkse
incidentie van een ziekenhuisopname door een acute RSV-infectie liep
uiteen van 600 (95% BI: 190-10.000) tot 1.104 (95% BI: 350-1.930) per
100.000 persoonsjaren. Het sterftecijfer van opgenomen patiénten met

een RSV-infectie varieerde van 8 tot 23%.%

Uit een recente prospectieve cohortstudie in de Verenigde Staten bleek
dat mensen van 65 jaar en ouder die zelfstandig wonen beduidend minder
vaak in het ziekenhuis werden opgenomen door RSV dan ouderen in

verpleeghuizen en ouderen in faciliteiten voor begeleid wonen (namelijk


https://www.cdc.gov/acip/index.html
https://www.cdc.gov/acip/index.html
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117 opnames per 100.000 (95% BI: 104-132) tegenover 440 (95% BI:
307-629) per 100.000 verpleeghuisbewoners en 740 opnames (95% BI:
523-1045) per 100.000 bewoners in de begeleid wonen faciliteiten.

Ook bij de oudste leeftijdsgroep (85 jaar en ouder) van de zelfstandig
wonende ouderen was de incidentie van ziekenhuisopnames lager

(191 van de 100.000).4

Omdat de oorzaak van virale luchtweginfecties in Nederland niet
systematisch wordt bijgehouden zijn de exacte omvang en ernst van
RSV-infecties in Nederlandse verpleeghuizen onbekend.

Momenteel loopt in Nederland een onderzoek naar de incidentie, impact
en preventie van virale luchtweginfecties in verpleeghuizen, waarbij ook
naar RSV wordt gekeken.*” Dit onderzoek zal meer inzicht kunnen geven

in de ziektelast van RSV in verpleeghuizen in Nederland.

2.4 Ziekte en huisartsbezoeken

Een prospectieve cohortstudie bij mensen van 60 jaar en ouder (n=1.040)
die zelfstandig thuis woonden in Nederland, Belgié en het Verenigd
Koninkrijk kwam tijdens een RSV-seizoen op een incidentie van 64 per
1.000 personen.'*® Niemand werd opgenomen in het ziekenhuis of
overleed aan RSV.*® Een prospectieve cohortstudie bij gezonde ouderen

in de Verenigde Staten vond een vergelijkbare incidentie.?
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Het aantal patiénten dat in Nederland vanwege een RSV-infectie bij de
huisarts komt is moeilijk te bepalen. Niet iedereen die met een griepachtig
ziektebeeld of symptomen van een acute respiratoire infectie bij de

huisarts komt wordt namelijk getest op RSV.

Van de patiénten van 60 jaar en ouder die in de winters van 2017/18 tot
2022/23 bij de huisarts kwam met symptomen van een acute respiratoire

infectie, testte tussen de 5 en 12% positief op RSV.!

Onder mensen van 50 jaar en ouder had in de periode 2016-2019 naar
schatting 10,3 op de 1.000 geregistreerde huisartspatienten die de huis-
arts bezochten een RSV-infectie.*® Bij mensen met een comorbiditeit was
dat aandeel iets hoger, met name bij mensen met een COPD of astma (16
per 1.000 personen). De incidentie bij mensen van =75 jaar was hoger
dan die bij 50 tot 74 jarigen, en vanaf 75 jaar nam de incidentie nog verder

toe, zie figuur 2.

Naar schatting bezoeken jaarlijks tussen de 56.600 (95% Bl: 41.100-
76.200) en 89.100 (95% BI: 66.000-118.100) mensen van 50 jaar en
ouder de huisarts voor een RSV-infectie. Op basis van de incidentie en
bevolkingsaantallen van mensen van 75 jaar en ouder schat de
commissie dat jaarlijks 16.000 tot 26.000 mensen van 75 jaar en ouder de

huisarts bezoeken voor een RSV-infectie.
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Figuur 2 Geschatte seizoensincidentie van RSV-infecties in Nederland bij de huisarts,
2016-2019 (Bron Nivel, Netherlands Institute for Health Services Research)*

2.5

Het is niet goed bekend hoeveel ouderen in Nederland in het ziekenhuis

Ziekenhuisopnames

worden opgenomen ten gevolge van een RSV-infectie. Dit heeft meerdere
redenen. Niet elke patient met (respiratoire) klachten wordt op RSV
getest. Ook kan de vaak gebruikte keelneus-test (PCR-test) RSV niet
altijd aantonen.®**3 Dit komt doordat ouderen minder virus bij zich dragen
en het virus zich meestal in de onderste luchtwegen bevindt. Daarnaast
wordt de opname niet altijd als een RSV-opname gecodeerd, bijvoorbeeld
omdat het onzeker was of de RSV-infectie de oorzaak van opname was

(wat ook gebeurt bij andere infecties). Het aantal gecodeerde RSV-
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opnames zal daarom een onderschatting zijn van het werkelijke aantal

opnames.

Het RIVM heeft het aantal RSV-opnames geschat door leeftijdsspecifieke
gecodeerde data van ziekenhuisopnames voor respiratoire infecties te
combineren met nationale data van laboratoriumtesten op RSV
(virologische weekstaten). Een beperking van deze schattingen is dat de
data van de virologische weekstaten niet leeftijdsspecifiek is. Bij mensen
van 65 jaar en ouder worden jaarlijks gemiddeld 223 ziekhuisopnames
gecodeerd met RSV als hoofddiagnose. Afgaande op het aantal positieve
RSV-testen uit de virologische weekstaten schat het RIVM dat daarnaast
nog 2.654 van de ziekenhuisopnames met respiratoire infectie als hoofd-
diagnose aan RSV zijn toe te schrijven. Het RIVM komt zo uit op een
geschat totaal van 2.877 ziekenhuisopnames door RSV. Bij mensen van
75 jaar en ouder worden naar schatting in totaal 2.125 mensen

opgenomen, zie figuur 3."

Op basis van de attributieanalyse wordt geschat dat 93 op de 100.000
mensen van 65 jaar en ouder wordt opgenomen in het ziekenhuis door
RSV. De incidentie neemt toe met de leeftijd: 42, 124 en 267 RSV-
opnames per 100.000 voor mensen van respectievelijk 65-74 jaar, 75-84
jaar en 285 jaar (figuur 4). Internationale studies laten ook een stijging van

de incidentie zien bij oplopende leeftijd.>*1>4
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Figuur 3 Jaarlijks aantal RSV-ziekenhuisopnames die als hoofddiagnose gecodeerd
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Figuur 4 Incidentie van jaarlijks aantal RSV-ziekenhuisopnames per 100.000
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In een recent retrospectief cohortonderzoek is op basis van het aantal
volwassen RSV-patiénten (n=708, waarvan n=526 =60 jaar) in 3
Nederlandse ziekenhuizen van 2022 tot en met 2024 berekend wat het
risico op een RSV-ziekenhuisopname is in de algemene populatie.
Voor mensen van 60 jaar en ouder komt er een risico uit van 0,4 en 2,4
per 1.000 personen, wat in lijn is met de resultaten van de attributie-
analyse van het RIVM: 0,93 per 1.000 personen van 65 jaar en ouder."
Van deze ouderen had 86% een comorbiditeit.

Het risico op RSV-ziekenhuisopname is het grootst bij 60-plussers met
hartfalen (1,4-50 per 1.000) en COPD (1,7-17,6 per 1.000). Het risico op
ziekenhuisopname neemt toe met de leeftijd (van 0,02 per 1.000 tussen

de 20 en 40 jaar tot 7,18 per 1.000 bij mensen van 90 jaar en ouder).>®

Een Deense retrospectieve cohortstudie uitgevoerd bij volwassenen die
opgenomen waren in het ziekenhuis met RSV of griep (n=988) tussen
2016 en 2020 laat vergelijkbare resultaten zien.*® Van de opgenomen
patiénten had 36% RSV, 35% griep door het influenza A-virus en 29%
griep door het influenza B-virus. De RSV-patiénten hadden vaker (83%)
comorbiditeit dan de grieppatiénten (72% en 74%). Bij de RSV-patiénten
was vaker sprake van hartfalen en COPD dan bij de influenza A-patiénten.
De RSV-patiénten hadden vaker een behandelingsbeperking dan de
grieppatiénten, wat volgens de auteurs suggereert dat RSV-patiénten voor
de opname kwetsbaarder waren dan grieppatiénten. Tijdens de opname

overleed 5% van alle patiénten, zonder verschil tussen de groepen.
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Binnen 90 dagen na de opname overleden er wel meer RSV-patiénten

dan grieppatiénten.

Overige internationale studies laten ook zien dat over het algemeen RSV
minder vaak voorkomt bij opgenomen patiénten dan influenza.

Een opname vanwege RSV kan even ernstig of ernstiger verlopen dan
een opname vanwege griep, bijvoorbeeld wat betreft opnameduur, het

gebruik van mechanische ventilatie, opname op de IC of sterfte.>"2

2.6 Sterfte

Het is niet bekend hoeveel ouderen in Nederland overlijden door RSV.
Een Nederlandse studie heeft het totale aantal overlijdens vergeleken met
het aantal RSV-gevallen in de virologische weekstaten. Geschat werd dat
1,4% van alle overlijdens bij mensen van 65 jaar en ouder door RSV werd
veroorzaakt.®® Dit zou neerkomen op jaarlijks 0,7 sterfgevallen door RSV
per 1.000 ouderen. Deze schatting kent dezelfde beperking als die van
het aantal ziekenhuisopnames: de data van de virologische weekstaten

waar de schatting op gebaseerd is zijn niet leeftijdsspecifiek.

In het recente Nederlandse retrospectieve cohortonderzoek overleed 8%

van de patiénten die vanwege RSV waren opgenomen in het ziekenhuis.*®

Een systematische review berekende dat 8,2% (95%BI 5,5-11,9) van de

ouderen met een RSV-infectie overleed (gebaseerd op 1 studie in de
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gemeenschap en 5 studies in een medische setting).?° Bij volwassen met
comorbiditeit was dit 9,9% (95%BI 6,7-14,4) (gebaseerd op 5 studies in de
gemeenschap en 18 studies in een medische setting).?’ Een andere
studie vond dat 12% (95%BI 6-23) van de volwassenen met comorbiditeit
die waren opgenomen in het ziekenhuis met RSV overleed.?' Dit komt
overeen met de sterfteratio van 11% (95%BI 7,6-16,0) onder de

opgenomen RSV-patiénten in Belgié.%
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Uit RCT’s blijkt dat alle 3 de geregistreerde vaccins werkzaam zijn tegen

RSV-gerelateerde lage luchtweginfecties. De beschermingsduur is nog

onbekend, in het 2¢ of 3¢ RSV-seizoen na vaccinatie neemt de werkzaam-

heid af. De werkzaamheid tegen ziekenhuisopname of sterfte kon niet
worden aangetoond in de RCT’s, omdat de studiepopulatie daar te klein
voor was. Naar 2 van de 3 vaccins is een observationele studie
uitgevoerd. Daaruit blijkt dat ze effectief zijn tegen RSV-gerelateerde
ziekenhuisopname. Alle 3 de vaccins zijn veilig, de reactogeniciteit is mild

en van korte duur.

3.1 Vaccins

Op dit moment zijn in Europa 3 vaccins tegen RSV geregistreerd voor
ouderen, die alle 3 tegen RSV-A en RSV-B bescherming bieden.

Een recombinant vaccin met een adjuvans (Arexvy®¢), een bivalent
recombinant vaccin (Abrysvo®°®) en een mRNA-vaccin (NRESVIA®®).
Alle vaccins zijn geregistreerd als enkele dosis voor mensen van 60 jaar
en ouder ter preventie van een aandoening van de lage luchtwegen
veroorzaakt door RSV. Het geadjuveerde vaccin is daarnaast ook
geregistreerd voor mensen van 50 tot en met 59 jaar met een verhoogd

risico op RSV-ziekte.

3.2 Werkzaamheid
Er zijn 3 randomized controlled trials (RCT’s) uitgevoerd naar de

werkzaamheid en veiligheid van de 3 vaccins. De trials zijn deels tijdens
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de coronapandemie uitgevoerd met een andere RSV-epidemiologie.
Patienten met immuundeficiéntie werden uitgesloten van deelname in de
trials, zij kunnen mogelijk een verminderde immuunrespons hebben op de
vaccins. Er kon geen werkzaamheid tegen ziekenhuisopname of sterfte
worden berekend, omdat er te weinig gevallen waren. Voor ziekte door
RSV gebruikten de trials niet precies dezelfde uitkomstmaten. Er is
daarom geen directe vergelijking mogelijk in de werkzaamheid tussen de

vaccins.

Werkzaamheid en betrouwbaarheidsinterval

De werkzaamheid van het vaccin wordt bepaald in een randomized controlled
trial en uitgedrukt in een percentage. Dat percentage wordt berekend door het
aantal ziektegevallen in de gevaccineerde groep te vergelijken met de ziekte-
gevallen in groep die de placebo heeft gekregen. Een werkzaamheid van 80%
wil zeggen dat er in de gevaccineerde groep 80% minder ziektegevallen waren.

Naast dat percentage is ook de 95%-betrouwbaarheidsinterval (Bl) van belang,
een maat voor de precisie van de meting. Als het 95%-BI heel breed is en de

0 omvat, dan is onduidelijk of er wel echt een verschil tussen de gevaccineerde
en de ongevaccineerde groep.

3.2.1 Bivalent vaccin

De RCT met het bivalente vaccin is uitgevoerd tussen augustus 2021 en
juli 2022 met deelnemers uit Nederland, Finland, Argentinié, Canada,
Japan, Zuid-Afrika en de Verenigde Staten.®® Van de in totaal 34.284 deel-

nemers was 63% tussen 60-70 jaar oud, 32% tussen 70 en 80 jaar en 6%
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80 jaar of ouder. lets meer dan de helft van de deelnemers (52%) had
een aandoening die het risico op een ernstige RSV-infectie vergroot.
De helft van de deelnemers kreeg het vaccin en de andere helft een
placebo. De meest recente werkzaamheidsanalyse besloeg 2 RSV-

seizoenen (gemiddelde follow-up tijd 16 maanden).5®

Voor de werkzaamheid werd gekeken naar RSV-gerelateerde lage lucht-
weginfecties met respiratoire symptomen, waarbij onderscheid werd
gemaakt tussen infecties met 2 of meer symptomen en infecties met 3 of
meer symptomen met een duur van langer dan 1 dag, waarbij RSV was
aangetoond binnen 7 dagen na start van de symptomen.® De werkzaam-
heid tegen ernstige RSV lage luchtweginfectie (waarvoor ziekenhuis-
opname of mechanische ventilatie nodig is) kon niet worden berekend,

omdat er te weinig gevallen waren.

In het eerste RSV-seizoen was de werkzaamheid tegen RSV-gerelateerde
lage luchtweginfecties met 2 of meer symptomen 65% (95%BI: 36-82) en
tegen infecties met 3 of meer symptomen 89% (95%BI: 54-99), zie tabel
2. De werkzaamheid bij verschillende leeftijdsgroepen (niet weergeven in
de tabel) en mensen met comorbiditeit was vergelijkbaar. Na verloop van
tijd nam de werkzaamheid iets af. In het 2¢ RSV-seizoen was de
werkzaamheid 56% (95%-Bl: 35-70) tegen een lage luchtweginfectie met
2 of meer symptomen en 78% (95%BI: 51-91) tegen een infectie met 3 of

meer symptomen.®°
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Tabel 2 Werkzaamheid bivalent vaccin tegen RSV-gerelateerde lage luchtweginfectie
in 2 seizoenen

Cumulatieve werkzaamheid
seizoen 1 en 2 (95%-Bl)

Werkzaamheid
seizoen 2 (95%-Bl)

Werkzaamheid
seizoen 1 (95%-Bl)

Lage luchtweginfectie 65% (36-82) 56% (35-70) 59% (43-71)
met =22 symptomen

21 comorbiditeit 64% (15-86) 43% (7-65) 49% (23-67)
Lage luchtweginfectie ~ 89% (54-99) 78% (51-91) 82% (63-92)
23 symptomen

21 comorbiditeit 82% (17-98) 70% (27-89) 74% (44-89)
Acute RSV-infectie 62% (44-75) 37% (22-49) 44% (33-54)

Bl: betrouwbaarheidsinterval

3.2.2 Geadjuveerd vaccin

De RCT met het geadjuveerde vaccin is uitgevoerd tussen mei 2021 en
januari 2022 met deelnemers uit Azié, Europa en Noord-Amerika.”

Van de 24.966 deelnemers was 56% tussen de 60 en 70 jaar oud, 36%
tussen de 70 en 80 en 8% was 80 jaar of ouder. Bij 39% van de deel-
nemers was sprake van aandoening die het risico op een ernstige RSV-
infectie vergroot. De helft van de deelnemers kreeg het vaccin en de
andere helft een placebo. De meest recente werkzaamheidsanalyse

beslaat 3 RSV-seizoenen (mediane follow-up tijd 30 maanden).”""2

Voor de werkzaamheid werd gekeken naar RSV-gerelateerde lage lucht-
weginfecties. De werkzaamheid tegen een ernstige RSV-gerelateerde
lage luchtweginfectie (extra zuurstof nodig hebben) kon niet bepaald

worden, omdat er te weinig gevallen waren. Een ernstige infectie werd
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daarnaast gedefinieerd op basis van de beoordeling van de onderzoeker
of op basis van klinische symptomen (minstens 2 symptomen aan de
onderste luchtwegen). Bij de beoordeling door het EMA bleken deze

gevallen meestal niet ernstig.”

In de totale groep was de werkzaamheid tegen RSV-gerelateerde lage
luchtweginfectie tijdens het 1e seizoen na vaccinatie 83% (96,95%-BI:
58-94), zie tabel 3.7° De werkzaamheid was vergelijkbaar bij verschillende
leeftijdsgroepen (niet weergegeven in de tabel) en bij mensen met co-
morbiditeit.”* Na verloop van tijd nam de werkzaamheid af, in het 3e
seizoen na vaccinatie was de werkzaamheid tegen een lage luchtweg-
infectie 48% (95%BI: 9-72)."

Tabel 3 Werkzaamheid geadjuveerd vaccin tegen RSV-gerelateerde lage
luchtweginfectie in 3 seizoenen

Werkzaamheid Werkzaamheid Werkzaamheid Cumulatieve werk-

seizoen 1 seizoen 2 seizoen 3 zaamheid 3 seizoenen
(95%-Bl) (95%-Bl) (95%-Bl) (97,5%-Bl)
Lage luchtweginfectie 83% (58-94)2 56% (28-74) 48% (9-72) 63% (47-75)
21 comorbiditeit 95% (66-99) 58% (8-83) 65% (45-78)
Acute RSV-infectie 72% (56-82) 41% (19-57) 47% (21-66) 51% (40-60)

Bl: betrouwbaarheidsinterval

296,95%
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Werkzaamheid 2 doses

De deelnemers uit de trial”® die het RSV-vaccin hadden gekregen
werden opnieuw gerandomiseerd om een jaar later een 2¢ dosis van het
RSV-vaccin (n=6.242) te krijgen of geen dosis (n=6.227). De placebo-
groep kreeg opnieuw een placebo (n=12.498).72 De werkzaamheid van 1
of 2 doses was vergelijkbaar na 2 of 3 seizoenen. Een 2¢ dosis had dus

geen additioneel effect.

3.2.3 mRNA-vaccin

In de RCT van het mRNA-vaccin werden in totaal 35.541 deelnemers
gerandomiseerd (1:1) in de Verenigde Staten, Australié, Zuid-Amerika,
Europa en Azié in de periode november 2021 tot oktober 2022.7° 64% was
60-69 jaar oud, 31% was 70-79 jaar en 6% was 80 jaar of ouder. 29% had
een aandoening die het risico op een ernstige RSV-infectie vergroot.

De meest recente werkzaamheidsanalyse is beschikbaar voor 2 RSV

seizoenen (mediane follow-up tijd 19 maanden).”7®

Voor de werkzaamheid werd gekeken naar RSV-gerelateerde lage lucht-
weginfecties met respiratoire symptomen, waarbij onderscheid werd
gemaakt tussen infecties met 2 of meer symptomen en infecties met

3 of meer symptomen. Na een mediane follow-up van 3,7 maanden was
de werkzaamheid tegen een RSV-gerelateerde lage luchtweginfectie met
2 of meer symptomen 84% (95%BI: 66-92) en tegen een infectie met 3 of
meer symptomen 82% (95%-Bl 35-95), zie tabel 4).”> De werkzaamheid
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nam af in de loop der tijd, na een mediane follow-up tijd van 19 maanden
was de cumulatieve werkzaamheid tegen een RSV-gerelateerde lage
luchtweginfectie 50% tegen een RSV lagere luchtweginfectie met =2
symptomen (95%BI: 38-61) en ook 50% tegen =3 symptomen (95%BI.:
28-66).7° De werkzaamheid was vergelijkbaar bij mensen met
comorbiditeit.

Tabel 4 Werkzaamheid van mRNA-vaccin tegen een RSV-infectie in 2 seizoenen

Werkzaamheid Cumulatieve werkzaamheid Cumulatieve werkzaamheid
3,7 maanden 8,6 maanden 19 maanden

(95%-Bl) (95%-Bl) (95%-Bl)
Lage luchtweginfectie  84% (66-92) 63% (49-74) 50% (38-61)
met 22 symptomen
21 comorbiditeit 88% (50-97) 69% (46-83) 63% (45-76)
Lage luchtweginfectie  82% (35-95) 63% (37-78) 50% (28-66)
23 symptomen
Acute RSV-infectie 68% (51-80)

Bl: betrouwbaarheidsinterval

3.3 Effectiviteit

De effectiviteit van vaccinatie wordt in de praktijk gemeten met
observationeel onderzoek. Er is 1 onderzoek beschikbaar naar de
effectiviteit van het geadjuveerde vaccin en het bivalente vaccin.

In de Verenigde Staten is een test-negatieve design onderzoek gedaan

bij RSV-patiénten van 60 jaar en ouder (n=1.926) gedurende het RSV
seizoen 2023/2024.”" Patiénten met respiratoire klachten die positief
testen op RSV werden vergeleken met patiénten met respiratoire klachten

die negatief testen op RSV. Omdat de vaccinatiestatus bij hen bekend
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was kon indirect de vaccineffectiviteit berekend worden. Bij mensen van
60 jaar en ouder met een goed werkend immuunsysteem was vaccinatie
80% (95%BI: 71-85) effectief tegen ziekenhuisopname. Tegen IC-opname
en/of sterfte was vaccinatie 81% (95%-Bl: 52-92) effectief. Bij mensen met
immuundeficiéntie van 60 jaar en ouder was vaccinatie 73% (95%BI:
48-85) effectief tegen ziekenhuisopname. De effectiviteit tegen IC-opname
en/of sterfte kon bij hen niet berekend worden, omdat het aantal mensen
met immuundeficiéntie te laag was. Bijna alle opgenomen RSV-patiénten

hadden ten minste 1 comorbiditeit (92%).

3.4 \Veiligheid

Vaccins en andere geneesmiddelen worden alleen tot de markt toegelaten
als ze door het EMA voldoende veilig zijn bevonden op grond van de
resultaten uit klinische trials. Dat neemt niet weg dat vaccins bijwerkingen
kunnen hebben. Dat kunnen systemische reacties zijn zoals vermoeid-
heid, prikkelbaarheid en koorts en lokale reacties zoals pijn, roodheid en
zwelling op de plek van de injectie. Deze reacties, die van voorbijgaande
aard zijn, worden aangeduid met de term reactogeniciteit. In zeldzame
gevallen kunnen ernstige bijwerkingen optreden. Om vast te stellen of
zo'n gebeurtenis daadwerkelijk een bijwerking van het middel is of aan
toeval te wijten is, zijn onderzoeken nodig waarbij een vergelijking wordt
gemaakt met een placebo of een controlemiddel, of observationele onder-

zoeken met grote aantallen deelnemers.



hoofdstuk 03 | Werkzaamheid, effectiviteit en veiligheid

Bij het beoordelen van de veiligheid van vaccins richt de commissie zich
zowel op reactogeniciteit als op zeldzame, ernstige bijwerkingen. Ze heeft
gebruikgemaakt van de gegevens uit de eerdergenoemde RCT’s en
eventuele beschikbare post-marketing data. Patienten met immuun-
deficiéntie werden daarbij uitgesloten. Er zijn geen aanwijzingen dat

vaccinatie niet veilig is bij deze groep.”

3.4.1

Reactogeniciteit

Bivalent vaccin

Lokale reacties kwamen vaker voor bij de vaccingroep dan bij de placebo-
groep (12% versus 7%).%¢ De meest gemelde reactie was pijn op de

prikplek. Systemische reacties kwamen even vaak voor in de vaccingroep
als in de placebogroep (27% en 26%). Vermoeidheid en hoofdpijn werden

het vaakst gemeld in beide groepen.

Ernstige voorvallen

Ernstige voorvallen kwamen even vaak voor in de vaccingroep en
placebogroep (2,3%).%8 Hiervan hielden 3 voorvallen in de vaccingroep
mogelijk verband met het vaccin. Namelijk een geval van het Guillain-
Barré-syndroom (GBS), een geval van het Miller Fisher syndroom, en een
allergische reactie.®® Degene met GBS bleef ten tijde van de analyse
herstellen en kreeg de meeste motorische functies terug. Degenen met

het Miller Fisher syndroom en de allergische reactie herstelden volledig.
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Onderzoek naar GBS door FDA

In de Verenigde Staten heeft de FDA het risico onderzocht op GBS na
vaccinatie met een bivalent vaccin en na vaccinatie met een geadjuveerd
vaccin. Bij mensen van 65 jaar werd de incidentie van GBS gemeten kort
na vaccinatie met een van beide vaccins (1-42 dagen) vergeleken met de
incidentie gemeten lang na vaccinatie (43-90 dagen).”®" De resultaten
suggereren een verhoogd risico op GBS gedurende 42 dagen na
vaccinatie, met naar schatting 9 GBS-gevallen per miljoen doses bivalent
vaccin en 7 per miljoen doses geadjuveerd vaccin (95%-Bl resp.: 0-18 en
2-11).8981" De FDA concludeert dat er een verhoogd risico is op GBS, maar
dat de beschikbare gegevens onvoldoende zijn om een causaal verband

aan te tonen.8?

3.4.2 Geadjuveerd vaccin

Reactogeniciteit

Het vaccin was meer reactogeen dan de placebo (72% versus 28%).
De meest gemelde reacties waren pijn op de prikplek (61%),
vermoeidheid (34%), spierpijn (29%), hoofdpijn (27%) en gewrichtspijn
(18%).7° Deze reacties waren doorgaans licht of matig in intensiteit en

verdwenen binnen een paar dagen na de vaccinatie.

Ernstige voorvallen
In de vaccingroep werden 9 (0,1%) ernstige voorvallen gemeld als

mogelijk gerelateerd aan vaccinatie, in de placebogroep 6 (0,0%).”
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Er was onvoldoende bewijs voor het vaststellen van een duidelijke relatie
tussen het vaccin en de ernstige voorvallen.” In de vaccingroep (n=9)
werd bij 0,1% van de deelnemers een immuungemedieerde aandoening
gemeld (een aandoening waarbij ontstekingen ontstaan door een
ontregeld immuunsysteem)’, in de placebogroep bij <0,1% (n=5).7°

Er was onvoldoende bewijs voor het vaststellen van een duidelijke

relatie.”

Onderzoek naar GBS door FDA

Er zijn een paar gevallen beschreven van GBS die mogelijk verband
houden met de vaccinatie met het geadjuveerd vaccin.® 7983 De FDA heeft
er onderzoek naar gedaan (zie hierboven) en concludeert dat er een
verhoogd risico is op GBS, maar dat de beschikbare gegevens

onvoldoende zijn om een causaal verband aan te tonen.8?

3.4.3 mRNA-vaccin

Reactogeniciteit

In de vaccingroep waren er meer lokale reacties dan in de placebogroep
(59% versus 16%). Pijn op de prikplek kwam het meeste voor (56%
versus 14%).6"75 Systemische reacties kwamen ook vaker voor in de
vaccingroep (48% versus 33%), het meest voorkomend waren:
vermoeidheid (31%), hoofdpijn (27%), spierpijn (27%) en gewrichtspijn
(22%).
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De meeste reacties verdwenen binnen 1 tot 2 dagen na aanvang en

hadden een lichte intensiteit.

Ernstige voorvallen

Ernstige voorvallen kwamen even vaak voor in de vaccinatiegroep en de
placebogroep (2,8%). Daarvan hielden er 4 (<0,1%) mogelijk verband met
de vaccinatie. Er was onvoldoende bewijs voor het vaststellen van een
duidelijke relatie.® Vooraf waren acute gedissemineerde encephalo-
myelitis en GBS als adverse events of special interest benoemd, er waren

geen gevallen gemeld.
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RSV-vaccinatie voor mensen van 75 en ouder is kosteneffectiever dan
vaccinatie voor mensen van 60 en ouder of van 65 en ouder.

Maar vaccinatie van mensen 75 en ouder is waarschijnlijk niet kosten-
effectief volgens de referentiewaarde voor preventieve interventies.
Vaccinatieadviezen in het buitenland variéren. Een aantal landen
adviseert vaccinatie vanaf 75 jaar en voor mensen van tussen de 60 en
75 met een medische risicofactor. Andere landen adviseren vaccinatie
vanaf een bepaalde leeftijd of alleen voor ouderen met een medische
risicofactor. Er is weinig bekend over hoe ouderen in Nederland tegenover

RSV-vaccinatie zullen staan.

4.1

In een verkennende studie naar de kosteneffectiviteit van RSV-vaccinatie

Kosteneffectiviteit

in Nederland zijn 3 strategieén uitgewerkt voor een tijdshorizon van 5 jaar:
1. eenmalige vaccinatie voor mensen van 60 en ouder;
2. eenmalige vaccinatie voor mensen van 65 en ouder;

3. eenmalige vaccinatie voor mensen van 75 en ouder.®

Er werd uitgegaan van een vaccinprijs van €150, de lijstprijs in het
Verenigd Koninkrijk (in Nederland is dit hoger met circa €200%°) en een
werkzaamheid van 80% (95%-Bl: 35-95) tegen ziekenhuisopname en
90% (95%-BI: 60-100) tegen sterfte in het ziekenhuis in het 1¢ RSV-
seizoen. In het 2° seizoen werd de effectiviteit geschat op 55% (95%BI:
25-75) tegen ziekenhuisopname en 60% (95%-BIl: 55-90) tegen sterfte in
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het ziekenhuis. De opkomst werd geschat op 40% bij mensen van 60 tot
en met 64 jaar en 68% bij mensen van 65 jaar en ouder (vergelijkbaar met
opkomst griepvaccinatie). Voor het aantal ziekenhuisopnames zijn 2
benaderingen gebruikt: het aantal geregistreerde RSV-ziekenhuis-
opnames (ICD-codes) vermenigvuldigd met factor 2,2 voor onderdiagnose
(jaarlijks ongeveer 2.000 opnames bij mensen van 60 jaar en ouder); en
een attributie-analyse (jaarlijks ongeveer 8.200 opnames bij mensen van
60 jaar en ouder). Dit is een andere attributie-analyse dan die het RIVM

heeft uitgevoerd.

Als er wordt uitgegaan van (voor onderdiagnose gecorrigeerde)
geregistreerde RSV-ziekenhuisopnames, dan is incrementele kosten-
effectiviteitsratio (ICER, zie kader) per gewonnen levensjaar in goede
gezondheid (QALY, zie kader) van alle strategieén aanzienlijk hoger dan
de referentiewaarde van €50.000/QALY, zie tabel 5). De ICER van
vaccinatie voor alle mensen vanaf 75 jaar wordt namelijk op €219.000/
QALY geschat. Bij een lagere vaccinprijs van €50 is de ICER van

vaccinatie van alle mensen van 75 jaar en ouder €80.000/QALY.

Uitgaande van meer ziekenhuisopnames (attributie-analyse) is vaccinatie
van mensen van 75 jaar en ouder het meest kosteneffectief met ongeveer
€41.000/QALY ten opzichte van geen vaccinatie. Vaccinatie van alle

mensen van 60 jaar en ouder is het minst kosteneffectief: €308.000/QALY

ten opzichte van vaccinatie van mensen van 65 jaar en ouder, zie tabel 6.
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De ICER op basis van (voor onderdiagnose gecorrigeerde) geregistreerde  ouder dus eerder dichterbij €219.000/QALY liggen dan dat het rond

opnames geeft volgens de commissie waarschijnlijk een te hoge schatting  +€41.000/QALY ligt.

van de werkelijke waarde en de ICER op basis van de attributieanalyse

een aanzienlijk te lage schatting. Het RIVM schat het jaarlijkse aantal De commissie wijst erop dat alleen ziekenhuis-gerelateerde sterfte is

RSV-gerelateerde ziekenhuisopnames bij mensen van 65 jaar en ouder meegenomen in de kosteneffectiviteitsanalyses. De kosteneffectiviteit zal

namelijk op 2.900." Dat is hoger dan de jaarlijkse 2.000 volgens de gunstiger worden als ook de door vaccinatie voorkomen sterfte buiten het

ICD-codes en aanzienlijk lager dan de jaarlijkse 8.200 opnames uit de ziekenhuis wordt meegenomen.

attributieanalyse. Uitgaande van de schatting van het RIVM zal de

werkelijke ICER van vaccinatie van bijvoorbeeld mensen van 75 jaar en

Tabel 5 Klinische en economische uitkomsten van kosteneffectiviteitsanalyse van Tabel 6 Klinische en economische uitkomsten van kosteneffectiviteitsanalyse van

RSV-vaccinatie op basis van geregistreerde ziekenhuisopnames (ICD-codes), vanuit RSV-vaccinatie op basis van geschatte ziekenhuisopnames (attributie-analyse), vanuit

een maatschappelijk perspectief over een periode van 5 jaar. een maatschappelijk perspectief over een periode van 5 jaar.

Uitkomst Geen vaccinatie Vaccinatie 75+ Vaccinatie 65+ Vaccinatie 60+ Uitkomst Geen vaccinatie Vaccinatie 75+ Vaccinatie 65+ Vaccinatie 60+

Huisartsbezoeken 86.774 8.327 13.515 13.885 Huisartsbezoeken 350.007 37.631 54.613 55.721

(voorkomen) (voorkomen) (voorkomen) (voorkomen) (voorkomen) (voorkomen)

Ziekenhuisopnames 10.194 1.240 2.017 2.074 Ziekenhuisopnames 41.115 5.615 8.173 8.346

(voorkomen) (voorkomen) (voorkomen) (voorkomen) (voorkomen) (voorkomen)

Overlijdens 734 97 157 162 Overlijdens 2.961 438 638 652

(voorkomen) (voorkomen) (voorkomen) (voorkomen) (voorkomen) (voorkomen)

Totale QALY’s 8.905 801 1.669 1.750 Totale QALY’s 33.992 3.543 6.397 6.640

(verloren) (gewonnen) (gewonnen) (gewonnen) (verloren) (gewonnen) (gewonnen) (gewonnen)

Interventiekosten 0 184.347.000 403.983.000 481.683.000 Interventiekosten 0 184.347.000 403.983.000 481.683.000

Medische kosten 80.326.000 8.932.000 15.301.000 15.798.000 Medische kosten 319.543.000 40.129.000 61.080.000 62.581.000

(ziekenhuisopname (voorkomen) (voorkomen) (voorkomen) (ziekenhuisopname (voorkomen) (voorkomen) (voorkomen)
en huisarts) en huisarts)

Totale kosten 95.338.000 175.415.000 387.738.000 464.492.000 Totale kosten 367.823.000 144.218.000 339.853.000 414.707.000

ICER (€/QALY) - +219.0002 1245.000° 1+948.000° ICER (€/QALY) - +41.000° 169.000° +308.000¢

@ ten opzichte van geen vaccinatie; ® ten opzichte van vaccinatie 75+; ° ten opzichte van vaccinatie 65+
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Referentiewaarde kosteneffectiviteitsratio (ICER)

De incremental cost-effectiveness ratio (ICER), of incrementele kosten-
effectiviteitsratio, geeft het verschil weer tussen de kosten van 2 mogelijke
interventies (of tussen een interventie en niets doen) gedeeld door het verschil in
gezondheidswinst. De ICER wordt uitgedrukt als een bedrag (in euro’s) per
gewonnen levensjaar in goede gezondheid (QALY, quality-adjusted life year).

Er is geen formele grens voor wat een vaccinatie mag kosten. Recent is
geadviseerd om de gezondheidswinst van preventie met hetzelfde geldbedrag te
waarderen als de gezondheidswinst van medische zorg. Dit bedrag moet nog
worden vastgesteld, voorlopig wordt geadviseerd om €50.000 per QALY als
referentiewaarde aan te houden.?”8® Kost een interventie meer dan de
afgesproken referentiewaarde, dan wordt de kosteneffectiviteit als ongunstig
beschouwd. Dat hoeft op zichzelf geen reden te zijn om niet te vaccineren: of een
ongunstige kosteneffectiviteit als acceptabel beschouwd wordt, is afhankelijk van
de ernst en de maatschappelijke impact van de ziekte en de effectiviteit en

veiligheid van beschikbare vaccins.

4.2 Vaccinatie-adviezen in het buitenland

In Duitsland, Belgie, Zweden, de Verenigde Staten en Frankrijk wordt
RSV-vaccinatie geadviseerd voor mensen van 75 jaar en ouder en voor
risicogroepen van 60 of 65 tot en met 74 jaar.”®8% Er wordt in die landen

geen voorkeur voor een vaccin uitgesproken.

De Duitse Gezondheidsraad STIKO adviseert een eenmalige vaccinatie

voor mensen van 75 jaar en ouder, bewoners van zorginstellingen van
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60 tot en met 74 jaar en mensen van 60 tot en met 74 jaar met een
aanzienlijk verhoogd risico op ernstige RSV-ziekte als gevolg van een
medische risicofactor.®® Zij adviseren geen standaardvaccinatie voor
iedereen van 60 jaar en ouder, omdat er betrouwbare informatie ontbreekt
over de duur van de bescherming en er mogelijk een verhoogd risico op

GBS is na vaccinatie.

In de Verenigde Staten geldt een vergelijkbaar advies.” Volgens de ACIP
wegen op dit moment voor mensen tussen de 60 en 75 jaar zonder
medische risicofactor de voordelen van vaccinatie niet op tegen de

potenti€éle nadelen (zoals het risico op GBS).

Een aantal andere landen adviseert vaccinatie vanaf een bepaalde
leeftijd. Oostenrijk adviseert vaccinatie vanaf 60 jaar, maar ook voor
mensen jonger dan 60 jaar met risicofactoren.* lerland adviseert
vaccinatie vanaf 65 jaar en het Verenigd Koninkrijk vanaf 75 jaar.9%
Noorwegen en Denemarken adviseren vaccinatie alleen voor ouderen

van 60 jaar en ouder met een medische risicofactor.%”:%

4.3 Deelname, draagvlak en uitvoering

Het aanbod van vaccinaties voor ouderen is toegenomen. Ze krijgen nu
vaccinatie aangeboden tegen COVID-19, griep en pneumokokken en
mogelijk komt daar in de toekomst vaccinatie tegen gordelroos bij.%°

Er is weinig bekend over hoe ouderen in Nederland tegenover eenmalige
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of herhaalde RSV-vaccinatie zullen staan. Een kleine studie onder 100
Nederlandse ouderen laat zien dat 73% zich zou laten vaccineren tegen
RSV en 14% niet, de rest (13%) wist het niet.'® De opkomst bij een
eventueel aanbod van RSV-vaccinatie zou vergelijkbaar kunnen zijn met
die van griepvaccinatie (de ziektebeelden vertonen overeenkomsten).

De opkomst voor griepvaccinatie onder mensen van 60 jaar en ouder met
een medische indicatie was 69% in 2023. In de groep met een indicatie
alleen op basis van leeftijd (60 jaar en ouder) was de vaccinatiegraad
60%).101

Voor de uitvoering van een RSV-vaccinatieprogramma speelt vooral de
combinatie met andere vaccinatieprogramma’s een belangrijke rol.
Binnen enkele jaren zijn er waarschijnlijk combinatievaccinaties
beschikbaar (tegen RSV, influenza en COVID-19) maar voorlopig moeten
de verschillende vaccinatieprogramma’s op elkaar afgestemd worden
(onder meer wat timing en uitvoerder betreft), waarbij de commissie
opmerkt dat nog niet duidelijk is of voor RSV-herhaalvaccinaties nodig

zijn.

Het bivalente vaccin en het geadjuveerde vaccin kunnen gelijktijdig met
een geinactiveerd influenzavaccin toegediend worden.®>% Numeriek
waren de antistoftiters tegen RSV en influenza lager bij gelijktijdige
toediening in vergelijking met afzonderlijke toediening. De klinische

relevantie van deze bevindingen is onbekend.®>% Gelijktijdige toediening
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van het mRNA-vaccin en andere vaccins is niet onderzocht.®’
Gelijktijdige toediening van verschillende vaccinaties kan praktische
voordelen hebben en mogelijk de deelnamegraad van bijvoorbeeld
griepvaccinatie verhogen. Medisch gezien ziet de commissie geen
bezwaar tegen gelijktijdige toediening van de vaccins die aan ouderen
worden aangeboden. Omdat de empirische evidentie echter beperkt is,
adviseert de commissie wel om de effectiviteit van de vaccinaties en

bijwerkingen na gelijktijdige toediening te blijven monitoren.
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De commissie concludeert dat de ziektelast van RSV-infecties bij ouderen
en medische risicogroepen aanleiding geeft om vaccinatie te overwegen,
dat de beschikbare vaccins werkzaam, effectief en veilig zijn, en
vaccinatie aanvaardbaar is. Op basis daarvan adviseert de commissie
een programmatisch aanbod van RSV-vaccinatie voor mensen van 75
jaar en ouder, en medische risicogroepen en bewoners van instellingen
voor langdurige zorg van 60 tot 75 jaar. Er is op dit moment echter
onzekerheid over de beschermingsduur van vaccinatie. De werkzaamheid
neemt na een paar jaar af, wat betekent dat vaccinatie mogelijk herhaald
moet worden na een paar jaar. De commissie is van oordeel dat er bij
invoering van een programmatisch vaccinatieaanbod voldoende duidelijk-
heid moet bestaan over de verwachte beschermingsduur van vaccinatie
en de timing van eventuele herhaalvaccinaties. De commissie wijst er
voorts op dat de kosteneffectiviteitsratio van vaccinatie voor mensen van
75 jaar en ouder ver boven de referentiewaarde voor preventieve
interventies ligt. De huidige hoge kosteneffectiviteitsratio is volgens de
commissie niet passend bij een programmatisch vaccinatieaanbod.

De kosteneffectiviteitsratio van vaccinatie voor medische risicogroepen is
onbekend, maar ligt waarschijnlijk niet in de buurt van de referentiewaarde

voor preventieve interventies.
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5.1 Advies 75 jaar en ouder

Criteria beoordelingskader

De commissie heeft beoordeeld of een programmatisch aanbod van
RSV-vaccinatie aan ouderen is aangewezen aan de hand van het
beoordelingskader voor vaccinaties. Het eerste criterium dat de
commissie heeft beoordeeld is de ziektelast. Op basis van de beschikbare
gegevens concludeert de commissie dat de ziektelast bij ouderen vanaf
75 jaar aanleiding geeft om vaccinatie te overwegen. Vanaf deze leeftijd
neemt de incidentie van ziekenhuisopname ten gevolge van een RSV-
infectie duidelijk toe. Daarbij speelt waarschijnlijk een rol dat in deze
leeftijdsgroep het merendeel van de mensen één of meer comorbiditeiten
heeft die het risico op ernstige ziekte door RSV vergroot. Naar schatting
bezoeken jaarlijks ongeveer 16.000 tot 26.000 ouderen vanaf 75 jaar de
huisarts voor een RSV-infectie en worden ruim 2.000 ouderen opgenomen
in het ziekenhuis. Ongeveer 8% van de patiénten die vanwege RSV zijn

opgenomen in het ziekenhuis overlijdt aan RSV.

De commissie heeft vervolgens beoordeeld of met vaccinatie ernstige
Ziekte en sterfte door RSV bij ouderen voorkomen kan worden (het doel
van vaccinatie). Dat is volgens de commissie het geval. Alle 3 geregi-
streerde vaccins zijn 50 tot 80% werkzaam tegen een RSV-gerelateerde
lage luchtweginfectie gedurende ten minste 2 of 3 RSV-seizoenen.

Er is onzekerheid over de beschermingsduur. De werkzaamheid neemt in

het 2¢ of 3¢ seizoen af, wat mogelijk betekent dat vaccinatie waarschijnlijk
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na een aantal jaar herhaald zal moeten worden. Er is 1 studie
gepubliceerd over de effectiviteit van vaccinatie tegen ziekenhuisopname,
gedurende 1 seizoen. Vaccinatie is ongeveer 80% effectief tegen zieken-
huisopnames en tegen IC-opname en sterfte bij immuuncompetente
mensen van 60 jaar en ouder. Bij mensen van 60 jaar en ouder met
immuundeficiéntie is de effectiviteit ongeveer 70% tegen ziekenhuis-
opname. De effectiviteit tegen IC-opname en sterfte is onbekend bij deze

groep.

De vaccins zijn veilig, de reactogeniciteit is mild. De meest voorkomende
reacties na vaccinatie zijn vermoeidheid, hoofdpijn en spierpijn.

Deze verdwijnen over het algemeen binnen 1 tot 2 dagen na vaccinatie.

Gegeven dat vaccinatie werkzaam, effectief en veilig is, stelt de
commissie dat vaccinatie aanvaardbaar is op zowel populatieniveau als
op individueel niveau. De gezondheidswinst als gevolg van bescherming
tegen ernstige ziekte en sterfte door RSV weegt op tegen nadelige
gevolgen van vaccinatie, te weten de tijdelijke bijwerkingen zoals

vermoeidheid en hoofdpijn.

Er is geen directe vergelijking gemaakt tussen de vaccins wat betreft
werkzaamheid, effectiviteit en veiligheid, maar de uitkomsten zijn naar
oordeel van de commissie in grote lijnen vergelijkbaar. De commissie

heeft daarom geen voorkeur voor 1 van de 3 vaccins.
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Aanvullende overwegingen

De commissie heeft ook naar de kosteneffectiviteit en uitvoering gekeken.
Uitgaande van een geschatte vaccinprijs van €150 ligt de kosten-
effectiviteitsratio van vaccinatie van alle ouderen vanaf 75 jaar (meer

dan €150.000/QALY) zeer waarschijnlijk ver boven de referentiewaarde

voor preventieve interventies.

Indien wordt overgegaan tot een programmatisch vaccinatie-aanbod,
raadt de commissie aan om kort voor de start van het RSV-seizoen te
vaccineren. In de jaren 2022 en 2023 startte dat in oktober, dus zou er in
september gevaccineerd moeten worden. Het is hierbij van belang
rekening te houden met een periode van 2 weken voordat vaccinatie
voldoende beschermt. Ouderen krijgen in hetzelfde seizoen ook
vaccinatie tegen andere respiratoire virussen aangeboden (influenza en
COVID-19). Ook wordt in dat seizoen aan een deel eenmalig pneumo-
kokkenvaccinatie aangeboden. Een eventueel RSV-vaccinatieprogramma
zal dus afgestemd moeten worden op die andere programma’s (onder
meer wat timing en uitvoerder betreft). Medisch gezien ziet de commissie
geen bezwaar tegen gelijktijdige toediening van de vaccins die aan
ouderen worden aangeboden. Omdat de empirische evidentie echter
beperkt is, adviseert de commissie wel om de effectiviteit van de
vaccinaties en bijwerkingen na gelijktijdige en aparte toediening te blijven

monitoren.
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5.2 Advies medische risicogroepen

Criteria beoordelingskader

De commissie heeft vervolgens gekeken naar overige risicogroepen met
de meeste ziektelast door RSV, te weten medische risicogroepen tussen
60 en 75 jaar en bewoners van instellingen voor langdurige zorg tussen
60 en 75 jaar. Ook bij deze groepen zou vaccinatie ingezet kunnen

worden om ernstige ziekte en sterfte door RSV te voorkomen.

De commissie oordeelt dat dit doel bereikt kan worden met vaccinatie en
dat er voldaan wordt aan de criteria van het beoordelingskader voor
vaccinaties. De ziektelast geeft aanleiding om vaccinatie te overwegen:
vrijwel alle in het ziekenhuis opgenomen patiénten hebben een of meer
comorbiditeiten. Het gaat om patiénten met chronische cardiovasculaire
aandoeningen (zoals hartfalen en coronaire hartziekten), chronische
luchtwegaandoeningen (zoals COPD en astma), diabetes mellitus type 1
of 2, morbide obesitas (BMI 240), gevorderde leverziekte of nierziekte, en
immuundeficiéntie. Deze groepen lopen een groter risico op ernstige
ziekte en sterfte door RSV dan ouderen zonder die comorbiditeit of
zelfstandig wonende ouderen. Het risico op ziekenhuisopname bij 60 tot
75-jarigen met comorbiditeit ligt in dezelfde ordegrootte als het risico bij
alle mensen van 75 jaar en ouder. Geschat wordt dat jaarlijks ongeveer
750 mensen van 65 tot 75 jaar worden opgenomen in het ziekenhuis door
RSV. De commissie verwacht dat met vaccinatie van medische

risicogroepen een aanzienlijk deel van de ziekenhuisopnames en sterfte
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voorkomen kan worden, omdat vrijwel alle in het ziekenhuis opgenomen
patiénten een of meer comorbiditeiten hebben. Ook voor deze groepen
oordeelt de commissie dat vaccinatie werkzaam, effectief, veilig en
aanvaardbaar is. Net als bij de groep vanaf 75 jaar is er onzekerheid over
de beschermingsduur van de vaccinatie en de mogelijke noodzaak tot
hervaccinatie. De commissie heeft ook voor de medische risicogroepen

geen voorkeur voor 1 van de 3 vaccins.

Aanvullende overwegingen

De kosteneffectiviteit van vaccinatie van medische risicogroepen tussen
de 60 en 75 jaar en bewoners van instellingen voor langdurige zorg is
onbekend. Bij invoering van een eventueel RSV-vaccinatieprogramma is
het ook bij deze groepen van belang te vaccineren voorafgaand aan het
RSV-seizoen en het aanbod af te stemmen op de vaccinatieprogramma’s

tegen influenza, COVID-19 en pneumokokken.

5.3 Onderzoeksaanbevelingen en vervolgadvisering

De commissie adviseert om de duur van de effectiviteit van vaccinatie te
monitoren en de kosteneffectiviteit van vaccinatie van medische
risicogroepen te onderzoeken. Ook zal de effectiviteit van eventuele
herhaalvaccinaties nader onderzocht moeten worden. De antwoorden
op deze vragen zullen van invloed zijn op de kosteneffectiviteit van

RSV-vaccinatie bij ouderen en medische risicogroepen.
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Op dit moment zijn er meerdere combinatievaccins met RSV in
ontwikkeling (met influenza en/of COVID-19). Toekomstige registratie van
combinatievaccins met RSV door het EMA kan aanleiding geven om

opnieuw te adviseren.
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