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01 inleiding

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 zwangere vrouwen tegen griep

(hoofdstuk 6 Griepvaccinatie: herziening van de indicatiestelling 2021).

De commissie bespreekt voor de criteria ziektelast, werkzaamheid en
effectiviteit en veiligheid achtereenvolgens wat het betekent voor de
zwangere vrouwen zelf, voor de zwangerschapsuitkomsten en voor de

zuigelingen (tot zes maanden oud).

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)
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zijn incidence rate ratio (IRR), (adjusted) relative risk ((a)RR), (adjusted)
odds ratio ((a)OR) en (adjusted) hazard ratio ((a)HR). Deze maten voor
risicoschatting worden ook gebruikt in studies naar ziektelast. Bij alle

schattingen wordt ook de 95%-betrouwbaarheidsinterval (Bl) genoemd.
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02 ziektelast

21 Zwangere vrouwen zelf

Veel van het tot april 2014 gepubliceerde onderzoek naar de gevolgen
van griep voor zwangere vrouwen is samengevat in systematische
reviews en meta-analyses."? De commissie ziet als nadeel aan deze
analyses dat veel van het geincludeerde onderzoek gaat over de
pandemische griep. Ook was de mate van variatie binnen de
gegroepeerde studies (de heterogeniteit) door de kleine aantallen hoog:
de helft van de studies includeerden 10 zwangere vrouwen of minder.

De commissie hecht daarom meer waarde aan twee later verschenen
studies.®* In het eerste onderzoek werden risicofactoren voor ziekenhuis-
opname met in het laboratorium bevestigde griep in kaart gebracht.® Het
onderzoek vond plaats in het griepseizoen 2013/2014 in 19 ziekenhuizen
in China, Rusland, Spanje en Turkije. Zwangere vrouwen (n=126) hadden
een groter risico om als gevolg van in het laboratorium bevestigde griep in
het ziekenhuis te worden opgenomen dan niet zwangere vrouwen
(n=391): aOR 3,55 (Bl 2,21-5,68). In het tweede onderzoek werden
risicofactoren voor ernstige uitkomsten bij in het ziekenhuis opgenomen
zwangere vrouwen met in het laboratorium bevestigde griep in kaart
gebracht.* Het onderzoek vond plaats in de griepseizoenen 2010/2011 tot
2015/2016 in Spanje. De auteurs schatten dat zwangere vrouwen (n=176)
een groter risico hebben om als gevolg van in het laboratorium bevestigde

ernstige griep in het ziekenhuis te worden opgenomen dan niet zwangere
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vrouwen (n=810): relatief risico 7,8 (Bl 6,5-9,3). Het risico op opname op
de IC (OR 0,93 (Bl 0,51-1,66) en op sterfte (OR 1,17 (Bl 0,36-3,78) was
echter niet verhoogd. De auteurs opperen dat dit verschil voor in ieder
geval een deel verklaard zou kunnen worden door het uit voorzorg

opnemen van zwangere vrouwen met griep.

2.2

Het tot december 2014 gepubliceerde onderzoek naar griep tijdens de

Zwangerschapsuitkomsten

zwangerschap en zwangerschapsuitkomsten is verzameld in een
systematische review van een werkgroep van de WHO.® In de review
worden als uitkomstmaten gehanteerd vroeggeboorte, geboortegewicht
en foetale sterfte. De commissie neemt die indeling over en bespreekt
per categorie de review en de sinds 2015 verschenen relevante weten-

schappelijke literatuur.

2.2.1 Vroeggeboorte

In de review werd de analyse van de gegevens over vroeggeboorte
(gedefinieerd als geboorte na minder dan 37 weken zwangerschap,

16 studies, n=24.616.017) bemoeilijkt door lage kwaliteit van bewijs en
grote heterogeniteit waardoor een meta-analyse niet mogelijk was. Twee
studies van de hoogste methodologische kwaliteit rapporteerden een
statistisch significant verhoogd risico op vroeggeboorte bij zwangere
vrouwen met ernstige pandemische H1N1 (pH1N1)-griep in vergelijking
met zwangere vrouwen zonder griep (OR 2,39; Bl 1,64-3,49; OR 4,0; Bl

>
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2,71-5,90). Bij milde of matige pH1N1 of bij seizoensgriep was deze
associatie er niet. Uit twee andere in de review opgenomen studies blijkt
bij seizoensgriep het risico op vroeggeboorte niet verhoogd: bij milde of
matige griep was de OR 0,82 (Bl 0,55-1,22), bij ernstige seizoensgriep
1,20 (BI 0,72-2,01).

De commissie heeft drie studies beoordeeld die na de review zijn
verschenen. Uit een Noorse cohortstudie bij zwangere vrouwen met
pandemische griep (n= 1258) bleek geen toegenomen risico op
vroeggeboorte: aOR 0,77, Bl 0,32-1,88.6 De onderzoeksgroep bestond
vooral uit vrouwen met milde griep: slechts 1,3 procent was in het
ziekenhuis opgenomen. Uit onderzoek uit de Verenigde Staten (VS) bij
zwangere vrouwen met pandemische griep (n= 1941) blijkt dat ernstige
griep, waarvoor opname op de IC nodig was, resulteerde in een verhoogd
risico op vroeggeboorte: aRR 3.9; Bl 2.7-5.6).” De meest recente studie
betreft een retrospectieve observationele cohortstudie uitgevoerd bij 4750
zwangere vrouwen in Australié, Canada, Israél en de VS in de periode
van 2010 tot 2015.2 In totaal waren 950 zwangere vrouwen opgenomen in
het ziekenhuis met acute respiratoire of koortsachtige ziekte. Griep werd
vastgesteld (in het laboratorium bevestigd) bij 57%. Zwangere vrouwen
die waren opgenomen hadden een groter risico op vroeggeboorte dan
zwangere vrouwen die niet waren opgenomen: aRR 1,57 Bl 1,15-2,15). Er
zijn verschillende beperkingen aan dit onderzoek. Zo is slechts 5% van de

vrouwen die met acute respiratoire of koortsachtige ziekte in het zieken-
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huis zijn opgenomen getest op griep. Ook is niet uit te sluiten dat in de
vergelijkingsgroep (zwangere vrouwen die niet zijn opgenomen) ook griep

is opgetreden.

2.2.2 Geboortegewicht

Uit een meta-analyse van de gegevens over maternale griep en geboorte-
gewicht (gedefinieerd als small for gestational age (SGA), 5 studies,
n=245.127) bleek niet een verband tussen griep bij zwangere vrouwen en
geboortegewicht: pooled OR 1,24; Bl 0,96-1,59. De drie studies over
pandemische griep lieten eveneens geen verband zien, de twee over
seizoensgriep wel: OR 1,59; Bl 1,15-2,20; OR 1,66; Bl 1,11-2,49).

Ook in de na de review verschenen studies is onderzoek gedaan naar
geboortegewicht. Uit de Noorse cohortstudie bij virouwen met milde
pandemische griep bleek geen effect van griep op het geboortegewicht
(SGA).® Uit het Amerikaanse onderzoek bleek ernstige pandemische griep
te resulteren in een verhoogd risico op een laag geboortegewicht:

aRR 4,6; Bl 2,9-7,5.7 In de retrospectieve observationele cohortstudie
bleek ziekenhuisopname met acute respiratoire of koortsachtige ziekte
wel te resulteren in een grotere kans op een laag geboortegewicht op
zich (RR 1,45, Bl 1,04-2,03), maar niet als dat werd berekend als
SGARR 0,98, BI 0,73-1,33).2
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2.2.3 Foetale sterfte

Bij de analyse van de gegevens over foetale sterfte (10 studies,
n=17.666.768) was meta-analyse eveneens niet mogelijk. Twee studies
over pandemische griep waren van voldoende kwaliteit en grootte voor
een betekenisvolle interpretatie. Beide rapporteerden een verhoogd risico
op foetale sterfte na maternale H1N1pdmQ09-griep: HR 1,91 (Bl 1,07-3,41)
bij milde-matige ziekte en OR 4,2 (Bl 1,42-12,4) bij ernstige ziekte. Deze
gegevens werden bevestigd in een na de review gepubliceerd onderzoek
naar het verband tussen foetale sterfte en griepachtige ziekte tijdens de
zwangerschap op basis van Noorse bevolkingsregisters in de periode
2006 tot 2013 (417.406 zwangerschappen, 2510 gevallen van foetale
sterfte).® Griepachtige ziekte tijdens seizoensgriep was niet geassocieerd
met een toegenomen risico op foetale sterfte: aHR 0,90 (Bl 0,64-1,27),
griepachtige ziekte tijJdens pandemische griep daarentegen wel:

aHR 1,75 (Bl 1,21-2,54).

2.3 Zuigelingen

2.3.1 Ziektelast

De commissie heeft bij de beoordeling van de ziektelast als gevolg van
griep bij zuigelingen gebruikgemaakt van een systematische review van
het onderzoek naar de wereldwijde ziektelast als gevolg van griep bij
jonge kinderen, met gegevens over kinderen jonger dan 1 jaar.’® De
review omvat publicaties verschenen tussen 1995 en 2010 (43 studies,

data over ongeveer 8 miljoen kinderen). De diagnose griep was met een
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laboratoriumtest bevestigd. Meta-analyse was mogelijk. Voor ontwikkelde
landen werd voor griep een incidentie geschat van 12.800 (Bl 9.000-
18.300, 5 studies) gevallen per 100.000 kinderen jonger dan 1 jaar en
voor aan griep gerelateerde ernstige acute lagere luchtweginfecties een
incidentie van 300 (Bl 200-400, 19 studies).

2.3.2 Ziekenhuisopname

De commissie heeft bij de beoordeling van de ziekenhuisopnames als
gevolg van griep bij zuigelingen eveneens gebruikgemaakt van een
systematische review." De review beschrijft de incidentie van ziekenhuis-
opnames als gevolg van griep bij kinderen jonger dan zes maanden op
grond van 23 studies met gegevens over in totaal honderdduizenden
kinderen uit de periode van 2000 tot 2014." Door de grote
methodologische en statistische heterogeniteit waren meta-analyses

niet mogelijk. Gegevens over ziekenhuisopname werden verkregen

uit 13 publicaties over onderzoek uit de VS die alleen seizoensgriep
analyseerden. De incidentie liep uiteen van 93 tot 912 ziekenhuisopnames
per 100.000 kinderen. De grote variatie is veroorzaakt door de jaarlijkse
fluctuaties in de incidentie en ernst van griep, door verschillen wat betreft
zorgorganisatie en surveillance, en door methodologische factoren.
Gegevens over opname op de IC waren afkomstig van vijf studies. De
incidentie werd door de auteurs van de review berekend en varieerde
tussen de 0 en 35 per 100.000 kinderen. Drie publicaties uit de VS en

Europa rapporteerden over overlijden van kinderen jonger dan zes

>



hoofdstuk 02 | Ziektelast

maanden als gevolg van griep. Sterfte als gevolg van griep was zeer
zeldzaam: in slechts een van de drie studies met surveillancegegevens
over naar schatting 726.886 kinderen werden drie sterfgevallen
geregistreerd. In de twee andere studies met naar schatting
respectievelijk 25.710 en 5366 kinderen werden geen sterfgevallen

gerapporteerd.

In aansluiting op de twee systematische reviews gaat de commissie hier
in op twee individuele studies die beide zijn opgenomen in de hierboven
beschreven systematische review. De eerste betreft een retrospectieve
cohortstudie bij kinderen jonger dan 16 jaar die in de periode van 1988 tot
2004 met in het laboratorium bevestigde griep in een Fins ziekenhuis zijn
opgenomen (n=401)."? De incidentie van griep is voor verschillende
leeftijdsgroepen berekend aan de hand van de populatie van het
adherentiegebied van het ziekenhuis (n=69.068). De incidentie van aan
griep gerelateerde ziekenhuisopname bij kinderen jonger dan zes
maanden oud was 276/100.000 (Bl 220-336). In de leeftijdsgroep van
6-11 maanden was de incidentie naar schatting 173/100.000 (Bl 188-262)
en in de totale onderzoeksgroep 36/100.000 (Bl 33-49). Een vergelijkbaar
onderzoek is uitgevoerd in Zweden." Het betreft een studie bij kinderen
jonger dan 17 jaar die in de periode van 1998 tot 2014 met een
laboratoriumtest bevestigde griep in het ziekenhuis zijn opgenomen
(n=922, waarvan 186 met pandemische griep en 736 met seizoens-

griep).”™ De mediane jaarlijkse incidentie van aan griep gerelateerde
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ziekenhuisopname bij kinderen jonger dan zes maanden was in de
periode van 1998 tot 2014 naar schatting gemiddeld 144/100.000
(Bl 69-331). In de leeftijdsgroep jonger dan 5 jaar was de mediane
jaarlijkse incidentie 59/100.000 (Bl 19-138).
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03 werkzaamheid en effectiviteit

3.1 Zwangere vrouwen zelf

De commissie merkt op dat de beperkingen aan vaccinatie tegen griep
(de relatief lage en per seizoen wisselende effectiviteit) ook gelden bij
vaccinatie van zwangere vrouwen. Uit onderzoek is wel gebleken dat

griepvaccins immunogeen zijn bij zwangere vrouwen.'*

3.1.1
In drie RCT'’s, uitgevoerd in Zuid-Afrika, Mali en Nepal, is de

Tegengaan van griep of klinische verschijnselen

werkzaamheid van griepvaccinatie in het tegengaan van griep bij
zwangere vrouwen beschreven. Die werkzaamheid bleek in Zuid-Afrika
50% (Bl 15-71), in Mali 70% (Bl 42-86), en in Nepal 19% (Bl 1-34).1¢-1
In een gepoolde analyse van deze RCT’s (n=10.002 zwangere vrouwen)
was de werkzaamheid bij vaccinatie van vrouwen tijdens de zwanger-
schap tot 6 maanden na de bevalling 50% (Bl 32-63), gedurende de
zwangerschap 42% (Bl 12-61), en na de bevalling 60% (Bl 36-75).°

In een vierde RCT, uitgevoerd in Bangladesh, is beschreven dat
gevaccineerde zwangere vrouwen een kleinere kans hadden op
luchtwegaandoeningen met koorts in vergelijking met niet-gevaccineerde
zwangere vrouwen (36%; Bl 4-57).2° Over de zwangerschapsuitkomsten

in deze RCT is separaat gepubliceerd.?’
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Uit een retrospectieve cohortstudie uit de VS (n=247.036) blijkt dat
vaccinatie leidt tot een kleinere kans op griep (OR 0,49; Bl 0.39-0.62) en
op koorts tijdens de zwangerschap (OR 0,40; Bl 0,35-0,45).22 Uit een
prospectieve cohortstudie naar de effectiviteit van een geinactiveerd
quadrivalent vaccin (QIV) bij 423 zwangere vrouwen in Griekenland in
2018/19 bleek de kans op griep bij niet-gevaccineerde zwangere vrouwen
groter dan bij gevaccineerde vrouwen (7,5% vs. 2,1%; OR 3,6 Bl
1,1-11,3).2 De effectiviteit van de vaccinatie tegen griep was 72% en
tegen I1AZ 61%.

3.1.2 Tegengaan van ziekenhuisopname

Uit een retrospectieve TND studie gebaseerd op gegevens uit Australie,
Canada, Israél en de VS (n=1.030) bleek een effectiviteit van vaccinatie in
het tegengaan van ziekenhuisopname door griep 40% (Bl 12-59).2* In de
eerder genoemde prospectieve cohortstudie was de effectiviteit van

vaccinatie tegen ziekenhuisopname 87%.2

3.2 Zwangerschapsuitkomsten

Veel van de literatuur over de werkzaamheid en effectiviteit van vaccinatie
ten aanzien van zwangerschapsuitkomsten is gebundeld in twee
systematische reviews en meta-analyses.?>?® De reviews zijn voor een
deel gebaseerd op dezelfde publicaties en omvatten zowel RCT’s als
observationeel onderzoek. De commissie bespreekt de meta-analyses

en vult deze bespreking aan met relevante individuele studies.

>
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3.2.1 Vroeggeboorte

Uit de meta-analyse van Giles e.a. blijkt dat gevaccineerde zwangere
vrouwen in vergelijking met niet gevaccineerde zwangere vrouwen een
kleinere kans hebben op een te vroeg geboren baby (OR 0,87 (Bl 0,78-
0,96).2° Deze analyse is gebaseerd op tien observationele studies,
waarvan er zes over seizoensgriep gingen en vier over pandemische
griep. De heterogeniteit van de studies is hoog. In de meta-analyse van
Jeong e.a. werd geen verband tussen vaccinatie tegen griep en
vroeggeboorte gevonden als alle geincludeerde studies werden
betrokken: OR 0,95, (Bl 0,74-1,35).% Als alleen naar de cohortstudies
werd gekeken bleek wel een kleinere kans op vroeggeboorte na
vaccinatie: OR 0,92, (Bl 0,86-0,98).

In de vier eerder genoemde RCT'’s is geen effect van vaccinatie op

vroeggeboorte waargenomen.'¢-18:21

3.2.2 Geboortegewicht

Uit de meta-analyse van Giles e.a. blijkt dat gevaccineerde zwangere
vrouwen een kleinere kans hebben op een baby met laag geboorte-
gewicht (<2500 g) in vergelijking met niet-gevaccineerde zwangere
vrouwen (OR 0,82 (Bl 0,76-0,89).%° Deze analyse is gebaseerd op zes
observationele studies, waarvan er twee over seizoensgriep gingen en

vier over pandemische griep. In de meta-analyse van Jeong e.a. werd
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geen verband tussen vaccinatie tegen griep en vroeggeboorte gevonden:
OR 0.93, (B1 0,43-2,11).%

Uit de RCT’s uit Bangladesh?' en Nepal'® blijkt dat het gemiddeld
geboortegewicht van zuigelingen waarvan de moeder gevaccineerd is
hoger is (respectievelijk 200 en 42 gram) dan dat van zuigelingen
waarvan de moeder niet gevaccineerd is. In de twee andere RCT’s had

vaccinatie geen effect op het geboortegewicht.

Uit de meta-analyses blijkt geen effect van vaccinatie op de kans op een
kind dat bij de geboorte te klein is voor de zwangerschapsduur (SGA):
OR 0,99 (Bl 0,94-1,04)*, OR 0,97 (Bl 0,25-4,22).%° Uit de RCT uit
Bangladesh blijkt wel dat ten tijde van circulatie van het griepvirus die
kans bij gevaccineerde zwangere vrouwen kleiner is: OR 0,43 (BI 0,20-
0,94).2' De analyse is echter gebaseerd op een klein aantal deelnemers
(n=116).

3.2.3 Foetale sterfte

In de meta-analyse van Giles e.a. wordt onderscheid gemaakt tussen
spontane abortus en doodgeboorte. Het risico op spontane abortus

(8 studies, n=6.471) was lager bij gevaccineerde zwangere vrouwen dan
bij niet gevaccineerde zwangere vrouwen: aOR 0,27 (Bl 0,14-0,52).

Het risico op doodgeboorte (20 studies, n=152.713) was niet verlaagd:

aOR 0,84 (Bl 0,65-1,08)?° In de meta-analyse van Jeong e.a. werd geen

>
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verband tussen vaccinatie tegen griep en foetale sterfte gevonden als alle
geincludeerde studies werden betrokken: OR 0.94, (Bl 0,56-1,95).2

Als alleen naar de cohortstudies werd gekeken bleek wel een kleinere
kans op vroeggeboorte na vaccinatie: OR 0,82, (Bl 0,72-0,93).

In de eerder genoemde na de systematische review en meta-analyse
verschenen retrospectieve cohortstudie uit de VS was vaccinatie tegen
griep geassocieerd met een iets verkleinde kans op doodgeboorte

(OR 0,88; BI 0,78-0,99).22

3.2.4 Andere uitkomsten

In de eerder genoemde retrospectieve cohortstudie uit de VS was
vaccinatie tegen griep geassocieerd met een iets verkleinde kans op
pre-eclampsie (OR 0,93; Bl 0,90-0,96) en placenta scheuring (OR 0,89; Bl
0,82-0,96).%2

3.3

De hier besproken analyses zijn voor een belangrijk deel gebaseerd op de

Zuigelingen

vier eerder genoemde RCT’s naar het effect van vaccinatie van zwangere
vrouwen tegen griep. De commissie beschikte over een gepoolde analyse
van drie van deze RCT’s (n=9.800 zuigelingen)' en over systematische
reviews en meta-analyses van de vier RCT’s en observationele
studies.?”?8 De commissie bespreekt deze analyses en vult de bespreking

aan met relevante individuele studies.
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3.3.1 Tegengaan van griep of klinische verschijnselen

In de eerste systematische review resulteerde meta-analyse van de vier
RCT'’s in een effectiviteit van vaccinatie van zwangere vrouwen in het
tegengaan van in het laboratorium bevestigde griep bij zuigelingen tot 6
maanden oud van 36% (Bl 22-48).2” Uit een meta-analyse van drie
observationele studies bleek een effectiviteit van 59% (Bl 36-74). Bij de
gebundelde observationele studies was de heterogeniteit echter groter en
er was bij de individuele studies een grotere kans op vertekening. Tot slot
werden in twee studies de zuigelingen niet standaard getest op griep,
maar alleen als de arts daar aanleiding toe zag. Meta-analyse van zowel
de RCT'’s als de observationele studies resulteerde in een effectiviteit van
48% (Bl 33-59).

In de tweede systematische review is de meta-analyse beperkt tot twee
van de vier RCT’s vanwege de verschillen in de controlegroepen.?®

Uit deze meta-analyse bleek een effectiviteit van vaccinatie van zwangere
vrouwen in het tegengaan van in het laboratorium bevestigde griep bij
zuigelingen tot 6 maanden oud van 34% (Bl 15-50). Een meta-analyse
van de observationele studies werd niet uitgevoerd. De effectiviteit van
vaccinatie van zwangere vrouwen in het tegengaan van in het
laboratorium bevestigde griep bij zuigelingen tot 6 maanden oud liep
uiteen van 41% (95%CI: 6-63) tot 67% (Bl 48-79).

>
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In de gepoolde analyse van drie van de RCT’s is onder meer gekeken
naar het verloop van de effectiviteit gedurende de eerste zes maanden na
de geboorte.” De werkzaamheid over de totale periode was 35% (BI
19-47). Bij zuigelingen tot 2 maanden oud was de effectiviteit 56%
(95%CI 28-73), bij zuigelingen tussen de 2 en 4 maanden oud 39% (BI
11-58), en bij zuigelingen tussen 4 en 6 maanden oud 19% (Bl -9-40).

3.3.2 Tegengaan van ziekenhuisopname

Meta-analyse van vier observationele studies resulteerde in een
effectiviteit van vaccinatie van zwangere vrouwen in het tegengaan van
griep-geassocieerde ziekenhuisopname bij zuigelingen tot 6 maanden
oud van 72% (Bl 39-87).%

Uit een niet in de meta-analyse opgenomen observationele studie uit
Australie (n=31.028) blijkt dat zuigelingen van gevaccineerde moeders
een kleinere kans hadden om te worden opgenomen voor een ernstige
luchtweginfectie dan zuigelingen van niet gevaccineerde moeders
(adjusted HR 0,75; Bl 0.56-0.99).2° In de periode buiten het griepseizoen
was dit verschil er niet. Uitsplitsing van de resultaten naar het moment van
vaccinatie tijdens de zwangerschap liet zien dat die kleinere kans op
ziekenhuisopname alleen aantoonbaar was bij zuigelingen van moeders
die tijdens het derde trimester waren gevaccineerd (aHR 0,67; Bl 0,47-
0,95). De kans op ziekenhuisopname bij zuigelingen waarvan de moeders

tijldens het tweede trimester waren gevaccineerd was vergelijkbaar met
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de kans bij zuigelingen van ongevaccineerde moeders
(aHR 0,92; B1 0,58-1,46).

In de eerder genoemde retrospectieve cohortstudie uit de VS bleek dat
vaccinatie van de zwangere vrouw resulteerde in een verminderde kans
op opname van de zuigeling op de NICU (OR 0,89; Bl 0,87-0,92).2
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04 velligheid

4.1 Zwangere vrouwen zelf
Zwangere vrouwen verdragen seizoensvaccinatie tegen griep even goed

als niet-zwangere vrouwen 333

4.2 Zwangerschapsuitkomsten

Uit systematische reviews en later verschenen studies over de
zwangerschapsuitkomsten van vrouwen die zijn gevaccineerd tegen griep
tijldens de zwangerschap komt geen toegenomen risico op negatieve
zwangerschapsuitkomsten naar voren.?>% In aanvulling op deze studies
heeft de commissie ook de beschikking over een systematische review
van publicaties over onderzoek naar vaccinatie van de zwangere vrouw
tegen griep en het optreden van foetale sterfte of vroeggeboorte.3

De auteurs achtten een meta-analyse niet geschikt door de grote hetero-
geniteit van de betrokken studies. Achttien van de 19 in de systematische
review opgenomen studies lieten geen verhoogd risico zien op vroeg-
geboorte na maternale vaccinatie (en vier daar van een verlaagd risico).
Uit één onderzoek bleek een toegenomen risico op vroeggeboorte, met
een gemiddelde afname van de zwangerschapsduur van drie dagen.*

Bij de 15 publicaties waarin werd gerapporteerd over foetale sterfte
onderscheidden de auteurs van de review sterfte gedurende de hele
zwangerschap, vroege sterfte (voor 20 weken zwangerschap) en late

sterfte (na 20 weken zwangerschap). Uit de drie in de review uitgewerkte
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publicaties over sterfte gedurende de hele zwangerschap blijkt niet een
effect van vaccinatie. Uit één van de vijf onderzoeken naar vroege foetale
sterfte komt naar voren dat vaccinatie leidt tot een afname in het risico op
sterfte (OR 0,74; Bl 0,62-0,88)%; uit de andere vier blijkt geen effect.

Een afname in het risico op sterfte blijkt uit twee van de eveneens vijf
uitgewerkte onderzoeken naar late foetale sterfte: aHR 0,44 (Bl 0,20-
0,94)*, aRR 0,66; Bl 0,47-0,91).%8 Uit de andere drie blijkt geen effect of
was de analyse gebaseerd op een zeer klein aantal sterfgevallen (3 in de

gevaccineerde groep en 2 in de controlegroep).

4.3 Zuigelingen en oudere kinderen

In Nederland is een cross-sectionele studie (n=1736) gedaan naar de
veiligheid van vaccinatie tegen pandemische griep. Hieruit bleken geen
verschillen in groei en ontwikkelingen tussen kinderen van gevaccineerde
en niet-gevaccineerde moeders gedurende het eerste levensjaar.*®

In Denemarken is onderzoek gedaan naar kinderen tot 5 jaar na hun
geboorte (n=61.359).4° Kinderen van tegen de pandemische griep
gevaccineerde moeders (n=6.311) werden in die periode niet vaker in
het ziekenhuis opgenomen dan kinderen van niet gevaccineerde
moeders. In het Verenigd Koninkrijk (VK) is onderzoek gedaan naar het
verband tussen vaccinatie van zwangere vrouwen tegen seizoensgriep
in de periode 2010 tot 2016 en het optreden van ernstige genetische

afwijkingen bij kinderen.*'

>
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In totaal werden 78.150 zwangerschappen met levend geboren kinderen
geincludeerd; bij 5.707 kinderen werd een ernstige genetische afwijking
vastgesteld. Er bleek geen verband tussen vaccinatie tegen griep en het
optreden van de afwijkingen: aHR 1,02, Bl 0,94-1,10).

Iif
v
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05 doelmatigheid

Er zijn de commissie geen kosteneffectiviteitsanalyses bekend over
vaccinatie van zwangere vrouwen tegen griep die betrekking hebben op
Nederland. De commissie kan wel beschikken over twee buitenlandse
studies, uit het VK en uit Belgié.*** De commissie gaat op beide studies

in.

Uit de analyse voor het VK blijkt voor vaccinatie van zwangere vrouwen
tegen seizoensgriep tijdens het tweede of derde trimester in de maanden
september tot december een incrementele kosteneffectiviteitsratio (ICER)
van £23.000 (Bl 10.000-140.000) (€26.000) per QALY.*? Uitgaande van
een drempelwaarde van £30,000 per QALY was in een probabilistische
sensitiviteitsanalyse 69% van de simulaties kosteneffectief. De effectiviteit
van de vaccinatie voor zowel de zwangere als voor de zuigeling is relatief
hoog geschat: respectievelijk 80% en 71%. Als van alleen een effect van
vaccinatie op de zwangere vrouw zelf wordt uitgegaan blijkt een ICER van
£28.000 (Bl 13.000-200.000). De auteurs merken op dat de uitvoerings-
kosten van de vaccinatie in belangrijker mate bijdragen aan de
onzekerheid rond de kosteneffectiviteit dan de (relatief lage) vaccinkosten.
Uit de Belgische analyse blijkt voor vaccinatie van zwangere vrouwen
tegen seizoensgriep tijdens het tweede of derde trimester een
incrementele kosteneffectiviteitsratio (ICER) van €6616 (Bl 4.097-10.345)
per QALY.*® Uitgaande van een drempelwaarde van €35,000 per QALY
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waren in een probabilistische sensitiviteitsanalyse alle simulaties
kosteneffectief. De effectiviteit van de vaccinatie was voor de zwangere
vrouw 59% en voor de overdracht van effectiviteit van moeder naar kind
50%. In deze analyse zijn geen uitvoeringskosten meegenomen;
introductie van eenmalig huisartsbezoek in het model had als gevolg dat
vaccinatie van zwangere vrouwen alleen bij maximale overdracht van de
effectiviteit naar kind kosteneffectief was. In de analyse is niet alleen het
effect van vaccinatie op bijvoorbeeld ziekenhuisopname als gevolg van
griep opgenomen, maar ook het effect op griep zonder dat daar sprake

van is.

Op basis van de beschikbare gegevens kan de commissie geen harde
uitspraak doen over de kosteneffectiviteit van vaccinatie van zwangere
vrouwen tegen griep. In overeenstemming met de beide door haar
beoordeelde publicaties verwacht de commissie dat bij de huidige
vaccinprijzen de uitvoeringskosten een grotere rol zullen spelen bij de

kosteneffectiviteit.
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