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Samenvatting

samenvatting

Op verzoek van de staatssecretaris van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft de
Gezondheidsraad beoordeeld of het aantal
doses in het vaccinatieschema tegen HPV
(humaan papillomavirus) omlaag kan, van 2
naar 1 dosis voor de leeftijdsgroep jonger dan
15 jaar en van 3 naar 2 doses voor de leeftijds-
groep van 15 jaar en ouder. Aanleiding waren
adviezen in die richting van de Engelse Joint
Committee on Vaccination and Immunisation
en de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO).
Op dit moment krijgen kinderen via het
Rijksvaccinatieprogramma vaccinatie tegen
HPV aangeboden in het jaar dat zij 10 worden.
De vaste Commissie Vaccinaties van de raad

heeft de beoordeling uitgevoerd.

Werkzaamheid en effectiviteit
De commissie heeft de wetenschappelijke
gegevens geévalueerd over de werkzaamheid

en effectiviteit van 1, 2 of 3 doses HPV-vaccin.
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De studies wijzen uit dat het voor het
percentage gevaccineerden dat antistoffen
maakt na HPV-vaccinatie niet uitmaakt hoeveel
doses vaccin zij krijgen: dat percentage is hoog
ongeacht het aantal doses. Wel leidt 1 dosis tot
een lagere immuunrespons dan 2 of 3 doses.
Verder lijkt 1 dosis goed te beschermen tegen
infecties door in het vaccin opgenomen
HPV-types, maar is er minder zekerheid over
de kruisbescherming (tegen infectie door types
die niet in het vaccin zijn opgenomen) na 1
dosis in vergelijking met 2 of 3 doses. Tot slot
zijn er aanwijzingen dat de bescherming tegen
voorstadia van baarmoederhalskanker na 1
dosis mogelijk net zo groot is als na 2 of 3
doses. Dit onderzoek is echter nog te beperkt
om hierover met voldoende zekerheid

uitspraken te kunnen doen.
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Advies

Op basis van deze gegevens adviseert de
commissie om het vaccinatieschema voor
mensen van 15 jaar en ouder met €én dosis te
verminderen tot 2 doses. Zij vindt het effect van
twee doses voldoende robuust en overtuigend
om de vaccinatie daartoe te beperken. Daarbij
gaat het om het effect op de aanmaak van anti-
stoffen, op het verminderen van infecties door
HPV en op het tegengaan van voorstadia van
baarmoederhalskanker. Voorwaarde is wel dat
de tijd tussen beide prikken ten minste zes

maanden bedraagt.

Voor kinderen jonger dan 15 jaar adviseert de
commissie om voorlopig vast te houden aan 2
doses en dus niet over te gaan naar 1 dosis.

Er bestaat voor 1 dosis nog te veel onzekerheid
omtrent het aanhouden van het effect van

vaccinatie. De commissie adviseert de
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resultaten van lopend onderzoek naar het effect

van 1 dosis af te wachten.

De Gezondheidsraad zal de wetenschappelijke
ontwikkelingen rond de vaccinatie tegen HPV
volgen en wanneer relevant opnieuw over dit

onderwerp adviseren.
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hoofdstuk 01 | Inleiding

01 inleiding

1.1 Aanleiding en adviesvraag

In Nederland wordt via het Rijksvaccinatieprogramma vaccinatie tegen het
humaan papillomavirus (HPV) aangeboden aan alle kinderen in het jaar
dat ze 10 worden. Hiervoor wordt het 2-valente vaccin gebruikt, dat
beschermt tegen de HPV-types 16 en 18, de belangrijkste veroorzakers
van aan HPV gerelateerde vormen van kanker. Op korte termijn start een
inhaalvaccinatieprogramma voor jongvolwassenen. Voor deze laatste
groep bestaat het huidige vaccinatieschema uit 3 doses. Sinds 2014
krijgen de jongere kinderen 2 doses vaccin. Daartoe is overgegaan toen
was aangetoond dat bij hen de immuunrespons na 2 doses niet-inferieur
is ten opzichte van 3 doses."? Aan beide vaccinatieprogramma’s lagen

adviezen van de Gezondheidsraad ten grondslag.®#

In een recent verschenen advies bepleit de Engelse Joint Committee on
Vaccination and Immunisation voor alle beschikbare vaccins (2-, 4-, en
9-valent) een overgang van 2 doses naar 1 dosis voor kinderen jonger
dan 15 jaar en van 3 doses naar 2 voor mensen van 15 jaar en ouder.®
De Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) geeft voor nationale vaccinatie-
programma’s zoals het RVP het advies 1 of 2 doses te hanteren, met bij

2 doses een tussentijd van ten minste 6 maanden.® Naar aanleiding van
deze adviezen heeft de staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en

Sport (VWS) de Gezondheidsraad op 14 juli 2022 gevraagd te adviseren
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over de mogelijkheid om ook in Nederland bij de HPV-vaccinatie het
aantal doses te verminderen. De vaste Commissie Vaccinaties heeft zich
over dit vraagstuk gebogen. Voor dit advies is die commissie uitgebreid
met een aantal mensen die lid waren van de tijdelijke commissie die in
2019 over de vaccinatie tegen HPV adviseerde. Een overzicht van de
commissiesamenstelling staat achterin dit advies. Het advies is getoetst

door de beraadsgroep van de Gezondheidsraad.

1.2

De commissie heeft voor dit advies alleen de werkzaamheid en

Werkwijze

effectiviteit van HPV-vaccinatie met 1, 2 of 3 doses bekeken. De andere
criteria uit het beoordelingskader voor vaccinaties heeft zij buiten
beschouwing gelaten. De ziektelast door HPV staat namelijk los van
het aantal vaccinaties en de veiligheid, de aanvaardbaarheid en de
kosteneffectiviteit van de vaccinatie zullen door een verminderd aantal

doses gunstig worden beinvloed.

De commissie heeft voor dit advies de stand van wetenschap in kaart
gebracht. Zij had voor mensen van 15 jaar en ouder niet de beschikking
over gericht onderzoek naar de non-inferioriteit van 2 doses ten opzichte
van 3 doses. De publicaties die de commissie wel heeft kunnen hanteren
zijn afkomstig van drie soorten onderzoek. Ten eerste heeft de commissie
gekeken naar gegevens over het effect van verschillende doses bij

vaccinatie tegen HPV zoals die uit klinische trials of hieruit afgeleid
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observationeel onderzoek naar voren komen.”-'? Een tweede bron waren
gegevens uit landen waarin vaccinatie tegen HPV programmatisch wordt
aangeboden.''" Tot slot heeft de gedachte dat mogelijkerwijs 1 dosis bij
de vaccinatie tegen HPV zou volstaan geleid tot onderzoek dat specifiek
is opgezet om het effect van 1 dosis te bepalen.’®2° De commissie heeft

van de eerste resultaten van dat onderzoek gebruik kunnen maken.

In het advies over vaccinatie tegen HPV uit 2019 pleitte de
Gezondheidsraad voor sekseneutrale vaccinatie.* In lijn daarmee doelt
de commissie in dit advies op meisjes en jongens als zij spreekt over
kinderen jonger dan 15 jaar en op vrouwen en mannen als zij spreekt

over mensen van 15 jaar en ouder.

1.3 Leeswijzer
In hoofdstuk 2 beschrijft de commissie de werkzaamheid en effectiviteit
van vaccinatie met 1, 2 of 3 doses HPV-vaccin. Op basis daarvan

formuleert zij in hoofdstuk 3 haar advies.
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02 werkzaamheid en
effectiviteit van diverse
HPV-vaccinatieschema’s

Uit het wetenschappelijk onderzoek blijkt dat het percentage vrouwen dat
antistoffen maakt na HPV-vaccinatie hoog is, ongeacht of zij 1, 2 of 3
doses vaccin krijgen. Wel leidt 1 dosis tot een lagere hoeveelheid
antistoffen dan 2 of 3 doses. Verder lijkt 1 dosis goed te beschermen
tegen infecties door in het vaccin opgenomen HPV-types, maar er is
minder zekerheid over de kruisbescherming (tegen infectie door types

die niet in het vaccin zijn opgenomen) na 1 dosis in vergelijking met 2 of 3
doses. Tot slot zijn er aanwijzingen dat de bescherming tegen voorstadia
van baarmoederhalskanker na 1 dosis mogelijk net zo groot is als na 2 of
3 doses. Dit onderzoek is echter nog te beperkt om hierover met

voldoende zekerheid uitspraken te kunnen doen.

2.1 Beoordeling van de werkzaamheid

Om de werkzaamheid van de vaccins aan te tonen worden
gerandomiseerde placebogecontroleerde studies (randomised controlled
trials (RCT'’s)) uitgevoerd. Meestal krijgt de helft van de deelnemers het
vaccin toegediend en de andere helft een placebo of een ander vaccin.

Vervolgens wordt onderzocht hoeveel deelnemers in de gevaccineerde
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groep en hoeveel deelnemers in de controlegroep de ziekte oplopen.
Omdat het vele jaren kan duren voordat een HPV-infectie leidt tot een
HPV-gerelateerde kanker, is het niet haalbaar en niet wenselijk om studies
uit te voeren die onderzoeken hoe vaak kanker voorkomt in patiénten die
het vaccin of een placebo ontvingen. Bovendien worden (in Nederland)
vrouwen met CIN2- of CIN3-laesies (voorstadia van baarmoederhals-
kanker) behandeld, waardoor het effect van het vaccin op het optreden
van kanker niet is vast te stellen. Daarom wordt gekeken naar het

optreden van HPV-infecties en voorstadia van kanker.

De werkzaamheidstudies worden uitgevoerd bij mensen van 16 jaar en
ouder, omdat HPV-infecties seksueel overdraagbaar zijn en daarom maar
weinig voorkomen bij kinderen jonger dan 16 jaar. Daarnaast zou het in
onderzoek bij jongere kinderen ook lang duren voordat de werkzaamheid
aangetoond kan worden, omdat voorstadia van kanker pas later in het
leven optreden. Om de werkzaamheid bij jongere kinderen toch te kunnen
beoordelen, wordt gekeken naar de immunogeniciteit — de aanmaak van
antistoffen tegen de HPV-types die in het vaccin zijn opgenomen.
Daarvoor worden voor en na vaccinatie de antistofniveaus in het bloed
bepaald. Een beperking van het gebruik van antistoftiters als eindpunt in
onderzoek is dat het niet bekend is welk antistofniveau minimaal nodig is
om HPV-infecties en (voorstadia van) door HPV veroorzaakte vormen van

kanker tegen te gaan.
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2.2 Verminderd aantal doses en immunogeniciteit

Bijna alle vrouwen maakten na vaccinatie antistoffen tegen de HPV-types
die in de vaccins zijn opgenomen.'®"19 Het percentage vrouwen dat
antistoffen maakte was onafhankelijk van het aantal doses vaccin dat zij
kregen. De hoeveelheid antistoffen verschilde wel naar gelang het aantal
ontvangen doses: na 1 dosis lag deze lager dan na 2 of 3 doses.'®1315
De verschillen in antistoftiters tussen 2 of 3 doses waren veel kleiner of
niet statistisch significant. In de tijd na vaccinatie (uiteenlopend van 4
jaar'® tot 11 jaar™) bleef de antistoftiter na 1 dosis constant en nam de

titer na 2 of 3 doses af, maar bleef deze wel hoger dan na 1 dosis.

In (Nederlands) onderzoek naar de immuunrespons na vaccinatie tegen
HPV werden tot 7 jaar na vaccinatie meisjes vergeleken die 1, 2 of 3
doses vaccin hadden ontvangen.'™ Meisjes die 1 of 2 doses ontvingen
waren 12 jaar oud ten tijde van de vaccinatie, meisjes die 3 doses
ontvingen 16 jaar. Bij alle meisjes die 2 of 3 doses ontvingen waren
antistoffen tegen HPV16 en HPV 18 aantoonbaar (ze waren seropositief);
bij meisjes die 1 dosis ontvingen was 98% seropositief voor HPV16 en
88% voor HPV18. Ook bleek dat meisjes die 1 dosis kregen minder B- en
T-geheugencellen hadden dan meisjes die 2 of 3 doses kregen.

Na vaccinatie met het 2-valente vaccin bleken de antistoftiters tegen
HPV16 en HPV18 overigens hoger dan na vaccinatie met het 4- of

9-valente vaccin.”81°
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2.3 Verminderd aantal doses en infecties door HPV

Uit het onderzoek blijkt dat vrouwen na vaccinatie met 1, 2 of 3 doses in
gelijke mate beschermd waren tegen incidente of persisterende infecties
door de HPV-types die in de vaccins zijn opgenomen.™" |n een trial
specifiek gericht op eenmalige vaccinatie tegen HPV resulteerde
vaccinatie (met het 2-valente of 9-valente vaccin) in een sterke
werkzaamheid tegen persisterende infecties door HPV16 en HPV18."

De onderzoeksduur was nog relatief kort: 18 maanden.

Vaccinatie met het 2-valente vaccin en in mindere mate met het 4-valente
vaccin blijkt ook te leiden tot zogeheten kruisbescherming: vaccinatie
heeft eveneens een beschermend effect op infectie door kanker
veroorzakende HPV-types die niet in de vaccins zijn opgenomen, zoals
HPV31, 33 en 45.% Kruisbescherming tegen infecties door HPV-types 31,
33 en 45 was bij vrouwen die 1 dosis van het 2-valente vaccin ontvingen
vergelijkbaar met vrouwen die 3 doses van dat vaccin ontvingen en nam
niet af in de loop van de onderzoeksduur (11 jaar).'? Kruisbescherming
tegen HPV35 en 58 trad niet op na 1 dosis en enigszins na 3 doses.

De commissie tekent hierbij aan dat in dit onderzoek de groep vrouwen

die 1 dosis vaccin ontving klein van omvang was.
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2.4 Verminderd aantal doses en voorstadia van
baarmoederhalskanker
Uit recent gepubliceerde gegevens over onderzoek naar vaccinatie-
programma’s blijkt de effectiviteit van vaccinatie tegen HPV in het
tegengaan van voorstadia van baarmoederhalskanker onafhankelijk
van het aantal doses vaccin.'*'6'7 Er zijn echter wel beperkingen aan
dit type onderzoek waarvan sommige voor een vertekening van de
resultaten kunnen zorgen, vooral wat betreft de vrouwen die 1 dosis
ontvingen. Zo was de tijd tussen (laatste) vaccinatie en screening relatief
kort (uiteenlopend van ruim 2 jaar'® tot 7 jaar') en zijn de groepen
vrouwen die slechts 1 dosis ontvingen vaak relatief klein ten opzichte
van de groepen die 2 of 3 doses kregen. Bovendien waren de kenmerken
van de vrouwen die 1 dosis ontvingen — bijvoorbeeld de leeftijd — anders
dan die van de vrouwen die meerdere doses kregen. Tot slot is in dit type
onderzoek, omdat het is uitgevoerd in een reguliere setting en niet in

trialverband, het moment van screening niet gestandaardiseerd.
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03 advies

De commissie adviseert bij de vaccinatie tegen HPV aan alle groepen
twee doses vaccin te geven. Voor de leeftijdsgroep van 15 jaar en ouder
betekent dat een vermindering van 3 naar 2 doses. Voor jongere kinderen

blijft het aantal doses gelijk.

3.1 Vaccinatie van mensen van 15 jaar en ouder

De commissie vindt de beschikbare onderzoeksgegevens voor mensen
van 15 jaar en ouder voldoende robuust en overtuigend om het aantal
doses tot 2 te beperken. Het gaat daarbij om het effect van vaccinatie
op immunologische parameters, op (persisterende) HPV-infecties en op
voorstadia van baarmoederhalskanker. Daarom adviseert de commissie
het vaccinatieschema voor deze groep met één dosis te verminderen.
Voorwaarde is wel dat de tijd tussen beide prikken ten minste zes

maanden bedraagt.

3.2 Vaccinatie van kinderen jonger dan 15 jaar

Voor kinderen jonger dan 15 jaar adviseert de commissie om voorlopig
vast te houden aan 2 doses en dus niet over te gaan naar 1 dosis.
Hoewel de resultaten veelbelovend zijn, bestaat er voor 1 dosis meer
onzekerheid omtrent het effect van vaccinatie op immunologische
parameters, op (persisterende) HPV-infecties en op voorstadia van

baarmoederhalskanker dan bij 2 of 3 doses. De commissie weegt deze
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onzekerheden dus zwaarder dan de Engelse JCVI°; zij adviseert wel in lijn
met de WHO, die ruimte laat voor een eenmalige dosis of 2 doses, met

dan een tussentijd van minimaal 6 maanden.®

In de komende jaren worden (meer) resultaten van klinische trials
verwacht die specifiek zijn opgezet om het effect van 1 dosis te
bepalen.'®2° De commissie adviseert de resultaten van dat onderzoek

af te wachten.

3.3 Totslot

De commissie signaleert dat in de huidige registratie van de vaccins tegen
HPV een vaccinatieschema van 3 doses is opgenomen. Beperking van
het schema tot 2 doses zou off label gebruik betekenen. Aanpassing van

de registratie is volgens de commissie gewenst.

De Gezondheidsraad zal de wetenschappelijke ontwikkelingen rond de
vaccinatie tegen HPV volgen en wanneer relevant opnieuw over dit

onderwerp adviseren.
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