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Samenvatting

samenvatting

Waterpokken is een infectieziekte die veel
voorkomt bij jonge kinderen en die wordt
veroorzaakt door het varicellazostervirus.

Na een doorgemaakte infectie blijft het virus
latent in het lichaam aanwezig. Bij reactivatie
van het virus op latere leeftijd kan dit gordelroos
veroorzaken. In 2007 heeft de Gezondheidsraad
negatief geadviseerd over vaccinatie tegen
waterpokken, omdat de ziektelast daarvoor niet
groot genoeg was. Nu adviseert de Commissie
Vaccinaties van de raad op verzoek van de
staatssecretaris van VWS opnieuw over
vaccinatie tegen waterpokken in Europees
Nederland en Caribisch Nederland (Bonaire,

Sint Eustatius en Saba).

Ziektelast verschilt tussen gebiedsdelen
In Europees Nederland is de ziektelast van
waterpokken laag, ook in vergelijking met
andere infectieziekten die veel voorkomen bij

jonge kinderen zoals rotavirus en kinkhoest.
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Vrijwel alle kinderen krijgen voor ze 5 jaar oud
zijn waterpokken en de infectie verloopt in
verreweg de meeste gevallen zonder
complicaties. Infectie op hogere leeftijd — die
vaak ernstiger is — komt weinig voor.

Uit serologisch onderzoek blijkt dat 95% van

de bevolking antistoffen tegen het virus bij zich
draagt (wat wijst op een doorgemaakte infectie).
In Caribisch Nederland ligt dit percentage lager:
hier draagt 78% antistoffen bij zich. Op de
eilanden is geen voortdurende circulatie van het
virus, waardoor er regelmatig uitbraken zijn.
Daarbij worden ook adolescenten en
volwassenen ziek. Bij hen is de kans op

complicaties en een ernstiger beloop groter.

Vaccinatie effectief en veilig

Vaccinatie tegen waterpokken met twee doses
vaccin is zeer effectief: dit voorkomt meer dan
negen op de tien gevallen van waterpokken.

Ook vaccinatie met één dosis voorkomt de
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meeste gevallen van ernstige waterpokken, al is
dan vaker sprake van milde doorbraakinfecties.
Wat het effect is van vaccinatie tegen water-
pokken op het ontstaan van gordelroos op latere
leeftijd is niet duidelijk. Vaccinatie is voldoende
veilig en wordt goed verdragen. Wel geldt een
contra-indicatie voor mensen met een verzwakt
immuunsysteem en vrouwen die zwanger zijn of
dat willen worden, omdat het een levend
verzwakt vaccin is. De kosteneffectiviteitsratio
van vaccinatie tegen waterpokken is vanwege
de onzekerheid over de mogelijke effecten op
gordelroos lastig te bepalen. Wanneer alleen de
effecten van vaccinatie op waterpokken worden
meegenomen, is de kosteneffectiviteitsratio van

vaccinatie gunstig.

Advies: vaccineren in Caribisch Nederland
De commissie adviseert vaccinatie tegen
waterpokken in Caribisch Nederland wel toe te

voegen aan het Rijksvaccinatieprogramma



Samenvatting

(RVP) en in Europees Nederland niet. Dit heeft
te maken met de verschillen in ziektelast. Die is
in Europees Nederland laag. Ook zou er een
negatief effect kunnen optreden door vaccinatie:
als er door vaccinatie minder virus circuleert en
de vaccinatiegraad is niet optimaal, dan kunnen
meer infecties op oudere leeftijd ontstaan.
Mogelijk wordt de ziektelast dan groter dan in
de huidige situatie met milde infecties op jonge
leeftijd. De commissie vindt het daarom

onwenselijk om op de bestaande situatie in te

grijpen.

In Caribisch Nederland is de ziektelast wel hoog
genoeg om vaccinatie te overwegen. Omdat
vaccinatie effectief en voldoende veilig is,
adviseert de commissie deze op te nemen in
het RVP van Bonaire, Sint Eustatius en Saba.
Daarbij kan gebruik gemaakt worden van een
gecombineerd vaccin tegen bof, mazelen,
rodehond en waterpokken, zodat het totaal
aantal prikken voor kinderen gelijk blijft.

Verder adviseert de commissie om eenmalig,

als aanvulling op het programma, aan inwoners
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van deze eilanden die nog geen infectie hebben
doorgemaakt, vaccinatie aan te bieden met een
waterpokkenvaccin dat alleen beschermt tegen

waterpokken (monovalent).
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1.1  Aanleiding

Waterpokken is een veelvoorkomende infectieziekte die wordt veroorzaakt
door het varicellazostervirus. Bij een infectie ontstaan, na een paar dagen
met koorts, viekjes die zich ontwikkelen tot bultjes en daarna tot blaasjes.
Na enkele dagen zijn de blaasjes ingedroogd en vallen de daarop
ontstane korstjes af. Vrijwel alle kinderen in Nederland krijgen voor het
vijfde levensjaar waterpokken en in de meeste gevallen verloopt een
infectie zonder complicaties. In 2007 heeft de Gezondheidsraad negatief
geadviseerd over vaccinatie tegen waterpokken.* De raad oordeelde dat
niet vaststond dat waterpokken tot een aanmerkelijke ziektelast leidde en
twijfelde (daardoor) ook over de aanvaardbaarheid van

waterpokkenvaccinatie.

1.2
De staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) heeft

Adviesaanvraag

de Gezondheidsraad gevraagd opnieuw advies uit te brengen over
opname van waterpokkenvaccinatie in het Rijksvaccinatieprogramma.

De staatssecretaris verzoekt de raad hierbij aandacht te besteden aan de
verschillen in ziektelast tussen Europees Nederland en Caribisch
Nederland. Ook verzoekt hij de mogelijke effecten van waterpokken-
vaccinatie op de epidemiologie van gordelroos, dat door hetzelfde virus

wordt veroorzaakt, mee te nemen in het advies.
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Dit advies is opgesteld door de Commissie Vaccinaties en op

1 oktober 2020 door de voorzitter van de Gezondheidsraad
aangeboden aan de staatssecretaris van VWS. De samenstelling van
de commissie is te vinden achter in dit advies. De adviesaanvraag van

de staatssecretaris staat op www.gezondheidsraad.nl.

Caribisch Nederland

Het Koninkrijk der Nederlanden bestaat uit vier landen: Nederland, Aruba,
Curagao en Sint-Maarten, en drie bijzondere gemeenten (binnen Nederland):
Bonaire, Sint Eustatius en Saba. Deze laatste drie worden tezamen Caribisch

Nederland genoemd en ook wel aangeduid als de BES-eilanden.

1.3

De commissie baseert zich in eerste instantie op peer-reviewed publicaties

Werkwijze

uit wetenschappelijke tijdschriften, waarbij zoveel mogelijk gebruikgemaakt
wordt van systematische literatuurstudies en meta-analyses. Daarnaast
heeft zij de beschikking over een overzichtsrapport dat het Rijksinstituut
voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) voor de commissie heeft opgesteld
en waarin de belangrijkste wetenschappelijke literatuur staat samengevat.®
De commissie heeft deskundigen geraadpleegd (een overzicht staat achter
in dit advies) om meer inzicht te krijgen in de huidige situatie met
betrekking tot de ziektelast en aanvaardbaarheid van vaccinatie in

Europees Nederland en in Caribisch Nederland.


https://www.gezondheidsraad.nl
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1.4 Leeswijzer Het kader voor advisering over vaccinaties

De commissie bespreekt in hoofdstuk 2 de ziektelast van waterpokken De Gezondheidsraad hanteert een vast kader voor de advisering over vaccinaties
in Europees Nederland en Caribisch Nederland. Een aanmerkelijke om te bepalen of een vaccinatie een plek in een publiek programma moet krijgen,
ziektelast is het eerste criterium waaraan moet worden voldaan om als essentiéle zorg kan worden aangemerkt, of individuele zorg is (voor eigen

6 . : .
vaccinatie te overwegen. In hoofdstuk 3 toetst de commissie de andere rekening).® Daarbij beoordeelt de raad of er sprake is van een aanmerkelijke

ziektelast en, of vaccinatie effectief, veilig, aanvaardbaar en doelmatig is. Is dat

criteria die gelden bij vaccinatie: de werkzaamheid, effectiviteit, veiligheid el G b e v e veles e e et e e

en doelmatigheid (kosteneffectiviteit) van vaccinatie tegen waterpokken. aanmerking voor invoering. Vervolgens is de vraag welke rol de overheid daarbij
In hoofdstuk 4 bespreekt de commissie de aanvaardbaarheid van zou moeten spelen. Bij de bepaling welke overheidsbemoeienis aangewezen is,
waterpokkenvaccinatie en formuleert zij haar advies. gelden twee uitgangspunten. De eerste is de taak die de overheid heeft in de

bescherming van de bevolking en het maatschappelijk leven. Daaruit volgt dat de
overheid een duidelijkere rol heeft naarmate een infectie door het besmettelijke
karakter een belemmering kan vormen voor het maatschappelijke leven en
individuen zichzelf moeilijk kunnen beschermen. Dan is er reden om een
vaccinatie op te nemen in een publiek programma. Het tweede uitgangspunt is
het streven van de overheid naar een rechtvaardige verdeling van zorg. Dat geldt
wanneer sprake is van essentiéle zorg, waarbij van belang is dat de groepen voor
wie bescherming het meest urgent is ook daadwerkelijk beschermd worden.
Bijlage A bevat een overzicht van het spectrum van vaccinatiezorg en de criteria

die de raad hanteert bij de beoordeling van vaccinaties.
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De ziektelast van waterpokken is in Europees Nederland laag, ook in
vergelijking met andere veelvoorkomende infectieziekten bij jonge
kinderen zoals rotavirus en kinkhoest. Vrijwel alle kinderen krijgen voor ze
5 jaar zijn waterpokken, maar de infectie verloopt in verreweg de meeste
gevallen zonder complicaties. Infectie op hogere leeftijd — die vaak
ernstiger is — komt hierdoor weinig voor. In Caribisch Nederland is minder
circulatie van het virus, waardoor er regelmatig uitbraken zijn waarbij ook

adolescenten en volwassenen ziek worden.

2.1 Varicellazostervirus

Het varicellazostervirus (VZV) is een dubbelstrengs DNA-virus dat
behoort tot de familie der Herpesviridae.” Een primaire infectie met VZV
leidt tot waterpokken. Het virus blijft daarna latent aanwezig in bepaalde
zenuwcellen (sensorische ganglia). Reactivatie van het virus, door
bijvoorbeeld een verminderde weerstand op latere leeftijd, kan gordelroos
veroorzaken. Het ziektebeeld en de epidemiologie van gordelroos staan
beschreven in het advies over vaccinatie tegen gordelroos dat de
Gezondheidsraad in 2019 uitbracht.®

VZV is zeer besmettelijk: bij blootstelling aan het virus ontwikkelt
60-100% van de vatbare mensen waterpokken.® Het virus verspreidt zich
door de lucht via druppeltjes afkomstig uit de mond- en keelholte van

geinfecteerden. Verspreiding is ook mogelijk door contact met het vocht
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uit de blaasjes die ontstaan bij waterpokken of gordelroos. Ten slotte kan

een zwangere het virus via de placenta overdragen op haar foetus.

2.2 Ziektebeeld

Het VZV komt via de luchtwegen het lichaam binnen. De incubatietijd
varieert tussen tien dagen en drie weken.™ De patiént krijgt eerst enkele
dagen last van koorts en hangerigheid. Op de huid ontstaan vervolgens
vlekjes, die zich ontwikkelen tot bultjes en daarna tot blaasjes. In golven
kunnen steeds nieuwe vlekjes, bultjes en blaasjes ontstaan. De water-
pokken worden aanvankelijk het meest gezien op het hoofd en de romp,
later ook op ledematen. Ze kunnen leiden tot veel jeuk of pijnlijke zweertjes.
Het aantal waterpokken kan sterk variéren van minder dan tien tot enkele
honderden. Na een paar dagen zijn de blaasjes ingedroogd en ontstaan
korstjes, die na ongeveer een week afvallen. In de meeste gevallen
geneest de patiént dus vanzelf en is behandeling niet nodig. Tegen de
jeuk is soms wel behandeling met een koelende vloeistof nodig.

De besmettelijke periode duurt van enkele dagen voor het ontstaan

van de blaasjes totdat de blaasjes zijn ingedroogd.

Op jonge leeftijd verloopt een VZV-infectie meestal zonder complicaties.
Naarmate de patiént ouder is, kan de infectie ernstiger verlopen, omdat de
kans op complicaties groter is. Dit is ook het geval bij mensen met een
verzwakt immuunsysteem (immuundeficiéntie) en bij zwangere vrouwen

en hun foetus. De meest voorkomende complicatie bij kinderen is een
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secundaire infectie van de huid (superinfectie door reeds op de huid
aanwezige bacterién).>'° Vooral bij volwassenen en zwangeren is er

een verhoogde kans op een longontsteking (varicellapneumonie).>™
Complicaties waarbij het zenuwstelsel betrokken raakt, zoals coordinatie-
of evenwichtsstoornissen, hersenontsteking of hersenvliesontsteking,

zijn zeldzaam.5>'® Wanneer er sprake is van complicaties kan er behandeld
worden met antivirale therapie. Soms overlijdt een patiént aan de
complicaties van een VZV-infectie. Ook kan er sprake zijn van blijvende
schade, zoals evenwichtsproblemen of littekens als gevolg van
(ontstoken) blaasjes.™ Bij het ongeboren kind kan een VZV-infectie van
de moeder leiden tot vroeggeboorte en congenitaal varicellasyndroom.
Dit kan resulteren in huiddefecten, oogafwijkingen en een onvolledige
ontwikkeling van de ledematen, mogelijk in combinatie met afwijkingen

van het centraal zenuwstelsel.>1°

Om een ernstige infectie met complicaties te voorkomen, wordt in de
preventierichtlijn voor waterpokken® vaccinatie aanbevolen aan mensen
die zelf geen waterpokken hebben gehad en om medische redenen een
verhoogd risico hebben op een ernstig beloop. Dit zijn bijvoorbeeld
kinderen die een behandeling ondergaan waarbij het immuunsysteem wordt
onderdrukt, hiv-positieve kinderen of kinderen met leukemie. Daarnaast
wordt vaccinatie aanbevolen aan mensen in de directe omgeving van

patiénten die zelf niet gevaccineerd kunnen worden, zoals broertjes en
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zusjes van kinderen die chemotherapie krijgen of mensen die werken met

patiénten met een hoog risico op een ernstig beloop.

2.3

Waterpokken behoort niet tot de meldingsplichtige ziektes. Om toch

Epidemiologie in Europees Nederland

inzicht te krijgen in de epidemiologie, kan gekeken worden naar de
aanwezigheid van antistoffen tegen VZV in het bloed. Dit wordt serostatus
genoemd. Wanneer iemand seropositief is voor VZV (antistoffen bij zich

draagt), heeft hij of zij een keer een VZV-infectie doorgemaakt.

In Europees Nederland komt vrijwel iedereen op enig moment in
aanraking met het VZV. Dit gebeurt meestal op de kinderleeftijd en
doorgaans in de winter of het vroege voorjaar. Onderzoek naar de
serostatus laat zien dat bijna 70% van de kinderen op 3-jarige leeftijd en
meer dan 95% van de kinderen op 6-jarige leeftijd antistoffen tegen het

virus bij zich draagt (zie figuur 1 op pagina 11).1°

Een andere manier om inzicht te krijgen in de epidemiologie is het
combineren van verschillende registratiesystemen of databases die
tezamen een betrouwbaar beeld geven van de ziekte-aantallen. Deze
registratiesystemen (of databases) bevatten gegevens over het aantal
huisartsconsulten (Nivel), het aantal ziekenhuisopnames (Dutch Hospital
Data) en het aantal sterfgevallen (Centraal Bureau voor de Statistiek,

CBS). Daarnaast is er wetenschappelijk onderzoek verricht naar het
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aantal huisartsconsulten, ziekenhuisopnames en complicaties door
VZV-infecties, waarbij verschillende registratiesystemen en databases
zijn gebruikt en vergeleken (LMR (Landelijke Medische Registratie),
IPCI (Integrated Primary Care Information), CMR peilstations (Continue
Morbiditeits Registratie) en LINH (Landelijk Informatie Netwerk
Huisartsenzorg)).

Bijna iedereen van 6 jaar en ouder heeft antistoffen tegen VZV
100
80 |
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Figuur 1: Percentage personen dat antistoffen tegen VZV bij zich draagt.’
PIENTER betreft een landelijk onderzoek naar afweer tegen infectieziekten door het
RIVM. PIENTER 1 is uitgevoerd in 1995/1996; PIENTER 2 in 2006/2007.
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Op basis van gegevens van het Nivel wordt geschat dat jaarlijks ongeveer

44.000 keer een huisarts wordt geraadpleegd vanwege (een vermoeden

van) waterpokken (incidentie: ongeveer 260 per 100.000 personen).®

Omdat naar schatting bij ongeveer één op de vier ziektegevallen een

huisarts wordt betrokken, ligt het jaarlijks aantal ziektegevallen ongeveer

viermaal hoger: rond 180.000. De incidentie (het aantal nieuwe ziekte-

gevallen) is het hoogst onder kinderen tussen 1 en 5 jaar (zie figuur 2).2°

Het aantal nieuwe gevallen van waterpokken is het hoogst
onder kinderen van 1-5 jaar
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Figuur 2: Incidentie van waterpokken-episodes per 100.000 personen, zoals
geregistreerd door de huisarts, uitgesplitst naar leeftijd, in de periode 2012-2017.23
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Er zijn meer ziekenhuisopnames door varicella
naarmate de leeftijd toeneemt
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Figuur 3: Verhouding tussen het gemiddeld aantal ziekenhuisopnames per 100.000
personen in de periode 2000-2014 en het gemiddeld aantal huisartsconsulten per
100.000 personen in de periode 2012-2017, uitgesplitst naar leeftijd.??

Jaarlijks worden ongeveer 260 patiénten opgenomen in het ziekenhuis
(ongeveer 1 per 700 ziektegevallen).® Een ziekenhuisopname is nodig bij
een ernstig beloop en de kans daarop neemt toe met de leeftijd (zie figuur
3). CBS-cijfers laten zien dat per jaar 2 a 3 mensen ten gevolge van een
VZV-infectie overlijden; in de meeste gevallen gaat het om (jonge)
kinderen of ouderen.’? Dat komt overeen met een mortaliteit van ongeveer

0,015 per 100.000 personen of ongeveer 1 per 77.000 ziektegevallen.®
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Uit gegevens van de IPCl-database bleek dat complicaties optraden
bij 26% van de 0-jarigen, bij 23% van 1-4-jarigen en bij 13% van de
5+-jarigen (n=2.348)."* In de meeste gevallen (7%) ging het om een
bacteriéle superinfectie van de huid of een middenoorontsteking (5%).
Daarnaast kwamen soms keelontsteking, oogontsteking en maag-
darmontsteking voor. Over het algemeen konden deze complicaties
behandeld worden door de huisarts. Ongeveer 2% werd doorverwezen
voor specialistische zorg, waarbij er soms sprake was van een

ziekenhuisopname.

Met LMR-gegevens (n=296) zijn ziekenhuisopnames als gevolg van een
VZV-infectie geanalyseerd." Patiénten hebben dan vaak één of meerdere
complicaties, zoals een bacteriéle superinfectie van de huid (28%),
(dreigende) uitdroging (19%), koortsstuipen (7%), longontsteking (7%) of
maag-darmontstekingen (7%). Bij 3% van de patiénten was er sprake van
ernstig restletsel, zoals een evenwichts- of coordinatiestoornis. Bij 5%
werden milde restverschijnselen gezien, zoals littekens. Ongeveer 35%
van de patiénten met een complicatie had een onderliggende aandoening,

zoals leukemie.

In vergelijking met andere Europese landen, is de leeftijd waarop in
Nederland de meeste infecties optreden laag. Uit onderzoek naar de
serostatus dat werd uitgevoerd voordat algemene vaccinatie in

verschillende landen werd geintroduceerd, blijkt dat in Nederland, Belgié
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en Luxemburg minimaal 70% van de kinderen voor de leeftijd van 5 jaar
seropositief was.™ In onder andere Duitsland, Frankrijk, Spanje en Finland
was tussen de 50% en 70% van de kinderen op 5-jarige leeftijd
seropositief. In onder andere het Verenigd Koninkrijk (VK), Italié en Polen
was 40-65% seropositief op de leeftijd van 5 jaar. In de meeste landen
was meer dan 90% seropositief op de leeftijd van 10 jaar. Algemene
vaccinatie tegen varicella wordt momenteel programmatisch aangeboden
in Cyprus, Duitsland, Griekenland, Hongarije, Italié, Letland, Luxemburg,
Oostenrijk en Spanje en niet in de rest van de EU, de EEA en het VK.
De afweging om al dan niet tot algemene vaccinatie over te gaan is voor

elk land verschillend.

2.31

Om de ziektelast van waterpokken en andere infecties te vergelijken, kan

Vergelijking met andere infectieziektes

gekeken worden naar het aantal DALY’s (disability-adjusted life years).

De DALY is een maat voor het aantal levensjaren dat verloren gaat door
vroegtijdige sterfte (mortaliteit) en het aantal levensjaren dat mensen
doormaken met een beperking veroorzaakt door ziekte (morbiditeit).

Voor verschillende infectieziekten is over het jaar 2017 berekend wat het
aantal DALY’s was.'®'” Voor waterpokken werd de ziektelast geschat op
160 DALY’s. Ter vergelijking, de ziektelast van rotavirus en kinkhoest,
twee andere infectieziektes die vooral bij jonge kinderen voorkomen,

werd geschat op 1.100 DALY’s en 2.000 DALY’s. In het jaar voor invoering

van kinkhoestvaccinatie werd het aantal DALY’s geschat op 9.500.°

Gezondheidsraad | Nr. 2020/19

Vaccinatie tegen waterpokken | pagina 13 van 39

24

De epidemiologie van VZV-infecties verschilt tussen gebieden met een

Epidemiologie in Caribisch Nederland

gematigd klimaat (Europees Nederland) en met een tropisch klimaat
(Caribisch Nederland). Gedacht wordt dat het virus zich in een tropisch
klimaat moeilijker kan verspreiden door hoge temperaturen, hoge
luchtvochtigheid en/of veel uv-straling.®'® Daarnaast zou in Caribisch
Nederland de populatiedichtheid en de afgelegen ligging van de eilanden
van invloed kunnen zijn op de mate van blootstelling aan en verspreiding

van circulerend VZV.°18

In Caribisch Nederland leidt dit ertoe dat een aanzienlijk deel van de

bevolking op volwassen leeftijd nog niet is blootgesteld aan VZV en dus
nog vatbaar is voor infectie. De ziektelast is daardoor in potentie groter
dan in Europees Nederland, omdat de ziekte bij volwassenen, inclusief

zwangere vrouwen en hun foetus, vaker ernstig(er) verloopt.

Ook in Caribisch Nederland is waterpokken geen meldingsplichtige ziekte.
Wel is in 2017 gekeken naar de serostatus op de drie eilanden. Er werden
ruim 1.800 personen (van 0-90 jaar) onderzocht, waarvan 1.129 op
Bonaire, 477 op Sint Eustatius en 223 op Saba.' 78% van hen bleek
VZV-antistoffen bij zich te dragen.?® In Europees Nederland bedraagt dit

percentage 95%."
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In 2017 waren er uitbraken van waterpokken op Saba en Sint Eustatius.
Het geschatte aantal ziektegevallen op Saba was fors: tenminste 250 op
een bevolking van slechts 2.000 inwoners.?'?2 Ongeveer een derde van
de patiénten betrof volwassenen, waaronder drie zwangere vrouwen.

In twee gevallen was er sprake van een varicellapneumonie. Op Sint
Eustatius was de uitbraak kleiner en traden er geen complicaties op

(S. Baboe-Kalpoe, persoonlijke mededeling). Eind 2019 was er een
uitoraak op Bonaire. Een schatting van de aantallen is niet gemaakt,

wel is bekend dat voornamelijk jonge kinderen ziek werden (J. van
Slobbe, persoonlijke mededeling). Over het algemeen zijn er elke 2 a 3

jaar uitbraken van waterpokken op één of meerdere eilanden.
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Vaccinatie tegen waterpokken met twee doses vaccin is zeer effectief:
dit voorkomt meer dan negen op de tien gevallen van waterpokken.

Ook vaccinatie met één dosis voorkomt de meeste gevallen van ernstige
waterpokken, al is dan vaker sprake van (milde) doorbraakinfecties.
Vaccinatie is veilig en wordt goed verdragen. De kosteneffectiviteit van
vaccinatie tegen waterpokken is vanwege de onzekerheid over de
mogelijke effecten op gordelroos lastig te bepalen. Wanneer alleen de
effecten van vaccinatie op waterpokken worden meegenomen, is de

kosteneffectiviteit van vaccinatie gunstig.

3.1 Vaccins tegen waterpokken

Er zijn in Nederland drie vaccins tegen waterpokken beschikbaar: een
monovalent vaccin, dat alleen werkzaam is tegen waterpokken, en twee
combinatievaccins die ook beschermen tegen bof, mazelen en rodehond.
De combinatievaccins bestaan uit een varicellacomponent van een
monovalent varicellavaccin in combinatie met een bof-, mazelen- en
rodehondvaccin (afgekort BMR, bof, mazelen, rode hond, of BMRYV, bof,
mazelen, rode hond, varicella). De vaccins zijn; %%

» Provarivax® (monovalent vaccin)

» Proquad® (combinatievaccin, bevat dezelfde VZV-stam als Provarivax®)
* Priorix-Tetra® (combinatievaccin, bevat dezelfde VZV-stam als Varilrix®)
Het monovalente vaccin Varilrix®, is niet in Nederland geregistreerd, maar
wel in andere Europese landen. Onderzoeksresultaten over dit vaccin zijn

ook meegenomen in dit advies.
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Voor een optimale bescherming worden de vaccins toegediend in twee
doses met tenminste een maand interval. De vaccins kunnen toegediend
worden vanaf de leeftijd van 11 of 12 maanden. Alle waterpokkenvaccins
bevatten levend verzwakt VZV. Vaccinatie is daarom gecontra-indiceerd
bij mensen met een verzwakt immuunsysteem (een onderdrukt immuun-
systeem door ziekte of therapie) en vrouwen die zwanger zijn of die dat op

korte termijn (binnen 1 maand) willen worden.%%

3.2 Werkzaamheid en effectiviteit
De werkzaamheid van een vaccin wordt bij voorkeur bepaald in een
klinische studie door een gevaccineerde en een ongevaccineerde groep
met elkaar te vergelijken. De effectiviteit van een vaccinatie wordt bepaald
nadat het vaccin beschikbaar gesteld is buiten een gecontroleerde
onderzoeksetting, en wordt op twee niveaus beschreven:
* de reductie van de ziektelast binnen de gevaccineerde populatie,
» de reductie van ziektelast in de gehele populatie (populatie-effect),

na invoering van een vaccinatieprogramma. Hiervoor wordt in de

wetenschappelijke literatuur de term impact gebruikt.

Aangezien waterpokkenvaccins al meer dan twintig jaar gebruikt worden,
zijn data over de effectiviteit ruim voorhanden. Deze zijn informatiever dan
werkzaamheidsstudies die onder kleinere groepen worden uitgevoerd.
Daarom beschrijft de commissie de werkzaamheid in dit advies slechts

beperkt.
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3.2.1

De vaccins tegen waterpokken zijn gemaakt van dezelfde VZV-stam.

Werkzaamheid

De werkzaamheid van de twee monovalente vaccins zijn vergelijkbaar en
zij kunnen gelijktijdig met het BMR-vaccin worden toegediend vanaf een
leeftijd van 12 maanden.?282° Ook kunnen zij aan adolescenten en
volwassen worden toegediend, die een soortgelijke immuunrespons
vertonen als jonge kinderen.?*#?® De immuunrespons op de quadrivalente
(tegen vier virustypen beschermende) combinatievaccins is gelijkwaardig
aan de respons op de monovalente waterpokkenvaccins, en dat geldt ook
voor de respons op de BMR-componenten.®%-32 Uit klinische studies bij
jonge kinderen blijkt dat de werkzaamheid van vaccinatie afhankelijk is
van het aantal doses.*** Na één dosis kunnen (milde) doorbraakinfecties
ontstaan,3*3738 terwijl na twee doses de werkzaamheid tegen iedere vorm
van waterpokken zeer hoog is en dat ook gedurende een lange periode,

minimaal 10 jaar, blijft.3%-3¢

Gelijktijdige toediening

Provarivax® kan volgens de samenvatting van de productkenmerken
gelijktijdig worden toegediend met (combinatie)vaccins tegen
bof-mazelen-rode hond (BMR), Haemophilus influenzae-type-b (Hib),
hepatitis-B (hepB), difterie-whole cell kinkhoest- tetanus (DKT), en oraal
poliovirusvaccin (OPV).?* Er is dan geen klinisch relevant verschil in
immuunrespons op de antigenen. Gelijktijdige toediening met quadrivalente,

pentavalente of hexavalente (tegen respectievelijk vier, vijf en zes
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virustypen beschermende) difterie, tetanus en acellulaire kinkhoest
(DaKT) bevattende combinatievaccins is niet onderzocht.?* ProQuad® kan
volgens de samenvatting van de productkenmerken gelijktijdig worden
toegediend met pneumokokkenvaccin (PCV13), hepatitis A-vaccin, of met
monovalente of combinatievaccins tegen DaKT, Hib, hepB of geinactiveerd
poliovaccin (IPV).2>% Priorix-Tetra® kan volgens de samenvatting van de
productkenmerken gelijktijdig worden toegediend met monovalente of
combinatievaccins tegen DaKT, hepB, IPV, Hib, meningokokken B
(MenB), meningokokken C (MenC), meningokokken A-,C-, W-135en Y
(MenACWY) en pneumokokken (PCV10).%

3.2.2 Effectiviteit

De commissie heeft zich voor de beoordeling van de effectiviteit vooral
gebaseerd op een systematische review en meta-analyse waarin 42
studies met in totaal meer dan een miljoen deelnemers zijn opgenomen.*®
Daarvan zijn 23 studies uitgevoerd in de Verenigde Staten, waar vaccinatie
in 1995 is ingevoerd. Een studie beschreef de effectiviteit van een
combinatievaccin BMRYV (Priorix tetra®) de rest betrof monovalent vaccin.
De studiepopulaties bestonden vooral uit kinderen jonger dan 5 jaar. In de
meeste studies werd onderscheid gemaakt tussen milde waterpokken
(<50 pokken), matige waterpokken (50-500 pokken) en ernstige water-
pokken (>500 pokken en/of ernstige complicaties en/of ziekenhuisopname).

Er werd in de meta-analyse geen verschil in effectiviteit gevonden tussen
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de verschillende vaccins, daarom worden de resultaten hier niet voor

ieder vaccin apart beschreven.

Effectiviteit van vaccinatie met 1 dosis

De effectiviteit van vaccinatie met één dosis vaccin werd bepaald aan
de hand van data over meer dan 1.180.000 deelnemers.*® Uit de meta-
analyse kwam een samengestelde vaccineffectiviteit (VE) van 81%
(95% betrouwbaarheidsinterval (Bl) 78-84) voor het geheel voorkomen
van waterpokken. De samengestelde VE was 98% (Bl 97-99) voor het
voorkomen van matige tot ernstige waterpokken. Latere publicaties met
de hier beschreven vaccins rapporteren een VE van 81,9% (Bl 81,4-82,5)
(Duitsland, verschillende vaccins) en van 75,6% (Bl 38,7-90,3)

(VS, vaccin niet genoemd) tegen iedere vorm van waterpokken.*04

Een Australische studie rapporteerde een opvallend lage VE van 64,7%
(Bl 43,3-78,0) tegen ziekenhuisopname als gevolg van waterpokken
(verschillende vaccins).*2 Een verklaring daarvoor zou volgens de
onderzoekers kunnen zijn dat de deelnemende ziekenhuizen
specialistische kinderziekenhuizen waren, met verhoudingsgewijs

complexere casussen onder de patiéntenpopulatie.

Effectiviteit van vaccinatie met twee doses
In de meta-analyse naar de effectiviteit van waterpokkenvaccinatie
werden acht publicaties naar vaccinatie met twee doses monovalent

vaccin geincludeerd.®® De samengestelde VE voor het voorkomen van
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iedere vorm van waterpokken was 92% (Bl 88-95). Latere publicaties
uit Italié (quadrivalent vaccin), Duitsland (verschillende vaccins) en de VS
(vaccin niet genoemd) rapporteren een effectiviteit van ongeveer 95%

voor het voorkomen van iedere vorm van waterpokken.404143

Betrouwbaarheidsinterval

Het betrouwbaarheidsinterval (Bl) is van belang voor de zeggingskracht van een
uitkomst, in dit geval de effectiviteit van vaccinatie. Hoe groter het interval, hoe

groter de onzekerheid over het effect.

3.2.3 Bescherming tegen gordelroos bij gevaccineerde kinderen
Er zijn aanwijzingen dat gevaccineerde kinderen een kleinere kans op
gordelroos hebben dan ongevaccineerde kinderen.**45 Of waterpokken-
vaccinatie in de kindertijd ook leidt tot een reductie van gordelroos op
oudere leeftijd zal echter pas vastgesteld kunnen worden als de eerste
gevaccineerde cohorten de risicoleeftijd voor gordelroos hebben bereikt

(50 jaar en ouder).

3.3 Impact

Bij het beoordelen van de impact van vaccinatie tegen waterpokken is,
naast de reductie van ziektelast in gevaccineerde groepen en de rest van
de populatie, ook een aantal andere zaken van belang. Ten eerste of de
leeftijd van infectie onder mensen die niet gevaccineerd zijn naar boven

verschuift. Dat zou kunnen leiden tot een toename van de ziektelast,
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omdat oudere leeftijdsgroepen meer complicaties ondervinden. Daarnaast
kan een afname van circulerend VZV als gevolg van vaccinatie mogelijk
ook leiden tot vermindering van exogenous boosting bij mensen die
eerder waterpokken hebben doorgemaakt (door in contact te komen met
circulerend VZV wordt het immuunsysteem mogelijk geactiveerd, wat een
heropleving van het virus zou kunnen voorkomen). Volwassenen die in
aanraking zijn geweest met kinderen met waterpokken hebben in de jaren
daarna een kleinere kans om gordelroos te ontwikkelen.*¢4” Vaccinatie
zou daarom een toename van gordelroos bij oudere volwassenen kunnen
veroorzaken. Het precieze belang van exogenous boosting is nog
onderwerp van wetenschappelijke discussie: een recente review uit de
Verenigde Staten concludeert bijvoorbeeld dat er geen bewijs is dat het
invoeren van waterpokkenvaccinatie heeft geleid tot een toename van
gordelroos in de populatie als geheel.*® Daarbij is de incidentie van

gordelroos onder kinderen sindsdien afgenomen.

De populatie-effecten van vaccinatie zijn variabel, zo blijkt uit een recente
review met data uit veertien landen.*® Dit kan veroorzaakt worden door
verschillen in schema’s, de vaccinatiegraad, en de wijze van meten.

De meeste studies rapporteren een reductie van iedere vorm van water-
pokken van meer dan 70% (17 van de 23 studies die deze uitkomstmaat
rapporteren) en een reductie van ziekenhuisopnames door waterpokken
van meer dan 70% (16 van de 20 studies die deze uitkomstmaat

rapporteren). Vaccinatie met twee doses heeft een gemiddeld hogere en

Gezondheidsraad | Nr. 2020/19

Vaccinatie tegen waterpokken | pagina 19 van 39

minder variabele impact dan vaccinatie met één dosis. Daarnaast is de
vaccinatiegraad van invloed: hoe hoger de vaccinatiegraad, hoe groter
het populatie-effect.*®4° Veel studies beschrijven groepsbescherming in
ongevaccineerde groepen, zoals kinderen jonger dan één jaar en
immuungecomprommiteerden, die verklaard kan worden door afname
van circulerend VZV.*® Een afname van circulerend VZV in combinatie
met een lage vaccinatiegraad (minder dan 80%) kan in theorie zorgen
voor een verschuiving van de ziektelast naar oudere groepen. Er kunnen
in dat geval meer infecties op oudere leeftijd ontstaan bij personen die op
de kinderleeftijd niet gevaccineerd zijn en niet blootgesteld zijn aan VZV.

Dit effect is in de praktijk (nog) niet bevestigd door onderzoek.

De impact van vaccinatie op ziekenhuisopnames door waterpokken is
ook beschreven in een review van publicaties uit 24 landen waar water-
pokkenvaccinatie in een publiek programma is ingevoerd, waaronder de
Europese landen Duitsland, Zwitserland, Spanje, Itali€, Griekenland en
Letland.®® De impact blijkt sterk afhankelijk van het aantal doseringen en
de vaccinatiegraad; in zes landen met een vaccinatiegraad boven 89%
was de reductie in ziekenhuisopnames door waterpokken in de gehele

populatie meer dan 75%.%°

Tot slot is het informatief om de impact in de Verenigde Staten te
beschrijven, omdat vaccinatie tegen waterpokken daar al 25 jaar geleden

is ingevoerd. Ook kan de impact van vaccinatie met één dosis vergeleken
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worden met die van vaccinatie met twee doses, omdat na een periode

van ruim tien jaar het vaccinatieschema is uitgebreid van één dosis voor

kinderen van 1-2 jaar naar een schema met een tweede dosis op een
leeftijd van 4-5 jaar. Uit een medische registratie in Noord-Californié&,

die gegevens van meer dan 2 miljoen mensen bevat, blijkt het volgende:

* In de periode dat er met één dosis werd gevaccineerd (1994-2006)
nam het aantal ziekenhuisopnames door waterpokken met 75,6% af
(van 2,13/100.000 naar 0,52/100.000).°"

* In de gehele periode waarin er werd gevaccineerd (1994-2009)
bedroeg de reductie van ziekenhuisopnames door waterpokken 88,3%
(van 2,13/100.000 naar 0,25/100.000).°

* Binnen de groep kinderen van 0-4 jaar nam het aantal
ziekenhuisopnames af met 90,6% in de periode 1994-2006 en met
99,2% in de periode 1994-2009.

* In de periode 1994-2009 nam in een onderzoekspopulatie van jaarlijks
ongeveer 10.000 kinderen en adolescenten (van 5-19 jaar) het aantal
deelnemers dat ooit waterpokken had gehad af met 90-95% in alle

leeftijdsgroepen, onafhankelijk van vaccinatiestatus.®"

3.4 \Veiligheid

Waterpokkenvaccins zijn tot de markt toegelaten nadat ze door het
College ter beoordeling van geneesmiddelen (CBG) of de European
Medicines Agency (EMA) voldoende veilig zijn bevonden op grond van

de resultaten uit klinische trials. Dat neemt niet weg dat vaccins — net als
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alle geneesmiddelen — bijwerkingen hebben. Omdat vaccinatie een
ontstekingsreactie opwekt, is vaak sprake van bijpbehorende symptomen
zoals spierpijn, vermoeidheid, hoofdpijn (systemische reacties) en pijn,
roodheid, huiduitslag en zwelling op de plek van de injectie (lokale
reacties). Deze reacties, die van voorbijgaande aard zijn, worden
aangeduid met de term reactogeniciteit. In zeldzame gevallen treden
ernstigere symptomen op na vaccinatie. Om vast te stellen of een
symptoom daadwerkelijk een bijwerking van een vaccin is of aan toeval te
wijten is, zijn experimentele onderzoeken nodig waarbij een vergelijking
wordt gemaakt met placebo en/of een controlevaccin, of observationele
onderzoeken met grote aantallen deelnemers. Bij het beoordelen van de
veiligheid van vaccins richt de commissie zich zowel op de kans op

(zeldzame) ernstige bijwerkingen als op reactogene bijwerkingen.

3.4.1

Waterpokkenvaccinatie wordt over het algemeen goed verdragen.2%

Reactogeniciteit

De meest voorkomende bijwerkingen van het monovalente en de twee
combinatievaccins zijn koorts, prikkelbaarheid, huiduitslag en pijn, rood-
heid en zwelling op de plaats van injectie.?*?> Omdat het voor de hand ligt
om waterpokkenvaccinatie gelijktijdig toe te dienen met BMR-vaccinatie
rond een leeftijd van 12-18 maanden, is het nuttig om te weten wat dat
voor de reactogeniciteit betekent. Vaccineren met een combinatievaccin
(BMRV) geeft iets meer reactogene bijwerkingen dan gelijktijdig

vaccineren met BMR+V, en dat geeft weer iets meer reactogene
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bijwerkingen dan vaccineren tegen BMR alleen.** De meest voorkomende
bijwerking is koorts (vanaf 38°C): dat komt in de 43 dagen na vaccinatie
voor bij ongeveer 65% van de kinderen die met BMRV worden
gevaccineerd en bij ongeveer 50% van de kinderen die met BMR+V of
BMR worden gevaccineerd. Huiduitslag wordt waargenomen bij 11-20%
van de gevaccineerde kinderen, het meest in de BMRV-groepen en het

minst in de BMR-groep.

3.4.2 Serious adverse events

Het aantal ernstige symptomen dat na vaccinatie met monovalent water-
pokkenvaccin gerapporteerd wordt, is lager dan of vergelijkbaar met dat
van andere vaccins die in het RVP zijn opgenomen: 0,8 ernstige
symptomen (serious adverse effects, SAE) die mogelijk aan vaccinatie
gerelateerd zijn per miljoen doses.*? Het betreft bijvoorbeeld koortsstuipen
of een epileptische aanval. De kans hierop bleek iets hoger bij het
combinatievaccin BMRYV vergeleken met gelijktijdige vaccinatie met
BMR+V.%¢ Op een totaal van 212 miljoen doses zijn 86 overlijdens na
vaccinatie gemeld (0,002%). In 13 gevallen was sprake van een verband
met waterpokken of gordelroos. In 12 van deze gevallen ging het om
mensen met een verzwakt immuunsysteem voor wie vaccinatie gecontra-
indiceerd is.*? Het andere aan waterpokken gerelateerde sterfgeval werd

veroorzaakt door wildtype VZV, niet de VZV-stam die in het vaccin zit.
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3.4.3 Gelijktijdige toediening met andere vaccins

De veiligheid van de vaccins is ook onderzocht bij gelijktijdige toediening
van vaccins tegen waterpokken met andere vaccins, die bij de paragraaf
over werkzaamheid omschreven zijn. Hieronder zijn ook (combinatie)
vaccins die in het RVP worden gebruikt tegen difterie, tetanus, kinkhoest,
polio, Hib, hepB, pneumokokken, BMR en MenACWY. Het veiligheids-
profiel is volgens de samenvatting van productkenmerken vergelijkbaar bij

gelijktijdige toediening.?*-2¢

3.4.4 Contra-indicaties

Omdat het om levend verzwakte vaccins gaat, is het gebruik van water-
pokkenvaccins gecontra-indiceerd bij mensen met een verzwakt immuun-
systeem (immuungecompromitteerden).?*-% Bij zwangere vrouwen en
vrouwen die zwanger willen worden is het vaccin gecontra-indiceerd om te
voorkomen dat het levend verzwakte vaccinvirus wordt overgedragen op

het kind. De commissie ziet geen reden om hiervan af te wijken.

3.4.5 Gordelroos

Net als het wildtype varicellazostervirus blijft het virus dat in het water-
pokkenvaccin gebruikt is in het lichaam aanwezig. Bij reactivatie kan het
dan ook gordelroos veroorzaken. In een post-marketingstudie werden
1.800 gordelroos episodes gemeld (leeftijd mediaan 4 jaar).52 Van 261
gevallen (26 immuungecompromitteerden) werd nagegaan door welk virus

de gordelroos werd veroorzaakt. In 174 gevallen kon dat achterhaald
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worden: in 117 (67%) gevallen was dat het vaccinvirus en in 57 (33%)
het wildtype virus. In het laatste geval was dus sprake van vaccinfalen of
was voorafgaand aan vaccinatie toch al sprake geweest van een water-
pokkeninfectie. Er zijn aanwijzingen dat gordelroos milder verloopt bij

gevaccineerde kinderen in vergelijking met ongevaccineerde kinderen.5":5¢

3.4.6 Secundaire transmissie

Voor alle waterpokkenvaccins geldt dat het vaccinvirus overdraagbaar is.

Er zijn enkele gevallen gemeld waarbij iemand na vaccinatie iemand anders
die niet eerder waterpokken had meegemaakt, besmette met het vaccin-
virus.52%8 In de meeste van deze gevallen was bij de gevaccineerde sprake
van huiduitslag. In de post-marketingstudie van het monovalente vaccin
werden 68 gevallen van vermeende transmissie onderzocht: in 8 gevallen
bleek het inderdaad om vaccinvirus te gaan, in 38 gevallen om wildtype

virus, de overige gevallen waren negatief, onbekend of onmeetbaar.*?
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Referentiewaarde kosteneffectiviteitsratio (ICER)

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

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

3.5 Kosteneffectiviteit

De kosteneffectiviteit van waterpokkenvaccinatie bepalen is niet
vanzelfsprekend, omdat vaccinatie mogelijk ook effect kan hebben op de
incidentie van gordelroos. Enerzijds kan vaccinatie leiden tot gordelroos
op latere leeftijd bij de gevaccineerden zelf als gevolg van reactivatie van
het vaccinvirus (zoals dat ook met wildtype virus kan gebeuren).
Anderzijds kan vaccinatie de incidentie van gordelroos bij mensen die
eerder waterpokken hebben meegemaakt mogelijk beinvioeden, omdat
dan minder sprake is van exogenous boosting. Zoals beschreven in
paragraaf 3.3 is er nog geen uitsluitsel over het belang van exogenous

boosting. Daarnaast zijn er aanwijzingen dat reactivatie van het
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vaccinvirus minder plaatsvindt dan reactivatie van het wildtype virus.*
Het is echter nog onbekend in hoeverre reactivatie zal plaatsvinden bij

gevaccineerden op oudere leeftijd.

In 2015 is een modelstudie gepubliceerd gebaseerd op Nederlandse data
over de serostatus.®® Uit het model blijkt dat in het meest gunstige
scenario waterpokkenvaccinatie al kort na invoering kosteneffectief is ten
opzichte van een referentiewaarde van €20.000 per QALY en op iets
langere termijn zelfs kostenbesparend. In dit scenario wordt uitgegaan
van een hoge vaccinatiegraad van 95%, van het ontbreken van reactivatie
van het vaccinvirus (waardoor gordelroos optreedt) en van het ontbreken
van exogenous boosting (beschermend effect van circulerend VZV).

Ook als wel sprake is van reactivatie van het vaccinvirus of als de
vaccinatiegraad lager is (25 of 50%) zou vaccinatie op korte termijn alsnog
kosteneffectief zijn ten opzichte van de referentiewaarde. Alleen als
exogenous boosting wel een relevante factor is, zou vaccinatie pas op
zeer lange termijn kosteneffectief worden. In dat geval zou immers het
beschermende effect van circulerend VZV wegvallen (door vaccinatie),

met een toename van gordelroos tot gevolg.
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Blicke e.a. hebben een vergelijkbaar model opgesteld voor Belgié en
komen tot een soortgelijke conclusie: als er geen sprake is van
exogenous boosting, zou vaccinatie op termijn een gunstige kosten-
effectiviteitsratio hebben.®® Er zijn meerdere systematische reviews
uitgevoerd naar de kosteneffectiviteit van waterpokkenvaccinatie.

De meest recente includeerde 23 modelstudies, allemaal over westerse
landen.®' De conclusies van al deze studies zijn in lijn met de Nederlandse

en Belgische modelstudie.

Er zijn geen data over de kosteneffectiviteit van waterpokkenvaccinatie in
het Caribisch gebied. Omdat de leeftijd waarop de primaire infectie
optreedt in de tropen gemiddeld hoger is dan in landen met een gematigd
klimaat' en de kans op complicaties daardoor hoger, zou de ICER

gunstiger kunnen zijn dan in Europese landen.
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De commissie adviseert om vaccinatie tegen waterpokken in Europees
Nederland niet op te nemen in het Rijksvaccinatieprogramma (RVP).

Zij adviseert om in Caribisch Nederland — de eilanden Bonaire, Saba en
Sint Eustatius — waterpokkenvaccinatie wel op te nemen in het RVP en
tevens een aanvullende vaccinatie aan te bieden aan alle inwoners van

deze eilanden die nog geen waterpokken hebben doorgemaakt.

4.1 Europees Nederland

Om voor het RVP in aanmerking te komen moeten vaccinaties voldoen
aan alle criteria uit het beoordelingskader (Bijlage A). De commissie
concludeert dat vaccinatie tegen waterpokken weliswaar voldoet aan de
criteria voor veiligheid, effectiviteit en mogelijk aan het criterium voor
kosteneffectiviteit, maar — als het gaat om Europees Nederland — niet aan
het criterium dat er sprake moet zijn van een aanmerkelijke ziektelast.
Hoewel vrijwel alle kinderen in Nederland voor de leeftijd van 5 jaar
waterpokken doormaken, verlopen verreweg de meeste infecties zonder
complicaties. Omdat bij een infectie antistoffen worden aangemaakt, is
vrijwel iedereen in Nederland al op relatief jonge leeftijd beschermd tegen
waterpokken. Daardoor is de ziektelast veroorzaakt door waterpokken
relatief laag. Dat blijkt ook als de ziektelast van waterpokken wordt
vergeleken met die van rotavirusinfectie en kinkhoest, twee andere
veelvoorkomende infectieziektes bij jonge kinderen. De ziektelast van
waterpokken (in DALY’s per jaar) werd in 2017 geschat op 160, tegenover

1.100 door rotavirusinfectie en 2.000 door kinkhoest."”
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Gegeven de relatief lage ziektelast, krijgt de onzekerheid over het effect
van vaccinatie op de epidemiologie van waterpokken meer gewicht.

De kans bestaat dat na invoering van vaccinatie, de leeftijd van infectie in
ongevaccineerde cohorten bij een suboptimale vaccinatiegraad opschuift
doordat er minder virus circuleert. Potentieel geeft dat een grotere
ziektelast, omdat waterpokken op latere leeftijd vaak ernstiger verloopt.
De epidemiologie van waterpokken in Nederland is in de huidige situatie
— met veel milde infecties op jonge leeftijd die bescherming bieden op
latere leeftijd — relatief gunstig. De commissie vindt het onwenselijk om op
deze situatie in te grijpen als dat mogelijk een ongewenst effect kan
hebben. Dat vaccinatie wel voldoet aan de andere criteria uit het
beoordelingskader — het is voldoende veilig, effectief en mogelijk

kosteneffectief — doet daar niets aan af.

4.2 Caribisch Nederland

Voor Caribisch Nederland heeft de commissie na analyse van de ziekte-
last vastgesteld dat er wel voldoende aanleiding is om vaccinatie te
overwegen. Op de eilanden Bonaire, Saba en Sint Eustatius is er geen
continue circulatie van VZV zoals in Europees Nederland. Daardoor
maakt niet iedereen op jonge leeftijd een infectie door en is een deel van
de populatie op latere leeftijd, wanneer de kans op complicaties groter is,
nog vatbaar voor waterpokken. Het gevolg is dat er om de paar jaar
uitbraken van waterpokken zijn, waarbij ook adolescenten en

volwassenen ziek worden, soms met complicaties.
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De commissie stelt vast dat waterpokkenvaccinatie als het gaat om
Caribisch Nederland ook voldoet aan de andere criteria van het
beoordelingskader voor vaccinaties. Vaccinatie met twee doses biedt
bescherming tegen waterpokken, voor individuen en op populatieniveau.
Waterpokkenvaccins zijn ook voldoende veilig. Dit maakt dat de
nut-risicoverhouding van vaccinatie gunstig is en dat vaccinatie
aanvaardbaar is voor het individu. De commissie adviseert vaccinatie in het
RVP op te nemen en gebruik te maken van een gecombineerd vaccin tegen
bof, mazelen, rodehond en waterpokken (BMRV), waarmee het bestaande
BMR-vaccin kan worden vervangen. Hierdoor blijft de belasting van het
RVP als geheel gelijk. Er zijn onvoldoende gegevens beschikbaar om een
betrouwbare kosteneffectiviteitsberekening voor Caribisch Nederland uit
te voeren. Echter, de kosteneffectiviteit van waterpokkenvaccinatie
berekend voor andere landen is zonder uitzondering gunstig, indien
mogelijke effecten op gordelroos buiten beschouwing worden gelaten.

De commissie verwacht dat dit ook voor Caribisch Nederland geldt.
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De commissie adviseert om naast opname van waterpokkenvaccinatie in

Aanvullend vaccinatieprogramma

het RVP, eenmalig aan alle inwoners van Bonaire, Saba en Sint Eustatius
die zelf aangeven geen waterpokken te hebben doorgemaakt of dat niet te
weten vaccinatie volgens het productvoorschrift aan te bieden met een
monovalent waterpokkenvaccin. Hiermee kunnen ernstige infecties bij
adolescenten en volwassenen voorkomen worden. De commissie
constateert dat deze aanvulling aan de criteria van het beoordelingskader
voor vaccinaties voldoet, met uitzondering van het doelmatigheidscriterium,

dat niet beoordeeld kan worden vanwege een gebrek aan gegevens.
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Bijlage

A beoordelingskader

De verwachte of vereiste overheidsbemoeienis neemt toe naarmate
vaccinatie een duidelijker volksgezondheids- of maatschappelijk belang
dient. De overheidsbemoeienis bij vaccinatie 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
rechtvaardige verdeling van zorg. In tabel C.1 op pagina 35 zijn deze
uitgangspunten uitgewerkt voor het gehele spectrum van de vaccinatie-
zorg.%2 De tabelindeling in kolommen van links naar rechts met individueel,
collectief en publiek belang heeft een duidelijke basis in het niveau van
overheidsbemoeienis, maar kent geen harde grenzen. Essentieel is dan
ook de constatering dat het spectrum een continuim vormt.

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

‘de zorgverzekering’. Daarvan kan sprake zijn als vaccinatie door het

Zorginstituut kan worden uitgelegd als ‘geindiceerde preventie’.%?
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Tabel C.1 Het spectrum van vaccinatiezorg en gerelateerde taken van de overheid.

Individuele gezondheidszorg

Publieke gezondheidszorg

Zorg voor eigen rekening (individu of bedrijf)

Motivering van Beschikbaar maken van vaccins voor de
overheidsbetrokkenheid bescherming van individuen
Overheidstaken in + Toelating vaccins tot de markt

betreffende deel van de
vaccinatiezorg
 Publieksvoorlichting
* Wet- en regelgeving en toezicht op
gezondheidszorg
» Bewaking potentiéle schadelijkheid
(bijwerkingenregistratie)

Beoordelingskader » Beoordeling kwaliteit, werkzaamheid en
potentiéle schadelijkheid door
geneesmiddelenautoriteiten

Richtlijnen voor medisch handelen

Voorbeelden » Reizigersvaccinatie
 Vaccinatie in het kader van
bedrijfsgezondheidszorg (voor zover
bescherming van werknemers)

Criteria voor opname van een vaccinatie in een publiek programma
De bescherming van de bevolking en het maatschappelijk leven is des te

nadrukkelijker een taak van de overheid naarmate, door het besmettelijke

karakter van een infectie, het maatschappelijk leven meer kan

belemmeren of zelfs ontwrichten en naarmate individuen zelf minder in

staat zijn om zich te beschermen. Dit geldt in het bijzonder bij
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Essentiéle zorg, collectief te financieren
Bevorderen van gelijke bereikbaarheid van essentiéle zorg

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

* Publieksvoorlichting

+ Wet- en regelgeving en toezicht op gezondheidszorg

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

+ Criteria voor collectieve financiering

» Overwegingen voor een programmatische uitvoering:
urgentie, effectiviteit, doelmatigheid, kwaliteit

* Richtlijnen voor medisch handelen

» Vaccinatie van personen met een omschreven aandoening
waardoor zij een hogere kans lopen op infectie of
complicatie, tegen hepatitis A, hepatitis B,
pneumokokkenziekte en rabiés

» Programmatische vaccinatie voor kwetsbare groepen, bijv.:
» Ouderen en medische risicogroepen tegen seizoensgriep
» Bepaalde patiéntengroepen tegen Q-koorts

Publieke programma’s

Bescherming van de bevolking en het maatschappelijk leven

tegen ernstige infectieziekten

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

 Publieksvoorlichting

+ Wet- en regelgeving en toezicht op gezondheidszorg

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

+ Criteria voor opname van een vaccinatie in een publiek
programma

» Standpunten van WHO en andere internationale
organisaties voor publieke gezondheid

* Internationale context

* Richtlijnen voor medisch handelen

* Rijksvaccinatieprogramma

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

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

+ Vaccinatie bij volksgezondheidscrisis, zoals grieppandemie

» Vaccinatie in het kader van bedrijfsgezondheidszorg (voor
zover bescherming van derden)

ziekten en vooral wanneer het gevaar van besmetting dreigt.
Een infectieziekte kan de gezondheid van individuen ondermijnen die

op hun beurt onbedoeld de gezondheid van anderen kunnen schaden.

Als een gevaarlijk micro-organisme zich snel verspreidt in een gemeen-

schap, kunnen ziektelast en angst voor besmetting het maatschappelijk

infectie- leven verlammen. De commissie spreekt van een publiek belang als dit
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aan de orde is. De Gezondheidsraad hanteert zeven criteria om te kunnen
beoordelen of er goede redenen zijn om een vaccinatie op te nemen in

een publiek programma (tabel C.2).%2

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

overwegen zijn met elk hun sterke en zwakke punten.
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Tabel C.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 belangrijke afbreuk aan de gezondheidswinst in de bevolking.

Aanvaardbaarheid van de vaccinatie

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

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.
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Wanneer is met vaccinatie een collectief belang gemoeid?

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

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

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

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

Effectiviteit en veiligheid van de vaccinatie

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

3. Eventuele nadelige gezondheidseffecten van de vaccinatie (bijwerkingen)

doen geen belangrijke afbreuk aan de gezondheidswinst.

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

a2 De nummering van de criteria is overeenkomstig met de nummering van de criteria voor opname van een
vaccinatie in een publiek programma (tabel C.2).
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