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In dit achtergronddocument worden de studies beschreven die de 

commissie heeft gebruikt bij de beoordeling van alle criteria om te  

adviseren over vaccinatie van gezonde kinderen tegen griep (zie hoofd-

stuk 5 van het kernadvies Griepvaccinatie: herziening van de indicatie-  

stelling 2021). Bij enkele van de beschreven studies wordt de sterkte van 

het wetenschappelijk bewijs (certainty of evidence) beoordeeld volgens de 

Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation 

(GRADE)-methodologie, waarbij onderscheid wordt gemaakt tussen: high 

certainty, moderate certainty, low certainty en very low certainty.

Voor de effectiviteit van vaccinatie worden in verschillende onderzoeken 

verschillende maten gebruikt. Voor de vaccin-effectiviteit (VE) wordt 

gekeken hoe vaak griep, of bijvoorbeeld ziekenhuisopname door griep 

voorkomt in de groep mensen die gevaccineerd is ten opzichte van de 

niet-gevaccineerde groep. Andere maten om de verhouding tussen de ene 

en de andere groep weer te geven (en dus de effectiviteit van het vaccin) 

zijn incidence rate ratio (IRR), relative risk (RR), odds ratio (OR) en 

hazard ratio (HR). Deze maten voor risicoschatting worden ook gebruikt  

in studies naar ziektelast. Bij alle schattingen wordt ook de  

95%-betrouwbaarheidsinterval (BI) genoemd.
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2.1	 Ziekte
In Nederland is de incidentie van symptomatische infectie met influenza 

geschat voor de seizoenen 2011/2012 tot en met 2016/2017 voor  

verschillende leeftijdsgroepen (<5, 5-14, 15-44, 45-64, 65+).1. Er is 

gebruikgemaakt van data van het Nivel voor de incidentie van mensen 

met influenza-achtige ziekte (IAZ) (N is onbekend). Een deel van deze 

mensen is getest op influenza. Ook is gebruikgemaakt van Influenzanet, 

een monitoring via internet van IAZ onder circa 20.000 deelnemers 

(waarvan circa 0,8% tussen de 0-4 jaar is).2 De geschatte incidentie 

betreft aangetoonde influenza. De incidentie was het hoogst bij kinderen 

jonger dan 5 jaar: 54 op de 1.000 kinderen kreeg symptomatische 

influenza.2 In twee van de zes seizoenen hadden kinderen van 5 tot 15 

jaar de hoogste incidentie, de incidentie van alle seizoenen tezamen was 

voor deze leeftijdsgroep 41/1.000. Bij alle overige leeftijdsgroepen was de 

incidentie over alle zes seizoenen tezamen lager.

2.2	 Complicaties
Een veelvoorkomende complicatie van griep bij kinderen is acute midden-

oorontsteking (otitis media: AOM).3,4 Heikkinen e.a. vonden in hun Finse 

studie dat 39,7% van de kinderen jonger dan 3 jaar AOM kreeg, bij de 3 

tot 6-jarigen was dit 19,6% en bij de 7 tot 13-jarigen 4,4%. Een kleiner 

deel van de kinderen kreeg longontsteking (0-3: 3,1%; 3-6: 2,7%, 7-13: 

1,1%). Kinderen van 3 tot 6 jaar kregen het vaakst neusbijholteontsteking 

(6,8%; 0-3: 0,8%; 7-13: 2,2%).5 

Scholz e.a. hebben recent een artikel gepubliceerd waarin ze gekeken 

hebben naar vergoedingen van 8 miljoen klanten van een ziekenfonds in 

de periode 2012-2014 in Duitsland.6 Een influenza of IAZ case werd  

gedefinieerd aan de hand van 3 ICD-10 codes, waarvoor voor 2 codes 

een laboratoriumtest nodig is. Er werd een matched case-control design 

gebruikt met 1.693 0 tot 1-jarigen, 6.324 2 tot 5-jarigen en 4.860 6 tot 

9-jarigen. AOM kwam het vaakst voor bij 2 tot 5-jarigen met 34% (0-1 jaar 

29%; 6-9 jaar 16%). Longontsteking kwam minder vaak voor en was het 

hoogst bij 0 tot 1-jarigen met 13% (2-5 jaar 11%; 6-9 jaar 7%).  

Een beperking van de studie is dat er alleen data zijn gebruikt van 

kinderen die zorg zochten, in werkelijkheid zouden de percentages dus 

hoger kunnen liggen.

In Italië kwamen complicaties minder vaak voor dan in Finland en  

Duitsland.7 Esposito e.a. hebben een prospectieve studie uitgevoerd 

onder 4.845 gezonde kinderen jonger dan 14 jaar in november 2008 tot 

april 2009 (net voor de pandemie) in Italië.7 Bij 2.143 kinderen werd 

influenza aangetoond, waarvan er 343 jonger dan 2 jaar waren,  

1.071 waren 2 tot 5 jaar, en 729 waren 6 tot 14 jaar. De kinderen 

bezochten de arts voor een influenza-achtig ziektebeeld. De auteurs 

gebruikten patiëntendossiers van eerstelijns kinderartsen. Kinderen  

jonger dan 2 jaar hadden het vaakst AOM met 16% (2-5: 11%; 6-14: 8%).  

Ook hadden kinderen jonger dan 2 jaar met griep het vaakst een infectie 

aan het maagdarmstelsel, namelijk 23%. Van de oudere kinderen had  
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11 tot 13% zo’n infectie. Longontsteking kwam bij alle kinderen weinig 

voor (<1%). 

2.3	 Huisartsbezoeken
In de jaarlijkse rapporten Surveillance van griep en andere luchtweg-  

infecties van het RIVM staat beschreven dat in Nederland kinderen jonger 

dan 5 jaar het vaakst de huisarts bezochten voor IAZ in de griepseizoenen 

2013/2014 tot en met 2019/2020.8-10 Het Nivel levert hiervoor cijfers aan 

op basis van mensen die zich bij de huisarts melden met IAZ (een deel 

wordt getest op influenza). Het rapport geeft alleen cijfers van het aantal 

huisartsbezoeken voor acute luchtweginfectie, waaronder ook influenza 

valt.

Cromer e.a. hebben periodieke laboratoriumrapportages over influenza en 

andere luchtwegpathogenen gebruikt als input voor een model waarmee 

het aandeel huisartsconsulten en ziekenhuisopnames als gevolg van 

griep, geschat werd in het Verenigd Koninkrijk (VK).11. Data was  

beschikbaar voor de seizoenen 2000/2001 tot en met 2007/2008.  

Deze studie liet zien dat kinderen onder de 5 jaar het hoogste aantal griep 

gerelateerde huisartsbezoeken hadden. Kinderen tot 6 maanden oud 

bezochten het vaakst de huisarts met 7.361/100.000 (BI ±304).  

Kinderen van 6 maanden tot 4 jaar hadden een rate van 6.090/100.000 

(BI ±170). Van de kinderen in de leeftijd van 5 tot 14 jaar bezochten 

3.875/100.000 (BI ±107) de huisarts.

Hauge e.a. hebben in Noorwegen nationale patiënten registers van  

huisartsen gebruikt om het aantal huisartsbezoeken door griep te schatten 

in de periode 2008-2017.12 Bij de huisarts werden 38.097 kinderen van  

0 tot 4 jaar geclassificeerd als griepgeval aan de hand van een code in  

het dossier, waarvoor geen laboratorium bevestiging nodig is. Jaarlijks 

bezochten 1.381/100.000 kinderen van 0 tot 4 jaar de huisarts voor griep 

(5-19 jaar 1.559/100.000). 

2.4	 Ziekenhuisopnames
Cromer e.a. hebben ook het aantal ziekenhuisopnames in het VK 

geschat. Bij kinderen in de leeftijd 6 maanden tot 4 jaar die niet tot een 

risicogroep behoorden waren naar schatting 176/100.000 (BI ±5)  

ziekenhuisopnames door griep. Bij kinderen van 5 tot 14 jaar was deze 

rate 10/100.000 (BI ± 0,8). 

Silvennoinen e.a. hebben een retrospectieve cohortstudie uitgevoerd met 

data over alle kinderen jonger dan 16 jaar die in de periode 1988 tot 2004 

met in het laboratorium bevestigde griep in een Fins ziekenhuis zijn  

opgenomen (6 mnd-2 jaar n=169; 3-6 jaar n=71; 7-16 jaar n=73).13  

De incidentie is berekend aan de hand van de populatie van het  

adherentiegebied van het ziekenhuis (n<16 jaar=69.068). De gemiddelde 

incidentie van aan griep gerelateerde ziekenhuisopnames in de leeftijds-

groep 6 maanden tot 1 jaar was 173/100.000 (BI 129-220) en de groep  

< 16 jaar als geheel 36/100.000 (BI 33-49). Kinderen van 7 tot 16 jaar 
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werden het vaakst opgenomen op de IC (18%; 6 mnd-2 jaar 10%;  

3-6 jaar 9%).

In Zweden werd door Bennet e.a. een lagere incidentie gevonden dan in 

het VK en Finland: de jaarlijkse incidentie van ziekenhuisopnames bij 

kinderen jonger dan 5 jaar was 59/100.000.14 Zij hebben een vergelijkbare 

studie als Silvennoinen uitgevoerd met data over alle kinderen jonger dan 

17 jaar die in de periode 1998 tot 2014 met in het laboratorium bevestigde 

griep in een Zweeds ziekenhuis zijn opgenomen (n=922, waarvan 186 

met pandemische griep en 736 met seizoensgriep).14 De incidentie is 

berekend aan de hand van de populatie van het adherentiegebied van  

het ziekenhuis (n<17 jaar=230.000). 

In Noorwegen werd een vergelijkbare incidentie als in Zweden gevonden: 

62/100.000 opnames bij 0 tot 4-jarigen, van de 5 tot 19-jarigen zijn dit 

18/100.000.12 Hauge e.a. hebben hiervoor patiëntendossiers van zieken-

huizen gebruikt van 1.725 kinderen van 0 tot 4 jaar, die geclassificeerd 

waren als griepgeval aan de hand van ICD-10 codes J09-J11. Voor de 

meeste codes is een laboratorium bevestiging nodig, maar deze  

bevestiging staat niet in het register.

Oliva e.a. vonden in Spanje lagere incidenties dan in het VK en de  

Scandinavische landen, namelijk 18,9/100.000 (BI 17,1-20,8) opnames  

bij 0 tot 4-jarigen (5-14 jaar 2,3/100.000;BI 1,9-2,7).15  

Op de ICU werden 4,9/100.000 (BI 4,0-5,9) 0 tot 4-jarigen opgenomen  

(5-14 jaar 0,7/100.000;BI 0,5-1,0). De auteurs hebben gebruikgemaakt 

van landelijke surveillancedata van ziekenhuizen om ernstige griep met 

ziekenhuisopname te monitoren in de periode van 2010 tot 2016. Griep 

werd met een laboratoriumtest bevestigd. Voor de schattingen werd de 

populatie in het adherentiegebied van het ziekenhuis als referentie 

gebruikt. 

Uit de Duitse vergoedingen studie van Scholz e.a. kwam naar voren dat 

2,2% van de 0 tot 1-jarigen en 1,2% van 2 tot 5-jarigen met griep  

opgenomen werden in het ziekenhuis.6 

Esposito e.a. vonden dat in Italië iets minder kinderen werden opgenomen 

in het ziekenhuis dan in Duitsland: van de kinderen jonger dan 2 jaar met 

griep werd 1,5% opgenomen (2-5: 0,7%; 5-14: 0,4%).7 Circa 3% van de 

kinderen jonger dan 6 jaar bezocht de spoedeisende hulp. Bij de oudere 

kinderen was dit 1,6%. 

2.5	 Sterfte
Cromer e.a. schatten in het VK een case fatality rate als gevolg van griep 

bij kinderen <15 jaar die niet tot een risicogroep behoorden van 0,43 per 

1.000 opnames (BI 0,38-0,49).11 In Spanje overleden jaarlijks 0,2/100.000 

(BI 0,1-0,4) 0 tot 4-jarigen aan griep (5-14 jaar 0,1/100.000;BI 0,1-0,4).15
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3.1	 Kinderen van 6 maanden tot 2 jaar
3.1.1	 Systematische reviews en meta-analyses
In de meta-analyse van Caspard16 is alleen gekeken naar het niet voor 

deze leeftijdsgroep gebruikte live attenuated influenza vaccine (LAIV).  

Uit een Cochrane-analyse blijkt vaccinatie niet werkzaam  

(RR 0,55 (BI 0,18-1,69).17

3.1.2	 Recent gepubliceerde studies
In de meeste publicaties wordt als uitkomstmaat gehanteerd het al dan 

niet optreden van in het laboratorium bevestigde griep. In een kleiner 

aantal worden klinische uitkomstmaten gehanteerd (ziekenhuisopname  

en sterfte). 

Studies met laboratorium-bevestigde griep als uitkomstmaat

Het onderzoek van Claes betreft een wereldwijde RCT naar het tegen-

gaan van quadrivalent geïnactiveerd vaccin (QIV) -matched en 

vaccin-mismatched griep.18 Het onderzoek strekte zich uit over vijf  

onafhankelijke cohorten in vijf griepseizoenen gedurende de jaren 2011 

tot 2014, bij kinderen 6 van maanden tot 3 jaar (n=12.018), waarvan 3.935 

kinderen van 6 tot 17 maanden. Het onderzoek werd opgezet en betaald 

door de fabrikant. De onderzoekers maken onderscheid tussen all griep 

(laboratorium bevestigde griep) en moderate-to-severe griep (laboratorium 

bevestigde griep met ten minste één van een serie klinische  

verschijnselen). De VE tegen all griep was voor de kinderen van 6 tot 17 

maanden 43% (BI 28%-56%), tegen moderate-to-severe griep 49%  

(BI 21%-67%). Volgens de auteurs was er in de onderzoeksperiode een 

aanzienlijke mismatch.

Het onderzoek van Pepin betreft een wereldwijde RCT naar het tegen-

gaan van (QIV) vaccin-matched en vaccin-mismatched griep.19 Het onder-

zoek strekte zich uit over vier griepseizoenen in 9 landen in 2014 tot 2016 

bij kinderen van 6 maanden tot 3 jaar. Het onderzoek werd opgezet en 

betaald door de fabrikant. De werkzaamheid werd bepaald bij 4.980 

kinderen. De VE tegen griep veroorzaakt door any A or B type was  

41% (BI 37%-62%), tegen griep veroorzaakt door vaccine-like strains  

68% (BI 47%-82%).

Het onderzoek van Rolfes betreft een RCT naar de werkzaamheid van 

een trivalent geïnactiveerd vaccin (TIV) tegen laboratorium bevestigde 

griep bij kinderen van zes maanden tot 2 jaar.20 Het onderzoek werd  

uitgevoerd in Bangladesh, over 4 seizoenen. De financiering was  

onafhankelijk. In totaal werden 4.081 kinderen gerandomiseerd. De totale 

VE tegen any griep was 31% (BI 18%-42%). Onderverdeling naar leeftijd 

resulteerde in vergelijkbare VE’s: 6 tot 11 maanden 33%,12 tot 17 

maanden 30%, 18 tot 23 maanden 33%. De VE per jaar varieerde 

aanzienlijk, door mismatch en door timing. Ook logistieke problemen 

tijdens het onderzoek speelden volgens de auteurs een rol.
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Studies met ziekenhuisopname als uitkomstmaat

Kalligeros e.a. hebben een systematische review en meta-analyse  

uitgevoerd naar de effectiviteit van griepvaccinatie tegen griep  

gerelateerde ziekenhuisopname.21 Studies konden geïncludeerd worden 

als er een test-negative design studie gebruikt was, als ze gepubliceerd 

waren tussen 2005 tot 2019, en als griep met een labaratoriumtest was 

bevestigd. In totaal werden 28 studies geïncludeerd. Uit de meta-analyse 

blijkt dat vaccinatie met IV 54% (BI 33%-75%; I2=88%) effectief in het 

tegengaan van ziekenhuisopnames bij kinderen van 6 maanden tot 2 jaar. 

Studies met sterfte als uitkomstmaat

De publicatie van Flannery betreft een case-cohort onderzoek naar de 

effectiviteit van vaccinatie in het tegengaan van griep-geassocieerde 

sterfte onder kinderen.22 Het onderzoek strekte zich uit over de jaren 2010 

tot 2014 bij sterftegevallen onder kinderen in de leeftijd van 6 maanden tot 

17 jaar (n=358), afkomstig uit drie verschillende cohorten. De vaccinatie-

status was bekend voor 291 sterfgevallen, het vaccintype voor 62  

(12 LAIV, 50 IV). Hier worden alleen de gegevens gepresenteerd voor de 

kinderen van zes maanden tot vier jaar oud. Uit de analyse van de  

gegevens afkomstig uit het eerste cohort bleek een VE in het tegengaan 

van sterfte bij kinderen van 61% (BI 40%-76%). Ongeveer de helft van de 

sterfgevallen (153, 53%) behoorde tot een risicogroep waarvoor  

vaccinatie tegen griep aangeraden wordt. Uit de analyse van de gegevens 

afkomstig uit een tweede cohort, onderzocht om (ook) een uitspraak te 

kunnen doen over de invloed van vaccinatie tegen griep op sterfte bij 

kinderen uit risicogroepen, bleek een VE in het tegengaan van sterfte bij 

anders gezonde kinderen van 52% (BI 14%-74%).

3.2	 Kinderen van 2 tot 18 jaar
3.2.1	 Systematische reviews en meta-analyses
In 2018 is een Cochrane review gepubliceerd waarin gekeken is naar de 

werkzaamheid en effectiviteit van vaccinatie bij kinderen (tabel 1).17 

Studies die gepubliceerd zijn tot eind 2016 konden geïncludeerd worden 

(in de review staan de seizoenen niet overzichtelijk weergegeven, daarom 

staan in de tabel de publicatiejaren van de artikelen). In totaal zijn 18 

RCT’s (n=9.346) geïncludeerd, waarvan de meeste betrekking hadden op 

kinderen ouder dan 2 jaar (maximaal 15 jaar). Observationele studies zijn 

niet geüpdatet sinds de vorige review in 2011, omdat ze volgens de 

auteurs van de review geen invloed hebben op de conclusies. 

Uit de Cochrane review van de RCT’s blijkt dat bij kinderen van 3 tot 15 

jaar de werkzaamheid van de LAIV 78% is (RR 0,22; BI 0,11-0,41) en bij 

kinderen van 2 tot 15 jaar de werkzaamheid van de IV 64%(RR 0,36; BI 

0,28-0,48).17  

Bij kinderen van 2 tot 5 jaar is de werkzaamheid van de LAIV 76% (RR 

0,24; BI 0,14- 0,41) en van de IV 59% (RR 0,41; BI 0,29-0,59).  

De heterogeniteit van de vergeleken studies is voor de LAIV hoger dan 

voor de IV: I2 voor LAIV bij kinderen van 3 tot 15 jaar 94%, voor IV bij 
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kinderen van 2 tot 15 jaar 3%, I2 voor LAIV bij kinderen van 2 tot 5 jaar 

94%, voor IV 36%. De auteurs van de Cochrane review concluderen  

dat om 1 griepcasus tegen te gaan er 7 kinderen van 3 tot 15 jaar  

gevaccineerd moeten worden met LAIV, of 5 kinderen met IV.

Caspard e.a. hebben in 2017 een systematische review en meta-analyse 

uitgevoerd naar de effectiviteit van LAIV4 bij 2 tot 17-jarigen sinds de 

pandemie (tabel 1).16 De auteurs werken bij de fabrikant van het LAIV.  

29 studies werden geïncludeerd die gepubliceerd waren tussen 2010 en 

2016. In alle studies werd de effectiviteit gemeten van het tegengaan  

van laboratorium bevestigde griep. 25 studies gebruikten een case test  

negative design, 2 een cohort en 2 een case control studie. De test  

negative design studie (TND) is een veelgerbuikte onderzoeksopzet 

waarbij cases zijn gedefinieerd als mensen met een griepachtig  

ziektebeeld die positief testen op griep en controls als mensen met een 

griepachtig ziektebeeld die negatief testen op griep. Een OR wordt  

berekend door het aantal gevaccineerden in deze twee groepen te  

vergelijken.

De auteurs geven geen totale aantallen, alleen het aantal gevaccineerde 

mensen met griep (n=633). Het quadrivalent vaccin wordt in de studies 

sinds 2013 gebruikt en de resultaten daarvan staan in de tabel.  

Voor 3 seizoenen (van 2013 tot 2016) werd voor LAIV4 een effectiviteit 

berekend van 33% (BI 17%-46%). De variatie in effectiviteit was groot:  

2013/14 11% (BI -17%-32%), 2014/15 28% (BI -18%-56%),  

2015/16 48% (BI 29%-61%). Uit de bijlage bij de publicatie blijkt dat de 

effectiviteit van IV voor die jaren hoger was en vergelijkbaar met de uit de 

RCT’s gebleken werkzaamheid: 57% (BI 47%-65%). 

3.2.2	 Recent gepubliceerde studies
Studies met laboratorium-bevestigde griep als uitkomstmaat

In de Cochrane review is 1 recente RCT over LAIV geïncludeerd, van 

Brooks e.a.23 De overige RCT’s zijn voor 2008 uitgevoerd (tabel 1).  

Deze RCT uit Bangladesh laat een lagere werkzaamheid zien van 58% 

(BI 44%-68%) bij kinderen van 2 tot 4 jaar tegen laboratorium bevestigde 

griep, in vergelijking met de meta-analyse van alle LAIV RCT’s uit de 

Cochrane review (78%).23

In de VS is een aantal test negative design studies uitgevoerd in de 

seizoenen 2013-19 bij 1 tot 17-jarigen (tabel 2). Ook hieruit blijkt een 

lagere effectiviteit van LAIV in vergelijking met IV in het tegengaan van 

laboratorium bevestigde griep.24-27 De effectiviteit van IV varieert van 

45%(BI 37%-53%) tot 67% (BI 41%-81%) en van LAIV van  

1% (BI -172%-64%) tot 69% (BI -35%-93%). Met name bij LAIV zijn de 

betrouwbaarheidsintervallen breed en/of negatief.26,27 In verschillende 

studies is berekend wat het relatieve risico op griep is na vaccinatie met 

LAIV in vergelijking met vaccinatie met IV. Tussen 2013 en 2016 varieerde 

de OR van 1,29 (BI 0,81-2.06)27 tot 1,48 (BI 1,28-1.70).24 In het seizoen 

2015/16 was de OR nog iets groter: OR 2,7 (BI 1,6-4,6).26 Tussen de 
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verschillende leeftijdsgroepen is er weinig verschil in effectiviteit, met veel 

overlap in de betrouwbaarheidsintervallen. 

Ook in Engeland zijn test negative design studies uitgevoerd (tabel 2).  

In tegenstelling tot de VS26,27 was LAIV4 wel effectief in 2015/16 bij 2 tot 

17-jarigen: 58% (BI 25%-76%) (tabel 2).28 IV had een hogere effectiviteit 

dan LAIV4, namelijk 78% (BI 7%-95%). De effectiviteit over 3 seizoenen 

2013-16 was voor LAIV4 hoger dan voor IV: 53% (BI 31%-68%) versus 

32% (BI -50%-69%). In het seizoen 2017/18 was LAIV4 niet meer  

effectief: 27% (BI −33%-60%).

Studies met acute otitis media als uitkomstmaat

De Cochrane review van Jefferson e.a. concludeert op basis van 1 RCT 

over LAIV dat acute otitis media (AOM/middenoorontsteking)  

waarschijnlijk evenveel voorkomt bij gevaccineerde kinderen tot 16 jaar 

als bij kinderen die een placebo kregen (RR 0,98; BI 0,95-1,01; 

n=1.784).17 Dit geldt ook voor IV vaccinatie op basis van 2 RCT’s:  

RR 1,15 (BI 0,95-1,40; I2=0%; n=884). Beide uitkomsten zijn beoordeeld 

als moderate-certainty volgens GRADE. Er was geen data beschikbaar 

over ziekenhuisopnames door griep. Een andere Cochrane review van  

Norhayati e.a. uit 2017 heeft gekeken naar de effecten van vaccinatie op 

AOM bij kinderen van 6 maanden tot 6 jaar.29 Ook zij vonden geen effect 

op basis van 4 RCT’s: RR 0,84 (BI 0,69-1,02; I2=56%; n=3134).  

De kwaliteit van bewijs was laag volgens GRADE. 

Studies met ziekenhuisopname als uitkomstmaat

Uit de eerder genoemde systematische review van Kalligeros e.a. blijkt 

dat vaccinatie met IV tegen ziekenhuisopname 73% (BI 68%-79%; I2=0%) 

effectief is bij kinderen van 2 tot 5 jaar. Bij kinderen van 6-17 jaar is  

vaccinatie 54% (BI 35-74 I2=0%) effectief (in 2 van de 28 studies werd 

LAIV gebruikt, in de overige IV).21 

Studies met IC-opname als uitkomstmaat

De publicatie van Ferdinands betreft een case-cohort onderzoek naar de 

effectiviteit van vaccinatie in het tegengaan van griep-geassocieerde 

opname op een PICU wegens acute ernstige aandoening van de lucht-

wegen.30 Het onderzoek strekte zich uit over de jaren 2010 tot 2012 bij 

kinderen in de leeftijd van 6 maanden tot 17 jaar. 44 cases (opgenomen 

kinderen die positief testen op griep) werden vergeleken met 172 

PICU-controles (opgenomen kinderen die negatief testen op griep) en 93 

community-controles. De VE in het tegengaan van griep-geassocieerde 

opname op een PICU van de cases was in vergelijking met PICU- 

controles 74% (BI 19%-91%) en in vergelijking met community-controles 

82% (BI 23%-96%). Ongeveer de helft van de cases (n=24, 55%) 

behoorde tot een risicogroep.

Studies met sterfte als uitkomstmaat

In de eveneens in paragraaf 1.2.1 besproken publicatie van Flannery e.a. 

wordt gekeken naar het tegengaan van griep gerelateerde sterfte door 
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vaccinatie.22 De effectiviteit bij kinderen van 5 tot 12 jaar (n=128) was  

76% (BI 63%-85%), bij kinderen van 13 tot 17 jaar (n=70) was de  

effectiviteit 40% (BI 0%-67%). Deze berekeningen zijn gedaan inclusief  

kinderen met hoog risico medische aandoeningen. De effectiviteit bij 

alleen gezonde kinderen van 5 tot 12 jaar (n=55) is 79% (BI 57%-92%) en 

bij 13 tot 17 jaar (n=26) 60% (BI -5%-89%). 

Tabel 1 Werkzaamheid en effectiviteit van LAIV en IIV vaccinatie bij kinderen 

Auteur en opzet Land Leeftijd* Vaccin N gevaccineerd N cases 
gevaccineerd

N controle N cases 
controle

Werkzaamheid/ effectiviteit 
alle stammen (95%-BI)

Opmerkingen 

Jefferson17

Cochrane review,  
1990 tot 2013 (7 RCT’s)

VS,  
West-Europa, 
Rusland, Azië

3-15 jaar LAIV 4.867 279 2.851 606 78% (RR 0,22; 0,11-0,41; 
I2 =94%)

GRADE: moderate

Jefferson17

Cochrane review,  
1979 tot 2003 (4 RCT’s)

VS,  
West-Europa, 
Rusland, Azië

2-15 jaar IV 933 71 695 181 64% (RR 0,36; 0,28-0,48; 
I2=3%) 

GRADE: high

Jefferson17

Cochrane review,  
1991 tot 2013 (6 RCT’s)

VS,  
West-Europa, 
Rusland, Azië

2-5 jaar LAIV 6.712 356 4.040 759 76% (RR 0,24; 0,14- 0,41; 
I2= 94%)

 

Jefferson17

Cochrane review,  
1979 tot 2003 (5 RCT’s)

VS,  
West-Europa, 
Rusland, Azië

1-6 jaar IV 933 71 695 181 59% (RR 0,41; 0,29-0,59; 
I2= 36%) 

Jefferson17

Cochrane review, 1991 tot 
2004 (4 cohort studies)

VS,  
West-Europa, 
Rusland, Azië

1-6 jaar IV 1.275 40 598 79 58% (RR 0,42; 0,25-0,73; 
I2=50%) 

Brooks23  
(opgenomen in Cochrane) 
RCT, 2013

Bangladesh 2-4 jaar LAIV3 1.174 79 587 93 58% (44-68)

Caspard16

Meta-analyse observationele 
studies, 2013/14 (7 studies)

VS 2-17 jaar LAIV4 en 
IIV3 of 
IIV4

Resp. 66 en 68 Resp. 11% (-17-32) en  
52% (36-64)

Caspard16

Meta-analyse observationele 
studies, 2014/15 (3 studies)

VS, VK 2-17 jaar LAIV4 en 
IIV3 of 
IIV4

Resp. 51 en 
105

Resp. 28% (-18-56) en  
33% (21-43)

Caspard16

Meta-analyse observationele 
studies, 2015/16 (6 studies)

VS, Canada, 
VK, Finland

2-17 jaar LAIV4 en
IIV3 of 
IIV4

Resp. 154 en
189

Resp. 48% (29-61)
en 63% (56-69)
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Auteur en opzet Land Leeftijd* Vaccin N gevaccineerd N cases 
gevaccineerd

N controle N cases 
controle

Werkzaamheid/ effectiviteit 
alle stammen (95%-BI)

Opmerkingen 

Caspard16

Meta-analyse observationele 
studies, 2013 tot 2016  
(16 studies)

VS, Canada, 
VK, Finland

2-17 jaar LAIV4 en 
IIV3 of 
IIV4

Resp. 271 en 
362

Resp. 33% (17-46) en  
57% (47-65)

3 seizoenen samen

Nohynek31 (opgenomen in 
meta-analyse Caspard)
Retrospectief cohort studie, 
2015/16

Finland 2 jaar LAIV en IV Resp. 8.083 en 
4.297

Resp. 31 en 12 42.875 317 Resp. 51% (28-66) en  
61% (31-78)

Data worden uit nationale 
gezondheidsregisters 
gehaald. Gecorrigeerd voor 
SES, roken, burgerlijke 
staat, geboortegewicht, 
medische aandoeningen

Thangarajah32

Matched case-control, 2018
Australië 6 mnd-4 jaar IV 1.542 72 1.470 60% (48-69)

Stuurman33

Cohort studie, 2018/19
Finland 6 mnd-5 jaar IV 37.780

(persoonsjaren)
343 
(persoonsjaren)

130.240 
(persoonsjaren)

1491 
(persoonsjaren)

44% (36-51)

*De leeftijden zijn weergegeven als ‘tot en met’.

Tabel 2 Effectiviteit LAIV en IIV vaccinatie bij kinderen   test negative design studies

Auteur, land en jaar Leeftijd * Vaccin N influenza 
positief

N gevaccineerd 
influenza positief

N influenza 
negatief

N gevaccineerd 
influenza negatief

Effectiviteit alle stammen  
(95%-BI)

Opmerkingen 

Valdin27, VS, 2013/14 2-4 jaar LAIV4 88 5 387 23 1% (-172-64) LAIV4 gevaccineerden hadden 
een grotere kans op griep dan IV: 
OR 1,97 (1,01-3,84) (gemeten 
over alle seizoenen)

Valdin27, VS, 2013/14 1-4 jaar IV 136 19 951 364 65% (41-79)
Valdin27, VS, 2013/14 5-17 jaar LAIV4 en IV Resp. 131 en 140 Resp. 3 en 12 Resp. 589 en 658 Resp. 33 en 102 Resp. 61% (-30-88) en  

48% (1-72)
Valdin27, VS, 2014/15 2-4 jaar LAIV4 123 7 722 44 2% (-124-57)
Valdin27, VS, 2014/15 1-4 jaar IV 197 26 1.504 464 55% (29-71)
Valdin27, VS, 2014/15 5-17 jaar LAIV4 en IV Resp. 297 en 311 Resp. 7 en 21 Resp. 959 en 1068 Resp. 62 en 171 Resp. 59% (8-81) en  

52% (23-71)
Valdin27, VS, 2015/16 2-4 jaar LAIV4 90 2 323 24 69% (-35-93)
Valdin27, VS, 2015/16 1-4 jaar IV 145 31 757 289 48% (19-67)
Valdin27, VS, 2015/16 5-17 jaar LAIV4 en IV Resp. 96 en 103 Resp. 2 en 9 Resp. 495 en 571 Resp. 25 en 101 Resp. 59% (-79-91) en  

49% (-5-76)
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Auteur, land en jaar Leeftijd * Vaccin N influenza 
positief

N gevaccineerd 
influenza positief

N influenza 
negatief

N gevaccineerd 
influenza negatief

Effectiviteit alle stammen  
(95%-BI)

Opmerkingen 

Jackson26, VS, 2015/16 2-8 jaar LAIV4 178 25 588 63 0% (-75-43) LAIV4 gevaccineerden (n=136) 
hadden een grotere kans op griep 
dan IV(n=682): OR 2,7 (1,6-4,6)

Jackson26, VS, 2015/16 6 mnd-8 jaar IV4 212 45 1.041 399 61% (41-73)
Jackson26, VS, 2015/16 9-17 jaar LAIV4 en 

IV4
Resp. 141 en 149 Resp. 10 en 18 Resp. 455 en 575 Resp. 38 en 158 Resp. 17% (-84-63) en  

67% (41-81)
Doyle25, VS, 2018/19 6 mnd-17 jaar ? 173 58 926 515 61% (44-73)
Chung24, VS, 2013 tot 
2016

2-4 jaar LAIV4 en IV Resp. 861 en 939 Resp. 121 en 199 Resp. 3.035 en 
4.282

Resp. 504 en 
1.751 

Resp. 19% (-7-38) en  
58% (51-64)

LAIV4 gevaccineerden hadden 
een grotere kans op griep dan IV: 
OR 1,48 (95%BI 1,28-1.70)

Chung24, VS, 2013 tot 
2016

5-8 jaar LAIV4 en IV Resp. 1.249 en 
1.305

Resp. 196 en 252 Resp. 2.717 en 
3.150

Resp. 531 en 964
 

Resp. 28% (15-39) en  
47% (37-55)

Chung24, VS, 2013 tot 
2016

9-17 jaar LAIV4 en IV Resp. 1.407 en 
1.524

Resp. 159 en 276 Resp. 3.325 en 
3.994

Resp. 468 en 
1.137

Resp. 34% (17-48) en  
45% (37-53)

Pebody28,34, VK, 2015/16 
(opgenomen in meta-
analyse Caspard)

2-17 jaar LAIV4 en IV Resp. 238 en 215 Resp. 26 en 3 Resp. 491 en 418 Resp. 89 en 16 Resp. 58% (25-76) en  
78% (7-95)

Pebody28,34, VK, 2013 tot 
2016

LAIV4 en IV Resp. 463 en 425 Resp. 49 en 11 Resp. 1.192 en 
1.032

Resp. 189 en 29 Resp. 53% (31-68) en  
32% (-50-69)

Pebody28,34, VK, 2017/18 LAIV4 246 33 293 49 27% (−33-60) 
Stuurman33, Europa, 
2018/19

6 mnd-17 jaar IV 512 16 1.083 53 48% (0-78) (huisartsdata)
38% (-65-81) (ziekenhuisdata)

*	 De leeftijden zijn weergegeven als ‘tot en met’.
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3.3	 Impact
3.1.1	 Epidemiologisch onderzoek
Veel van het epidemiologisch onderzoek naar de impact van vaccinatie 

van kinderen tegen griep is samengevat in een systematische review en 

meta-analyse van Yin e.a.35 Statistisch significante indirecte bescherming 

(van derden) door vaccinatie van kinderen werd aangetoond in 20 van de 

30 geïncludeerde studies, met een effectiviteit die varieert tussen de 4% 

en 66%. De auteurs concluderen dat het totaal aan bewijs suggereert dat 

vaccinatie van kinderen tegen griep indirecte bescherming biedt in 

sommige, maar niet in alle omstandigheden en doen een aanbeveling 

voor verder onderzoek.

In het VK worden sinds 2013 kinderen van 2 tot 17 jaar gradueel aan het 

vaccinatieprogramma tegen griep toegevoegd en wordt het effect daarvan 

onderzocht. In het derde seizoen (2015/16) werd naast kinderen van 2 tot 

4 jaar, LAIV-vaccinatie ook aangeboden aan kinderen van 5 tot 6 jaar en 

- in 5 pilotgebieden - aan 5 tot 10-jarigen (basisschoolleeftijd). Pebody e.a. 

hebben deze 5 gebieden vergeleken met de rest van het VK op een 

aantal indicatoren.36 In totaal zijn in de pilotgebieden 162.013 basisschool-

kinderen van 5 tot 10 jaar gevaccineerd (opkomst 58%). Het aantal  

huisartsbezoeken voor IAZ in de pilotgebieden was lager dan in de 

overige gebieden voor kinderen van 11 tot 16 jaar (OR 0.28 (BI 0,08-

0,91)) en voor mensen van 17 jaar en ouder (OR 0,37 (BI 0,16-0,90)). 

Ook werd bij mensen van 17 jaar en ouder in de pilotgebieden minder 

vaak griep aangetoond dan in de overige gebieden (OR 0,52 (BI 0,32-

0,84)). Voor griep-gerelateerde ziekenhuisopname (bevestigd met een 

laboratoriumtest) werd alleen bij kinderen van 5 tot 10 jaar een afname 

gezien in de pilotgebieden in vergelijking met de overige gebieden (OR 

0,15 (BI 0,02-1,00)). De auteurs concluderen dat, hoewel er een afname 

was in klinische uitkomsten in de pilotgebieden in vergelijking met de 

overige gebieden, de meeste verschillen niet significant waren en kleiner 

werden naarmate de uitkomst ernstiger werd. De betrekkelijk geringe 

grootte van de pilotgebieden zou de power van het onderzoek teveel 

inperken om de verschillen aan te tonen.

3.2.2	 Modelstudies 
Schoolgaande kinderen (4-16 jaar) worden gezien als de grootste 

verspreiders van griep.3 Met behulp van modelleringsonderzoek wordt 

getracht hier meer inzicht in te krijgen. In een recent gepubliceerde  

Nederlandse studie zijn beide types gecombineerd. Backer e.a. hebben 

op basis van Nederlandse attack rates de impact berekend van het  

vaccineren van kinderen.37 Het model houdt het aantal geïmmuniseerden 

en vatbaren per leeftijdsgroep bij over tijd en houdt rekening met  

seizoenvariatie in vaccinmatch en antigene drift. Ook wordt er rekening 

gehouden met de opkomst van risicogroepen. De resultaten geven dus de 

additionele impact weer. Het model laat zien dat bij kinderen die op jonge 

leeftijd zijn gevaccineerd en op latere leeftijd buiten de cohorten vallen die 

voor vaccinatie in aanmerking komen, de attack rate toeneemt.  
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De oorzaak hiervoor is het ontbreken van een natuurlijke immuniteit. Dit 

effect treedt het sterkst op bij vaccinatie van 2 tot 12-jarigen. Een tweede  

bevinding is dat vaccinatie van kinderen leidt tot grotere variatie in de 

omvang van de epidemie. Het ene seizoen kan de epidemie heel kort of 

afwezig zijn, maar – door een toename in vatbare mensen - het daarop-

volgende seizoen heel groot. De auteurs stellen dat zorginstellingen zich 

op deze minder vaak voorkomende maar wel grotere zorgvraag moeten 

voorbereiden.
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04	
veiligheid 
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4.1	 Trivalent geïnactiveerd vaccin (TIV) 
Sinds 2019 wordt er in Nederland gevaccineerd met QIV. Veel studies 

concluderen dat het veiligheidsprofiel van QIV hetzelfde is als TIV, maar 

geven geen specifieke veiligheidsresultaten van QIV. Daarom wordt ook 

de veiligheid van TIV hier beschreven.

France e.a. hebben een populatieonderzoek uitgevoerd naar de veiligheid 

van TIV bij 251.600 gevaccineerde kinderen jonger dan 18 jaar, waarvan 

8.476 kinderen van 6 tot 23 maanden oud.38 Klinische bezoeken, bezoek 

aan de spoedeisende hulp of ziekenhuisopnames binnen 14 dagen na 

vaccinatie werden vergeleken met zulke bezoeken 14 dagen voorafgaand 

aan vaccinatie en 15 tot 28 dagen na vaccinatie (controleperiodes). De 

auteurs vonden geen associatie tussen vaccinatie en medische bezoeken 

vanwege ernstige bijwerken. 

Li Kim Moy e.a. hebben een systematische review uitgevoerd naar 

koorts(stuipen) en ernstige bijwerkingen na vaccinatie met TIV bij 

gezonde kinderen tot 17 jaar oud.39 Artikelen die gepubliceerd waren 

tussen 2005 en 2012 konden worden geïncludeerd. 

Koorts

Een meta-analyse naar koorts bij kinderen van 6 tot 35 maanden schat 

het aantal koortsgevallen op 6,7% (BI 3,0-11,8; I2=88%) na 1 dosis 

(n=1.543), en 7,6% (BI 3,5-13,0; I2=88%) na 2 doses (n=1.501), op basis 

van 5 RCT’s (4 medium risico op bias, 1 low). Bij kinderen van 3 tot 17 

jaar werd het aantal koortsgevallen geschat op 6,9% (BI 5,2%-8,7%) na 1 

dosis (n=795), en 5,4% (BI 1,2%-12,1%) na 2 doses (n=775) (2 RCT’s, 

medium risico op bias). Ook hebben de auteurs een meta-analyse gedaan 

op basis van niet gerandomiseerde klinische trials. Bij vaccins van Sanofi, 

waaronder het in Nederland gebruikte Vaxigrip en daarnaast Fluzone en 

Imovax Grippe (3 trials), vonden ze dat 16,9% (BI 12,6%-21,6%; I2=4%) 

van de kinderen van 6-35 maanden koorts kreeg na 1 dosis (n=287), en 

6,2% (BI 0,0%-21,0%; I2=91%) na 2 doses (n=280). Bij vaccins van GSK, 

waaronder het in Nederland gebruikte Fluarix en daarnaast Influsplit SSW 

(2 trials), werd geschat dat 5,6% (BI 2,9%-9,1%; I2=65%) van de kinderen 

van 17 maanden tot 13 jaar koorts kreeg na 1 of 2 doses (n=627).

Koortsstuipen 

In een meta-analyse op basis van 9 RCT’s (n=8.646) werd geschat dat 

koortsstuipen bij 1,1 op de 1.000 (BI 0,5-1,9) gevaccineerde kinderen tot 6 

jaar voorkomt. 

Ernstige bijwerkingen

In 15 RCT’s (n=14.668) van vaccins met en zonder adjuvans werden 14 

mogelijke of waarschijnlijk gerelateerde ernstige bijwerkingen gevonden, 

de gepoolde proportie was 1,2 per 1.000 gevaccineerde kinderen. De 

resultaten zijn niet te splitsen naar bijwerkingen van de vaccins met of 

zonder adjuvans. De bijwerkingen waren: allergische reactie, koortsstuip, 
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epileptische aanval, diabetes, loopstoornis, longontsteking, piepende 

ademhaling, en virale buikgriep. In de 12 niet gerandomiseerde klinische 

trials (n=7.655) met en zonder adjuvans (niet te splitsen) werden  

8 gerelateerde ernstige bijwerkingen gemeld, de gepoolde proportie was 

1,85 per 1.000 gevaccineerde kinderen. De bijwerkingen waren:  

koortsgerelateerde ziekenhuisopname, bronchiale hyperreactiviteit, 

broncho longontsteking, dysenterie, verhoogde respiratoire secretie,  

en koorts(stuipen) en overgeven. 

4.2	 Quadrivalent geïnactiveerd vaccin (QIV)
4.2.1	 Algemeen 
Het Vaccine Adverse Events Reporting system (VAERS) uit de VS  

rapporteert dat het veiligheidsprofiel van TIV en QIV hetzelfde zijn.40  

Bij kinderen van 6 maanden tot 17 jaar (n=512 meldingen) kwamen deze 

bijwerkingen het meeste voor: roodheid op de prikplek (24%), koorts 

(14%) en zwelling op de prikplek (17%). Daarnaast zijn enkele niet  

dodelijke ernstige bijwerkingen gerapporteerd, Guillain Barré syndroom en 

anaphylaxis kwamen beide bij minder dan 1 op een miljoen doses voor.

4.2.2	 Vaccinspecifiek
In Nederland zijn 4 vaccins beschikbaar: Fluarix Tetra (≥6 maanden),  

Vaxigrip Tetra (≥6 maanden), Influvac Tetra (≥3 jaar) en Batrevac Tetra  

(≥3 jaar; identiek aan Influvac Tetra). 

Fluarix Tetra

In de samenvatting van de productkenmerken worden bijwerkingen gerap-

porteerd.41 

•	 Bij mensen in de leeftijd van 6 maanden tot 3 jaar waren de meest 

gerapporteerde algemene bijwerkingen na vaccinatie prikkelbaarheid/

zenuwachtigheid (15%) en verlies van eetlust (13%). 

•	 Bij mensen in de leeftijd van 3 tot 6 jaar waren dit sufheid (10%) en 

prikkelbaarheid (11%). 

•	 Bij mensen in de leeftijd van 6 tot 17 jaar waren de meest 

gerapporteerde algemene bijwerkingen na vaccinatie vermoeidheid 

(13%), spierpijn (11%) en hoofdpijn (8%). Daarnaast kwam bij alle 

leeftijden koorts vaak voor (≥ 1/100 tot < 1/10). 

Rodriguez Weber e.a. hebben de reactogeniciteit en veiligheid van  

Fluarix tetra quadrivalent (n=298) en trivalent geïnactiveerd vaccin (TIV) 

(n=302) onderzocht bij kinderen van 18 tot 47 maanden in een fase 2  

dubbelgeblindeerde studie (gefinancierd en uitgevoerd door de  

fabrikant).42 De reactogeniciteit en veiligheid van QIV zijn vergelijkbaar 

met TIV. Hier worden de resultaten voor QIV gegeven. Bijna de helft van 

de kinderen had last van algemene bijwerkingen (47% (139/298) na de 

eerste dosis en 50% (98/197) na de tweede dosis). Op de injectieplek 

kwam pijn het meeste voor (43%). Roodheid en zwelling kwam bij <11% 

van de kinderen voor. De meest voorkomende bijwerkingen waren  

verminderde eetlust en geïrriteerdheid (30%), en verkoudheid (24%). 
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Vaxigrip Tetra

In de samenvatting van de productkenmerken worden bijwerkingen  

gerapporteerd.43 De meeste reacties traden op binnen de eerste 3 dagen 

na vaccinatie en verdwenen spontaan binnen 1 tot 3 dagen na het 

ontstaan. De intensiteit van deze reacties was mild. 

•	 De vaakst gemelde bijwerking was pijn op de injectieplaats. 53-57% 

van kinderen van 3 tot 17 jaar en volwassenen had hier last van. 

•	 Daarnaast hadden kinderen van 9 tot 17 jaar last van spierpijn (29%), 

hoofdpijn (25%), zich onwel voelen (20%) en zwelling op de 

injectieplaats (11%). Bij kinderen van 3-8 jaar kwamen die bijwerkingen 

ook voor: zich onwel voelen (31%), spierpijn (29%), hoofdpijn (26%), 

zwelling op de injectieplaats (21%), en rillingen (11%). 

•	 Bij kinderen van 6 tot 35 maanden had 27% pijn op de injectieplaats en 

20% koorts. Bij kinderen van 24 tot 35 maanden was de meest 

gemelde bijwerking algehele malaise (27%) en daarnaast hoofdpijn en 

spierpijn (beide 12%). 

•	 Bij kinderen 6 tot 24 maanden was prikkelbaarheid (32%) de meest 

gemelde bijwerking en daarnaast verlies van eetlust (29%), abnormaal 

veel huilen (27%), braken (16%) en sufheid (14%).

Montomoli e.a. hebben een review gedaan naar de immunogeniciteit en 

veiligheid van Vaxigrip Tetra op basis van 3 fase 3 klinische trials bij 

kinderen van 3 jaar en ouder (n=1726) en 1 trial bij kinderen van 6 tot 35 

maanden (n=5.805).44 De auteurs concluderen dat het veiligheidsprofiel 

van dit vaccin hetzelfde is als het trivalente vaccin (TIV).

Influvac Tetra (en Batrevac Tetra)

Influvac Tetra is geschikt voor kinderen vanaf 3 jaar. In de samenvatting 

van de productkenmerken worden bijwerkingen gerapporteerd.45 Bij 

kinderen van 3 tot 5 jaar kwamen deze bijwerkingen zeer vaak voor 

(≥1/10): sufheid; verlies van eetlust; en prikkelbaarheid. Diarree en  

braken kwamen vaak voor (≥1/100 tot <1/10).

4.3	 Live attenuated influenza vaccin (LAIV)
4.3.1	 Algemeen 
Rudenko e.a. hebben in de jaren ’80 en ’90 klinische trials uitgevoerd naar 

een Russisch LAIV bij ruim 130.000 kinderen van 3 tot 15 jaar in Rusland 

en Havana.46 Zij vonden geen ernstige bijwerkingen na vaccinatie, alleen 

koortsreacties bij <1% van de kinderen.

Block e.a. hebben een RCT uitgevoerd naar de veiligheid van QLAIV 

(n=1.350) en LAIV3 (n=898) bij kinderen van 2 tot 17 jaar (gefinancierd 

door de fabrikant).47 Zij vonden dat kinderen van 2 tot 8 jaar die QLAIV 

kregen iets vaker koorts hadden dan kinderen die LAIV3 kregen (5% vs. 

3%, P=0,04). Bij kinderen van 2-17 jaar waren er verschillen tussen 

QLAIV en LAIV3 in: koorts (1,7% vs. 0,7%, P=0.04), hoofdpijn (0,9% vs. 

0,2%, P=0,04) en keelpijn (0,6% vs. 0%, P=0.03). Loopneus (32% en 
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28%) en hoesten (beide 15%) kwamen het meeste voor als bijwerking bij 

QLAIV en LAIV3 (geen statistisch significant verschil). Er zijn geen 

ernstige bijwerkingen gemeld die gerelateerd zijn aan vaccinatie en het 

veiligheidsprofiel van QLAIV is vergelijkbaar met die van LAIV3. 

4.3.2	 Vaccinspecifiek
In Nederland is er alleen voor Fluenz Tetra (quadrivalent) een licentie.  

In de samenvatting van de productkenmerken worden bijwerkingen  

gerapporteerd.48 Ervaring met de veiligheid van het trivalente Fluenz is 

hier relevant, Fluenz Tetra verschilt alleen van Fluenz door de toevoeging 

van een vierde stam (een tweede B-stam).  

Veiligheidsgegevens van Fluenz Tetra zijn gebaseerd op gegevens uit 

klinische Fluenz Tetra-onderzoeken bij 2.231 kinderen van 2 tot 17 jaar, 

klinische Fluenz-onderzoeken bij >29.000 kinderen van 2 tot 17 jaar, en 

post-autorisatie-veiligheidsonderzoeken naar Fluenz bij >84.000 kinderen 

van 2 tot 17 jaar. Het veiligheidsprofiel van Fluenz Tetra is vergelijkbaar 

met dat van Fluenz. De meest voorkomende (≥ 1/10) bijwerkingen die in 

klinische onderzoeken werden waargenomen, waren: neusverstopping/

loopneus; verminderde eetlust; hoofdpijn; en malaise. Koorts en spierpijn 

kwamen vaak voor (≥ 1/100 tot < 1/10).

Mc Naughton e.a. hebben in Engeland een post autorisatie studie  

uitgevoerd naar de veiligheid van Fluenz Tetra bij 385 kinderen van 2 tot 

17 jaar (gefinancierd door fabrikant).49 Neusverstopping werd het vaakst 

gemeld als bijwerking (n=167; 43%). Daarnaast kwamen ook vaak voor: 

malaise (n=87; 23%); prikkelbaarheid (n=44; 23%); hoesten (n=80; 21%); 

verminderde eetlust (n=53; 14%); en koorts (n=41; 11%). Er zijn geen 

ernstige bijwerkingen, ziekenhuisopnames of overlijdens gemeld.
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Cytotoxische T-cellen spelen bij de afweer tegen griep een essentiële 

rol.3,50 Het gaat dan vooral om die cytotoxische T-cellen die gericht zijn de 

geconserveerde interne viruseiwitten. Door de veranderingen die bij 

influenza optreden in de aan het virusoppervlak tot expressie gebrachte 

eiwitten zullen T-cellen gericht tegen deze oppervlakte-eiwitten al snel van 

minder waarde worden. T-cellen gericht tegen de interne eiwitten daaren-

tegen blijven functioneel (de zogeheten heterosubtypische immuniteit).  

Dit heeft consequenties voor vaccinatie tegen griep. Bij gebruik van IV 

worden namelijk in het algemeen geen cytotoxische T-cellen gevormd, bij 

LAIV wel – net als bij infectie.

Er zijn weinig gegevens over het bestaan van heterosubtypische  

immuniteit bij mensen.51 Uit (Nederlands) proefdieronderzoek met muizen 

en fretten blijkt wel dat na vaccinatie met een geïnactiveerd vaccin er 

geen inductie van heterosubtypische immuniteit plaatsvindt.52-54 Dezelfde 

groep heeft vervolgens het ontstaan van cytotoxische T-cellen als gevolg 

van blootstelling aan of vaccinatie tegen griep onderzocht.55 Met een IV 

gevaccineerde kinderen met cystic fibrosis (n=14) werden vergeleken met 

27 ongevaccineerde gezonde kinderen (gemiddelde leeftijd 6 jaar in beide 

groepen). In de ongevaccineerde kinderen nam het aantal griep- 

specifieke cytotoxische T-cellen met de leeftijd toe, bij de gevaccineerde 

kinderen niet. De auteurs postuleren dat vaccineerde kinderen minder 

kruisreagerende T-cel immuniteit hebben ontwikkeld dan de niet  

gevaccineerde kinderen. In de discussie pleiten de auteurs voor  

vaccinatie van kinderen vaccins te gebruiken die een kruisreagerende 

T-cel immuniteit kunnen induceren, zoals de LAIV.55
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6.1	 Nederland 
De Boer e.a. hebben een kosteneffectiviteitsstudie gepubliceerd over het 

vaccineren van kinderen tegen griep in Nederland.56 In de KEA wordt 

rekening gehouden met de langetermijneffecten van vaccinatie door naar 

meerdere seizoenen te kijken én met variatie tussen epidemieën wat 

betreft timing en omvang. De beschermingsduur door natuurlijke infectie 

werd geschat op 5 jaar, door TIV (voor huidige risicogroepen) of QLAIV 1 

jaar (voor kinderen). In tabel 3 staan een aantal parameters en de  

uitkomsten. QALY’s zijn met name te winnen door het tegengaan van 

sterfte in de andere bevolkingsgroepen dan de gevaccineerde kinderen. 

Sensitiviteitsanalyses laten zien dat variatie in gevaccineerde leeftijds-

groepen (2-3 of 2-12 jaar) en vaccinatiegraad (25% of 75%) weinig 

invloed hebben op de ICER en QALY verliezen. Ook het verhogen van de 

beschermingsduur van QLAIV van 1 jaar naar 2 of 5 jaar of het verhogen 

van de effectiviteit van QLAIV (50% hoger dan TIV) heeft weinig invloed 

op de infectie attack rate (IAR). Het model gaat er namelijk vanuit dat

kinderen elk jaar opnieuw gevaccineerd worden. 

Simulaties met het model laten zien dat er een toename kan optreden  

in het aantal seizoenen met grote epidemieën (IAR >5%, zoals in 2017-

2018): in 23% van de 1.000 simulaties was dit het geval. In 1% van de 

simulaties zorgde kindergriepvaccinatie voor minder seizoenen met grote 

epidemieën. Daarnaast resulteerde 6% van de simulaties in gezondheids-

verlies, en deze simulaties waren geassocieerd met een verhoging in 

seizoenen met grote epidemieën. Dit suggereert dat de gezondheidswinst 

in seizoenen met kleine epidemieën teniet wordt gedaan door het  

gezondheidsverlies in grote epidemieën.56

Recent hebben de Boer e.a. een andere kosteneffectiviteitsanalyse uit-  

gevoerd57. Een verschil met het model uit 2020 is dat in het nieuwe model 

geen rekening wordt gehouden met seizoenvariatie in vaccinmatch en 

antigene drift. In tabel 3 staan een aantal parameters en de uitkomsten. 

Ook in dit model zijn QALY’s met name te winnen door het tegengaan van 

sterfte in de andere bevolkingsgroepen dan de gevaccineerde kinderen. 

Tabel 3 Nederlandse kosteneffectiviteitsstudies

Studie Doelgroep Vaccin type/opkomst Effectiviteit/ 
beschermingsduur

Vaccinatiekosten 

(totaal)
ICER in hele populatie 
(kosten per gewonnen QALY) 

ICER in de doelgroep (kinderen) 
(kosten per gewonnen QALY)

De Boer e.a. 
202056

2-16 jaar QLAIV/50% 56%/1 jaar €14,95 2-3: €11.993
2-12: €3.998
2-16: €3.944

2-3: €99.383
2-12: €70.624
2-16: €57.054

De Boer e.a. 
202157

2-17 jaar QLAIV/50% 48%/
A: 1 jaar, B: 2 jaar

€22,04 Kostenbesparend 2-6: dominant
2-12: kostenbesparend
2-17: €31.706
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6.2	 Europa 
In Engeland, Duitsland en België zijn in de periode van 2013 tot 2021 

kosteneffectiviteitsstudies uitgevoerd naar diverse vaccins met een  

dynamisch transmissiemodel (tabel 4). Er wordt geen rekening gehouden 

met zowel de langetermijneffecten van vaccinatie door naar meerdere 

seizoenen te kijken als met variatie tussen epidemieën wat betreft timing 

en omvang, maar met één van beide of er wordt naar één seizoen 

gekeken. Op België na vonden alle studies dat kindervaccinatie kosten- 

effectief was voor hun land met ICERs variërend van kostenbesparend tot 

£16.152 per QALY. Pitman e.a. vonden in Engeland dat LAIV kosten- 

effectiever was dan TIV, door uit te gaan van een hogere effectiviteit van 

LAIV (80%) dan TIV (60%).58 In tegenstelling tot Nederland was vaccinatie 

ook effectief als alleen naar de impact bij de kinderen zelf wordt gekeken. 

Baguelin e.a., Thorrington e.a. en Wenzel e.a. hebben ook in Engeland 

een kosteneffectiviteitsanalyse uitgevoerd en vonden net als Pitman e.a. 

dat kindervaccinatie met LAIV kosteneffectief was.59-61 Al deze studies 

gaan niet uit van het maatschappelijk perspectief zoals in Nederland, 

waarin naast gezondheidszorgkosten ook patiëntkosten en productiviteits-

verliezen worden meegenomen. In Duitsland hebben 2 studies wel naar 

het maatschappelijk perspectief gekeken en vonden dat kindervaccinatie 

met LAIV of QIV kostenbesparend was, als de gehele populatie in ogen-

schouw wordt genomen.62,63 

Het Belgische Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg heeft 

een rapport uitgebracht over kosteneffectiviteit van kindervaccinatie tegen 

griep.64 Het rapport is niet een peer-reviewed journal gepubliceerd, maar 

is wel becommentarieerd door externe experts. Zij schatten dat vaccinatie 

met LAIV bij verschillende leeftijdsgroepen niet kosteneffectief is bij een 

beschermingsduur van 1,7 jaar (ICER circa €44.000). België is het enige 

Europese land dat ook naar de kosteneffectiviteit van TIV bij kinderen 

onder de 2 jaar heeft gekeken. Vaccinatie met TIV bij kinderen onder de  

2 jaar in combinatie met LAIV bij kinderen van 2 tot 17 jaar is eveneens 

niet kosteneffectief. Als de beschermingsduur 6 jaar zou zijn, dan zou 

vaccinatie van kinderen onder de 2 jaar met TIV de beste optie zijn met 

een ICER van ongeveer €20.000 per gewonnen QALY (niet in tabel).  

De ICER’s uit de Belgische studie zijn veel hoger dan die in de andere 

landen worden geschat. De auteurs van de Belgische studie hebben hun 

parameters vergeleken met die van Pitman e.a. uit Engeland58 en vonden 

o.a. deze verschillen: het verlies van QALY’s door griep was in Engeland 

3 keer hoger; de kosten van ambulante zorg was 47% hoger in Engeland; 

immuniteit na vaccinatie duurt in Engeland (influenza A: 6 jaar, influenza 

B: 12 jaar) langer dan in België (1,7 jaar). Een verschil met Nederland is 

dat België géén rekening houdt met indirecte kosten door productiviteits-

verlies. Zouden ze dit wel doen dan zou de ICER gunstiger worden.
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Tabel 4 European studies assessing the cost effectiveness of extending the existing programme with vaccination of healthy children. All models are dynamic and compare vacci-
nation for all children versus high-risk children only

Study Country Target 
group 

Vaccine type/ 
uptake 

Effectiveness/ 
duration of protection

Time horizon/ 
discount rate 

Perspective Vaccination cost 
per dosea 

ICER in overall populationb 
(Costs per QALY gained) 

ICER in target population 
(Costs per QALY gained) 

Pitman 201358 England 
and Wales 
 

2-18y TIV or LAIV / 
50% 

TIV: 60%
LAIV: 80%/
A: 6 yrs
B: 12 yrs

200 years / 3.5% for 
costs and effects 

NHS £38.60 for either 
TIV or LAIV 

TIV: 
2-4y: £128 
2-10y: £361 
2-17y: £365 
LAIV: 
2-4y: Cost-saving 
2-10y: £226 
2-17y: £253 

TIV: 
2-4y: £2,936 
2-10y: £4,551 
2-17y: £5,561 
LAIV: 
2-4y: £2,314 
2-10y: £4,075 
2-17y: £5,305 

Baguelin 201559 England 
and Wales 

2-16y LAIV / 50% 42% or 70%/ 1 season 1 year / 3.5% for 
costs and effects 

NHS £15.85 2-4y: £2,612 
5-16: £1,745 
2-16: £1,949 

2-16: £7,713 

Thorrington 
201760 

England 
and Wales 

4-16y LAIV / 0-100% 70%/ 1 season 1 year / 3.5% for 
costs and effects 

NHS £17.03 4-10y: £3,117 (100% uptake)c 
11-16y: £4,280 (100% uptake)c 
4-16y: £16,152 (48% uptake in 
4-10y, 34% uptake in 11-16y)c 

NR 

Wenzel 202161 England 
and Wales 

2-16y LAIV / 55% Well-matched 70%; 
poor-matched 40%;  
1 year

1 year / 3.5% for 
costs and effects

NHS £17.29-£20.14 2-4 £2,419
5-11 £1,772
2-16 £2,267

NR

Damm 201562 Germany 2-17y LAIV / 50% 80%/? 10 years / 3% for 
costs and effects 

HCP, HCP 
broadb, societal 

€26.67 TPP small: €2,265 
TPP broad: €1,228 
Societal: Cost-saving 

NR

Scholz 202163 Germany 2-9y QIV / 40% ? ? societal €23.34 2-9y: cost-saving €12,903
KCE report 
201364

Belgium 2-17y LAIV or TIV/ 
50% 

LAIV: 81%
TIV: 48-65%/1.7 yrs

NR / 3% costs and 
1.5% effects 

HCP €35.13 LAIV: 
12-17y: €42,046 
5-17y: €44,260 
2-17y: €44,280 
TIV in <2y and LAIV in 2-17y: 
€44,415 

NR 

a	 Includes vaccine cost and administration costs. 
b	 HCP broad includes also childcare sickness benefits. 
c	 Reflects the optimal policy from cost-effectiveness point of view.  
HCP: Healthcare payer, NHS: National Health Service, NR: Not reported, QALY: Quality-adjusted life year; TIV: trivalent influenza vaccine; LAIV: live attenuated influenza vaccine, Y: year(s),  
ICER: incremental cost-effectiveness ratio, TPP: Third-party payer.
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