Vaccinatie tegen
meningokokken B: ug

Gezondheidsraad



Inhoud Vaccinatie tegen meningokokken B: update | pagina 2 van 27

iInhoud

Samenvatting 3 04 Advies 18
4.1  Criteria uit het beoordelingskader voor vaccinaties 18

01 Inleiding 5 4.2 Onderzoeksaanbevelingen 20

1.1 Aanleiding en adviesvraag

1.2 Leeswijzer 6 Literatuur 21
02 Ziektelast 7

2.1 Meningokokkenziekte 7

2.2 Dragerschap en verspreiding 7

2.3 Epidemiologie 7

2.4  Ziekte en sterfte door meningokokken B 9
03 Werkzaamheid, effectiviteit, veiligheid en

kosteneffectiviteit 10

3.1 Werkzaamheid en effectiviteit 10

3.2 Veiligheid 13

3.3  Kosteneffectiviteit 15

0 Gezondheidsraad | Nr. 2022/26

Iif
v



Samenvatting

Vaccinatie tegen meningokokken B: update | pagina 3 van 27

samenvatting

In 2018 adviseerde de Gezondheidsraad
vaccinatie tegen meningokokken A, C, Wen Y
wel op te nemen in het Rijksvaccinatie-
programma (RVP) en vaccinatie tegen
meningokokken B niet. Hoewel de ziektelast
van meningokokken B voldoende aanleiding
gaf om vaccinatie te overwegen, waren er
verschillende criteria uit het beoordelingskader
voor vaccinaties waaraan niet werd voldaan of
die niet beoordeeld konden worden.

De raad verwachtte dat heroverweging van de
vaccinatie na een jaar of drie zinvol zou zijn.
Inmiddels zijn er nieuwe gegevens over de
effectiviteit en de veiligheid van vaccinatie.
Daarom heeft de staatssecretaris van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) de
Gezondheidsraad gevraagd opnieuw advies uit
te brengen over opname van vaccinatie tegen

meningokokken B in het RVP.
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Ziektelast

Net als in 2018 stelt de commissie vast dat
infectie met meningokokken B (MenB) een
zeer ernstige ziekte is, die kan leiden tot
hersenvliesontsteking en bloedvergiftiging en
die fataal kan aflopen. Dat geeft volgens de
commissie reden om vaccinatie van kinderen
en adolescenten sterk te overwegen. Het aantal
ziektegevallen is de afgelopen jaren laag:
gemiddeld rond 75 gevallen per jaar in alle
leeftijdsgroepen samen. In 2021 waren er in
totaal 31 gevallen van MenB, waarvan 14 bij
jonge kinderen en 10 bij adolescenten.

Tot 1 juli 2022 zijn er 6 gevallen geconstateerd

bij jonge kinderen en 15 bij adolescenten.

Werkzaamheid en effectiviteit

Er zijn sinds 2018 geen nieuwe vaccins
gekomen. Wel is bevestigd dat de twee
bestaande vaccins voldoende werkzaam zijn, al

zijn er weinig gegevens over de bescherming op

langere termijn. Een van de beschikbare vaccins
(het 4CMenB-vaccin) biedt bescherming tegen
de meerderheid van de circulerende
MenB-stammen in Nederland bij jonge kinderen
en adolescenten. De effectiviteit van het vaccin
tegen alle circulerende MenB-stammen ligt naar
schatting tussen 50 en 90%, waarbij de
onzekerheidsmarges groot zijn, omdat het
aantal ziektegevallen klein is.

Inmiddels is duidelijk dat vaccinatie geen effect
heeft op het dragerschap van de MenB-bacterie.
Dat betekent dat vaccinatie niet leidt tot

groepsbescherming.

Kosteneffectiviteit

Vaccinatie tegen MenB heeft een zeer
ongunstige kosteneffectiviteitsratio. Dat komt
omdat er op dit moment weinig ziektegevallen
zijn, de vaccinprijs zeer hoog is en vaccinatie

geen groepsbescherming biedt.



Samenvatting

Veiligheid

Vaccinatie tegen MenB leidt vooral bij jonge
kinderen tot relatief veel tijdelijke bijwerkingen
zoals een reactie op de prikplek of koorts.

Bij zeer jonge kinderen is koorts vaak aanleiding
tot ziekenhuisopname en medisch handelen.
Vooral als het vaccin tegelijk met andere vaccins
wordt toegediend treden dergelijke bijwerkingen
op. Wel kan het gelijktijdig gebruik van

paracetamol deze kans verminderen.

Aanvaardbaarheid

De aanvaardbaarheid van vaccinatie in een
publiek vaccinatieprogramma wordt bepaald
door afweging van het nut en de nadelen van
vaccinatie. Op populatieniveau is de
gezondheidswinst beperkt, doordat de ziekte
weinig voorkomt en er onzekerheid is over de
mate van effectiviteit. Omdat het vaccin vaker
bijwerkingen geeft dan andere vaccins uit het
RVP, is niet goed te voorspellen hoe dit in een
publiek vaccinatieprogramma zal uitpakken.
Daarnaast neemt de belasting ook toe, omdat er

minimaal twee prikken aan het RVP toegevoegd
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moeten worden. Vanwege de onzekerheden
over de te behalen gezondheidswinst en de
nadelen is de aanvaardbaarheid op populatie-
niveau moeilijk te bepalen. Voor individuen zou
de verhouding tussen nut en nadelen wel

gunstig kunnen zijn.

Advies

De commissie adviseert vaccinatie tegen MenB
vooralsnog niet op te nemen in het RVP. Voor
jonge kinderen zijn vooral het lage aantal
ziektegevallen in combinatie met de
bijwerkingen en de zeer hoge incrementele
kosteneffectiviteitsratio doorslaggevend om
momenteel niet alle jonge kinderen te
vaccineren tegen MenB. Voor adolescenten is
het aantal ziektegevallen nog lager. Daarbij is
onzeker of de bescherming voldoende lang
aanhoudt en leidt vaccinatie niet tot

groepsbescherming.

Er zijn verschillende redenen die aanleiding
kunnen geven het advies in de toekomst te

heroverwegen, zoals een toename van het

aantal ziektegevallen of een nieuw vaccin.

De commissie beveelt aan te onderzoeken
welke invloed de bijwerkingen van vaccinatie en
het profylactisch paracetamolgebruik hebben op
de bereidheid van ouders om hun kind tegen
MenB te laten vaccineren, en op de vaccinatie-

bereidheid in het algemeen.

Individuele ouders kunnen er voor kiezen om
hun kind tegen MenB te laten vaccineren buiten
het RVP om. De commissie vindt het van belang
dat deze vaccinatie maximaal bekend en
toegankelijk is voor de mensen die er gebruik
van willen maken. De commissie merkt op dat
het toegankelijk maken van MenB-vaccinatie
zonder verdere maatregelen kan leiden tot
zorgongelijkheid, omdat ervoor betaald moet
worden. Mensen met een verhoogd risico op
meningokokkenziekte — dat zijn mensen met
een aangeboren complementdeficiéntie, een
indicatie voor gebruik van het geneesmiddel
eculizumab, of (functionele) hypo-/asplenie —
komen reeds in aanmerking voor

MenB-vaccinatie via de Zorgverzekeringswet.
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01 inleiding

1.1 Aanleiding en adviesvraag

In 2018 heeft de Gezondheidsraad geadviseerd over vaccinatie tegen
meningokokken." De raad adviseerde vaccinatie tegen meningokokken
serogroepen A, C, W en Y op te nemen in het Rijksvaccinatieprogramma
(RVP). De raad adviseerde tegelijk om vaccinatie tegen meningokokken
serogroep B niet op te nemen in het RVP. Hoewel de ziektelast voldoende
aanleiding gaf om vaccinatie te overwegen, waren er verschillende criteria
uit het beoordelingskader voor vaccinaties waaraan niet werd voldaan of
die niet beoordeeld konden worden (zie kaders). De raad vond dat
vaccinatie heroverwogen kon worden als het aantal ziektegevallen hoger
zou zijn, er een nieuw en minder reactogeen vaccin beschikbaar is, of
wanneer er meer evidentie beschikbaar is over de effectiviteit van
vaccinatie. De raad verwachtte de nieuwe evidentie na ongeveer drie jaar.
De staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) heeft
de Gezondheidsraad nu verzocht opnieuw advies uit te brengen over
opname van vaccinatie tegen meningokokken B in het RVP.

De staatssecretaris vraagt de raad hierbij de huidige stand van zaken te

geven over de effectiviteit, veiligheid en kosteneffectiviteit.
Dit advies is opgesteld door de Commissie Vaccinaties en op 12 oktober

2022 door de voorzitter van de Gezondheidsraad aangeboden aan de

staatssecretaris van VWS. De samenstelling van de commissie is te
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vinden achter in dit advies. De adviesaanvraag van de staatssecretaris

staat op www.gezondheidsraad.nl.

Adyvies uit 2018 over meningokokken B

Ten tijde van het advies uit 2018 was er nog onzekerheid over de effectiviteit van
vaccinatie, bij zowel jonge kinderen als adolescenten. Bij jonge kinderen was het
enig beschikbare vaccin relatief reactogeen, met een verhoogde kans op koorts
en ziekenhuisopnames. Ook zou vaccinatie bij jonge kinderen leiden tot een
aanzienlijke uitbreiding van het aantal inentingen in het eerste levensjaar, wat de
belasting van het RVP vergroot. Vanwege de onzekerheid over de effectiviteit kon
de aanvaardbaarheid van vaccinatie niet beoordeeld worden. De kosten-
effectiviteit was ongunstig, met een geschatte kosteneffectiviteitsratio van rond

de €300.000 per QALY (quality-adjusted life year). Bij adolescenten was, naast de
effectiviteit, de werkzaamheid op langere termijn onzeker en was niet duidelijk of
vaccinatie kon leiden tot groepsbescherming. Daarnaast zou de kosteneffectiviteit
waarschijnlijk ongunstig zijn, door het lage aantal infecties en de beperkte mate
van groepsbescherming die verwacht werd. De optelsom van de argumenten
leidde tot het advies om vaccinatie tegen meningokokken B niet op te nemen in
het RVP.

Werkwijze

De commissie baseert zich in eerste instantie op peer-reviewed
publicaties uit wetenschappelijke tijdschriften, waarbij zoveel mogelijk
gebruik gemaakt wordt van systematische literatuurstudies en
meta-analyses. Daarnaast heeft zij de beschikking over een

overzichtsrapport dat het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu
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(RIVM) voor de commissie heeft opgesteld en waarin de nieuwe
wetenschappelijke literatuur (sinds 2018) staat samengevat.?

De commissie heeft een hoorzitting georganiseerd en daarvoor
vertegenwoordigers uitgenodigd van de Nederlandse Vereniging
Kindergeneeskunde, de Nederlandse Meningitis Stichting, de
Nederlandse Vereniging Kritisch Prikken en andere deskundigen.
Tijdens deze hoorzitting hebben de aanwezige vertegenwoordigers
hun standpunt met de commissie gedeeld en de commissie heeft deze
betrokken in haar advies. Het verslag van de hoorzitting is te vinden

op de website van de Gezondheidsraad.

De commissie heeft geen specifieke data over Caribisch Nederland tot
haar beschikking en heeft daarom eerst de situatie voor Europees
Nederland beoordeeld en daarna bekeken of er reden was om af te

wijken voor het Caribisch gebied. Dit bleek niet het geval te zijn.

1.2 Leeswijzer

Hoofdstuk 2 beschrijft de ziektelast en epidemiologie van ziekte
veroorzaakt door meningokokken B. Een aanmerkelijke ziektelast is
het eerste criterium waaraan moet worden voldaan om vaccinatie te
overwegen. In hoofdstuk 3 toetst de commissie de andere criteria die
gelden bij vaccinatie: de werkzaamheid, effectiviteit, veiligheid en

kosteneffectiviteit van vaccinatie tegen meningokokken B.
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In hoofdstuk 4 bespreekt de commissie de aanvaardbaarheid van

vaccinatie en formuleert zij haar advies.

Het kader voor advisering over vaccinaties

De Gezondheidsraad hanteert een vast kader voor de advisering over vaccinaties
om te bepalen of een vaccinatie een plek in een publiek programma moet krijgen,
als essentiéle zorg kan worden aangemerkt, of individuele zorg is (voor eigen
rekening).® Daarbij beoordeelt de raad of er sprake is van een aanmerkelijke
ziektelast en, of vaccinatie effectief, veilig, aanvaardbaar en doelmatig is.

Is dat het geval, dan komt een vaccinatie volgens de Gezondheidsraad mogelijk
in aanmerking voor invoering. Vervolgens is de vraag welke rol de overheid
daarbij zou moeten spelen. Bij de bepaling welke overheidsbemoeienis
aangewezen is, gelden twee uitgangspunten. De eerste is de taak die de
overheid heeft in de bescherming van de bevolking en het maatschappelijk leven.
Daaruit volgt dat de overheid een duidelijkere rol heeft naarmate een infectie
door het besmettelijke karakter een belemmering kan vormen voor het
maatschappelijke leven en individuen zichzelf moeilijk kunnen beschermen.

Dan is er reden om een vaccinatie op te nemen in een publiek programma.

Het tweede uitgangspunt is het streven van de overheid naar een rechtvaardige
verdeling van zorg. Dat geldt wanneer sprake is van essentiéle zorg, waarbij van
belang is dat de groepen voor wie bescherming het meest urgent is ook
daadwerkelijk beschermd worden.

Het complete Beoordelingskader voor vaccinaties staat op

www.gezondheidsraad.nl.
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02 ziektelast

Meningokokkenziekte is een ernstige infectieziekte die hersenvlies-
ontsteking en/of bloedvergiftiging kan veroorzaken. De ziekte wordt
veroorzaakt door de meningokokbacterie, waarvan verschillende typen
(serogroepen) bestaan. Het totaal aantal ziektegevallen door serogroep B
is de afgelopen 10 jaar laag: gemiddeld rond 75 gevallen per jaar.

De infectie komt het meest voor bij jonge kinderen en adolescenten.

In 2021 waren er 14 gevallen bij jonge kinderen en 10 bij adolescenten.
Tot 1 juli 2022 zijn er 6 gevallen geconstateerd bij jonge kinderen en 15

bij adolescenten.

2.1

Meningokokkenziekte wordt veroorzaakt door een infectie met de bacterie

Meningokokkenziekte

Neisseria meningitidis. Mensen dragen de bacterie bij zich in de
nasofarynx (het gedeelte achter de neusholte). Meestal leidt dit niet tot
ziekte, maar wanneer de bacterie wel invasief wordt en de hersenvliezen
of bloedbaan bereikt, kan dat resulteren in meningitis (hersenvlies-
ontsteking), sepsis (bloedvergiftiging) of een combinatie van beide.
Zonder behandeling verloopt een invasieve infectie vrijwel altijd fataal.
Een snelle en adequate behandeling is essentieel, maar zelfs dan overlijdt
gemiddeld 5 tot 10% van de patiénten.* Bij herstel kan de ziekte

levenslange beperkingen veroorzaken zoals schade aan zicht en
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gehoor, leer-, concentratie- en gedragsproblemen, amputatie van

ledematen en chronische pijn.

2.2

Mensen zijn de enige dragers van de meningokokkenbacterie.

Dragerschap en verspreiding

Het dragerschap van de meningokok is het hoogst bij adolescenten:
naar schatting draagt 10 tot 25% van de adolescenten de bacterie bij
zich.® Bij jonge kinderen en volwassenen is dit ongeveer 5%. De duur
van dragerschap varieert van enkele dagen tot meerdere maanden.
Wanneer een invasieve infectie ontstaat, gebeurt dit meestal binnen
14 dagen na besmetting. De bacterie verspreidt zich door de lucht via
druppeltjes uit de neus- en keelholte bij hoesten en niezen of via direct

contact zoals bij zoenen.

2.3

Er zijn zes verschillende serogroepen van meningokokken die

Epidemiologie

verantwoordelijk zijn voor vrijwel alle ziektegevallen wereldwijd: A, B, C,
W, X en Y. In Nederland zijn serogroepen B, C en W tot op heden de
meest voorkomende geweest. In de afgelopen jaren veroorzaakten deze
serogroepen in totaal tussen de 80 en 160 ziektegevallen per jaar.

Tegen meningokokken C en W wordt vaccinatie aangeboden voor
kinderen van 14 maanden en 14 jaar. Hiervoor wordt sinds 2018 een
gecombineerd vaccin gebruikt dat beschermt tegen meningokokken A, C,

W en Y. Als gevolg van vaccinatie en de maatregelen die van kracht
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waren vanwege de COVID-19-pandemie, is het aantal ziektegevallen
gedaald. In 2019 waren er in totaal 159 gevallen, in 2020 waren dat er 68
en afgelopen jaar 37. Daarvan werden er respectievelijk 71, 40 en 31

veroorzaakt door meningokokken B (MenB).

Vanwege vaccinatie tegen meningokokken A, C, W enY, is het
percentage van het aantal ziektegevallen dat veroorzaakt wordt door
MenB in de laatste jaren toegenomen. In de jaren 2016-2018 werd
gemiddeld ongeveer 40% van de ziektegevallen veroorzaakt door MenB.
In 2021 was dat percentage 86% (31 van 37 ziektegevallen). Het aantal
nieuwe ziektegevallen (de incidentie) van MenB was daarentegen de
afgelopen jaren vrij stabiel (zie figuur 1). Tussen 2011 en 2019 lag de
incidentie rond 0,4 per 100.000 personen. In 2020 en 2021 nam dit af
naar ongeveer 0,2 per 100.000 personen. Dit komt waarschijnlijk door de
COVID-19-maatregelen. In het eerste half jaar van 2022 (data tot 1 juli)
nam de incidentie weer iets toe naar 0,36 per 100.000 personen.

De incidentie over het eerste half jaar is echter geen betrouwbare
voorspeller van de trend, vanwege het seizoenspatroon van

meningokokkenziekte.
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Incidentie MenB gedaald tijdens de COVID-19 pandemie
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Figuur 1 Aantal ziektegevallen en incidentie van MenB tussen 2011 en 2022 in de
hele bevolking (kinderen en volwassenen). De incidentie over het eerste half jaar van
2022 is geen betrouwbare voorspeller van de trend, vanwege het seizoenspatroon van
meningokokkenziekte.

De incidentie van MenB is het hoogst onder kinderen jonger dan 5 jaar,
gevolgd door adolescenten. Voor de COVID-19-periode was de incidentie
bij jonge kinderen ongeveer 2,5 per 100.000. Dit is in 2021 gedaald naar
1,6 per 100.000. Bij adolescenten was pre-COVID-19 de incidentie 0,9 per
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100.000 en in 2021 was deze 0,5 per 100.000. Omgerekend betekent
dit dat er in 2021 14 ziektegevallen waren bij jonge kinderen en 10 bij
adolescenten. Tot 1 juli 2022 zijn er 6 gevallen geconstateerd bij jonge

kinderen en 15 bij adolescenten.

2.4 Ziekte en sterfte door meningokokken B

Het beloop, de sterfte en restverschijnselen van meningokokkenziekte
verschillen per serogroep. Dat heeft te maken met de mate waarin een
bepaalde serogroep leidt tot meningitis, sepsis of een combinatie van
beide. Vooropgesteld, meningokokkenziekte is dus, ongeacht de
serogroep, een (zeer) ernstige ziekte. Gegevens uit de periode 2015-2021
van ruim 800 Nederlandse patiénten laten zien dat ongeveer 5% van de
patiénten met MenB overleed (20 van 430 patiénten).2 Dit is lager dan het
sterftepercentage onder patiénten met meningokokken C, W enY, dat op
15% lag (59 van 382 patiénten). Een overzicht van 278 Nederlandse
patiénten geeft de ziektelast per serogroep in de periode 2011-2020
weer.2 MenB leidde in 40% van de ziektegevallen tot ziekenhuisopname
langer dan 10 dagen. In 37% van die gevallen was er sprake van een
opname op de intensive care (IC), die in bijna de helft van de gevallen 4
dagen of langer duurde. Deze uitkomsten zijn gunstiger vergeleken met
ziekte veroorzaakt door meningokokken C, W en Y, die vaker leidt tot
meer langdurige ziekenhuis- of IC-opname. De verschillen zijn echter niet
statistisch significant, mogelijk vanwege de kleine aantallen. Er is ook

gekeken naar restletsel direct na ziekenhuisopname en een jaar later
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(zie tabel 1).2 Er werd onderscheid gemaakt tussen mild en ernstig
restletsel, waarbij bijvoorbeeld doofheid en amputatie als ernstig werd
gedefinieerd en gehoorschade als mild. Uit de analyse blijkt dat er direct
na ziekenhuisopname bij MenB minder vaak dan bij andere serogroepen
sprake is van ernstig restletsel, en ongeveer even vaak van milde
restverschijnselen. Een jaar na ziekenhuisopname werden bij alle
serogroepen nog ongeveer even vaak milde of ernstige restverschijnselen
gezien. De gegevens moeten echter met voorzichtigheid worden
geinterpreteerd, omdat de absolute aantallen klein zijn en verschillen

per serogroep.

Tabel 1 Restverschijnselen per serogroep

Milde restverschijnselen? Direct na ziekenhuisopname Eén jaar later

Serogroep B 42% (57/137)° 24% (30/123)
Serogroep C 50% (6/12) 18% (2/11)
Serogroep W 37% (23/63) 22% (13/59)
Serogroep Y 45% (14/31) 25% (6/24)
Ernstige restverschijnselen® Direct na ziekenhuisopname Eén jaar later

Serogroep B 6% (8/137) 2% (3/123)
Serogroep C 8% (1/12) 9% (1/11)
Serogroep W 21% (13/63) 7% (4/59)
Serogroep Y 13% (4/31) 8% (2/24)

@ Onder milde restverschijnselen werden alle niet-ernstige beperkingen verstaan zoals vormen van gehoorschade,
concentratieproblemen, motorische beperkingen en chronische pijn.

b Onder ernstige restverschijnselen werden verstaan levenslange beperkingen zoals doofheid, mentale retardatie,
amputatie en epilepsie.

¢ Tussen haakjes staan de absolute aantallen.
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03 werkzaamheid, effectiviteit,
veiligheid en kosteneffectiviteit

Er zijn sinds 2018 nieuwe gegevens beschikbaar gekomen over
vaccinatie tegen MenB. De werkzaamheid van vaccinatie is verder
bevestigd. De effectiviteit blijkt 53 tot 94% in landen waar publieke
MenB-vaccinatie is ingevoerd. Het populatie-effect wordt geschat tussen
31 en 86%. Ook is duidelijk geworden dat vaccinatie niet beschermt tegen
dragerschap en daarom geen groepsbescherming geeft. Koorts komt
vaak voor na vaccinatie, met name bij jonge kinderen en als het vaccin
gelijktijdig met andere vaccins wordt gegeven. Koorts leidt bij zeer jonge
kinderen vaak tot medisch handelen en/of ziekenhuisopname.

Vaccinatie tegen MenB heeft bij een aanhoudende lage incidentie een

zeer ongunstige kosteneffectiviteitsratio.

3.1  Werkzaamheid en effectiviteit
3.1.1

Meningokokken worden op basis van polysachariden op het kapsel

Vaccins tegen MenB

onderverdeeld in verschillende serogroepen. De polysachariden worden
gebruikt in vaccins, zodat die vaccins gericht werken tegen bepaalde
serogroepen. De structuur van de MenB-polysacharide lijkt echter op
bepaalde humane polysachariden, waardoor vaccins met dit

polysacharide weinig immuunrespons opwekken en de kans bestaat op
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ontwikkeling van auto-antistoffen (antistoffen die zich tegen lichaamseigen
eiwitten of cellen richten).® Voor MenB worden daarom vaccins van een
ander type gebruikt. Deze bevatten verschillende eiwitten die voorkomen
op het oppervlak van serogroep B meningokokken en die een immuun-
respons opwekken. Verschillende MenB-stammen brengen deze eiwitten
in verschillende mate tot expressie; daarom zijn de vaccins niet in
dezelfde mate werkzaam tegen alle circulerende MenB-stammen.
Tegelijkertijd zijn de eiwitten niet specifiek voor serogroep B en kunnen ze
zich dus ook bevinden op het oppervlak van andere serogroepen.

Een vaccin dat is ontwikkeld tegen verschillende MenB-stammen, zou
daarom mogelijk ook bescherming kunnen bieden tegen andere

serogroepen (kruisbescherming).

Er zijn in Nederland twee MenB-vaccins beschikbaar, die door het
Europees medicijnagentschap EMA positief zijn beoordeeld.

Het 4CMenB-vaccin (Bexsero®) is te gebruiken vanaf 2 maanden, dan zijn
twee primaire doseringen plus een booster nodig. Vanaf 2 jaar zijn twee
primaire doses voldoende, eventueel met booster als er een blijvend risico
op blootstelling is.”® Het MenB-fHbp-vaccin (Trumenba®) is te gebruiken
vanaf 10 jaar en bestaat uit twee primaire doses.®°

De werkzaamheid van vaccins tegen MenB wordt niet bepaald aan de
hand van observationeel onderzoek, maar door antistofniveaus in het
bloed van gevaccineerde mensen te meten. Om de werkzaamheid van

de vaccins te bepalen wordt gebruikgemaakt van verschillende
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MenB-referentiestammen die elk horen bij de antigenen in het vaccin.

In de meeste studies wordt voor elk van die referentiestammen het
percentage gepresenteerd van gevaccineerden bij wie het vaccin
immunogeen was (een afweerreactie opriep). De referentiestammen
representeren de meeste van de circulerende MenB-stammen in Europa,
Canada en de Verenigde Staten (VS).”1.12

Een aantal Europese landen heeft een publiek vaccinatieprogramma voor
kinderen jonger dan twee jaar: het Verenigd Koninkrijk, lerland, Italié,
Portugal, Malta en Litouwen.?' In Oostenrijk wordt vaccinatie wel
geadviseerd, maar niet vergoed. Frankrijk heeft recent besloten
vaccinatie aan te bieden aan zuigelingen. De meeste Europese landen
zien (vooralsnog) af van een publiek vaccinatieprogramma. Net als in
Nederland zijn er landen waar vaccinatie wel wordt aangeboden aan

risicogroepen (zoals in Belgié€, Duitsland en Spanje).'>®

3.1.2 Werkzaamheid

In het advies uit 2018 werd geconcludeerd dat de beide MenB-vaccins
werkzaam zijn: vaccinatie leidt tot beschermende antistofniveaus bij
ongeveer 80% van de gevaccineerden.'®?2 |In studies die na 2018 zijn
verschenen wordt de werkzaamheid verder bevestigd. Enkele studies
beschreven de antistofniveaus tot maximaal 4 jaar na vaccinatie.

Eén nieuwe studie naar 4CMenB (twee doses) heeft na 7,5 jaar naar
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antistofniveaus gekeken: 29% tot 84% van de gevaccineerden had

beschermende antistofniveaus tegen de referentiestammen.?

4CMenB-vaccin biedt bij kinderen jonger dan 5 jaar bescherming tegen
ongeveer 80% van de stammen die in de periode 2019-2021 in Nederland
circuleerden. Bij adolescenten (15-24 jaar) biedt het vaccin bescherming
tegen ongeveer 90% van de circulerende stammen.? Dat vaccinatie bij
jonge kinderen tegen minder stammen bescherming biedt, komt

waarschijnlijk doordat er bij hen meer verschillende stammen circuleren.?*

In 2018 was nog onduidelijk of vaccinatie tegen MenB ook kan
beschermen tegen dragerschap en daardoor kan leiden tot
groepsbescherming. Uit een recent verschenen meta-analyse blijkt dat
beide MenB-vaccins geen effect hebben op dragerschap en dus ook

geen groepsbescherming geven.?52

In 2018 was de verwachting dat MenB-vaccins in enige mate bescherming
zouden bieden tegen andere serogroepen (kruisbescherming).

Inmiddels blijkt dat de mate van kruisbescherming lastig te bepalen is.?’

In het Verenigd Koninkrijk (VK) wordt geschat dat MenB-vaccinatie van
zuigelingen tot minder MenW-ziektegevallen kan leiden (adjusted
incidence rate ratio 0,31; Bl 0,20-0,67).%2 Voor Nederland is de toe-
gevoegde waarde van eventuele kruisbescherming beperkt, omdat er

al tegen MenA, C, W en Y wordt gevaccineerd.
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Effectmaten en betrouwbaarheidsinterval

In de studies naar MenB-vaccins worden verschillende uitkomstmaten gebruikt
waarmee het effect van de vaccinatie wordt geschat zoals de (aangepaste) risk
ratio, incidence rate ratio, rate ratio en adjusted rate ratio. Deze geven de
verhouding weer van de risico’s of aantallen uitkomsten (bijvoorbeeld aantal
ziekenhuisopnames of aantal infectiegevallen) tussen twee groepen (meestal
de groep die wel gevaccineerd is versus de groep die niet gevaccineerd is).

Daarbij worden ook de betrouwbaarheidsintervallen genoemd.

Een betrouwbaarheidsinterval (Bl) is een statistische maat die aangeeft hoe
waarschijnlijk een bepaalde onderzoeksuitkomst is. In dit advies wordt telkens
het 95%-betrouwbaarheidsinterval gebruikt. Hoe dichter deze waarden bij elkaar

liggen, hoe preciezer de geschatte waarde van de uitkomstmaat is.

Effectiviteit

De effectiviteit van een vaccin wordt op twee niveaus beschreven:

* de reductie van de ziektelast binnen een gevaccineerde populatie,
nadat het vaccin beschikbaar gesteld is buiten een gecontroleerde
onderzoeksetting;

» de reductie van ziektelast in de gehele populatie (populatie-effect), na
invoering van een vaccinatieprogramma, hiervoor wordt ook de term
impact gebruikt.

Ten tijde van het advies uit 2018 waren er twee studies beschikbaar over

de effectiviteit van 4CMenB.?°3° De onzekerheidsmarges (betrouwbaar-

heidsintervallen) waren groot vanwege kleine aantallen ziektegevallen en

korte follow-up periode. Er zijn intussen zes nieuwe studies naar de

Gezondheidsraad | Nr. 2022/26

Vaccinatie tegen meningokokken B: update | pagina 12 van 27

effectiviteit en het populatie-effect van het 4CMenB-vaccin verschenen
uit landen met een publiek vaccinatieprogramma tegen MenB (zie tabel 2
op de volgende pagina). Omdat vaccinatie tegen MenB geen groeps-
bescherming geeft, wordt het populatie-effect bepaald door een
combinatie van de effectiviteit en de vaccinatiegraad. De studies laten
zien dat vaccinatie 53% tot 94% effectief is in het tegengaan van
MenB.3'-%¢ Hierbij gaat het om de effectiviteit tegen alle circulerende
MenB-stammen. De effectiviteit is hoger als in de berekening alleen de
ziektegevallen worden meegenomen die zijn veroorzaakt door één van
de referentiestammen in het vaccin.®” De effectiviteit is in het algemeen
ook hoger als de vaccinatiegraad hoger is of er meer doses worden
toegediend. Een precies getal voor de effectiviteit is niet te geven, omdat
het aantal ziektegevallen klein is en de onzekerheidsmarges groot.

De commissie schat op basis van de gegevens uit het buitenland (tabel
2), dat de effectiviteit in Nederland bij 3 doses ongeveer 70 a 80% kan
zijn. Het populatie-effect in landen waar vaccinatie is ingevoerd, varieert
van 31 tot 86%. Deze schattingen hebben net als de schattingen van

de effectiviteit, grote onzekerheidsmarges vanwege kleine aantallen
ziektegevallen.?'%¢ Er zijn geen gegevens over de effectiviteit en het
populatie-effect van het MenB-fHbp-vaccin, omdat dit vaccin niet in

algemene vaccinatieprogramma’s wordt gebruikt.
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Tabel 2 Effectiviteitsstudies van publieke vaccinatieprogramma’s uit landen waar met het 4CMenB-vaccin wordt gevaccineerd

Land Leeftijd vaccinatie Incidentie start Aantal doses Observatieperiode Vaccinatiegraad Effectiviteit tegen MenB (95% Bl)  Populatie-effect (95% BI)
vaccinatie
(per 100.000)

VK3 2 tot 12 maanden 4,5 (1 tot 4 jarigen) 2 3 jaar 93% 53% (-34 tot 83) 75% (64 tot 81)

VK3 2 tot 12 maanden 4,5 (1 tot 4 jarigen) 3 3 jaar 88% 59% (-31 tot 87) 75% (64 tot 81)

Italig3? 2 tot 12 maanden 1,9 (O tot 4 jarigen) 4 4 jaar 84% 94% (55 tot 99) 68% (10 tot 89)

Italié3? 7 tot 15 maanden 1,9 (0 tot 5 jarigen) 3 3 jaar 82% 91% (60 tot 98) 31% (-56 tot 69)

Australie® 0 tot 3 jaar 4,7 (1 tot 4 jarigen) 2 2 jaar 79 tot 95% 94% (37 tot 99) 60% (alRR* 0,40; 0,23 tot 0,69)

(O tot 1 jarigen)

Portugal 33 2 maanden tot 5 jaar 2,6 (1 tot 4 jarigen) 2tot4 5 jaar Onbekend 79% (45 tot 92) Onbekend

Canada 3 2 maanden tot 20 jaar 11,4 (0 tot 20 jarigen) 2 tot4 4 jaar 83% 79% (-231 tot 99) 86% (-2 tot 98)

Australie® 15 tot 16 jaar 2,8 (0 tot 25 jarigen) 2 2 jaar 62% Er waren geen MenB gevallen 71% (15 tot 90)

Australie®® 15 tot 20 jaar 4,8 (15 tot 18 jarigen) 2 2 jaar 10 tot 77% Er waren geen MenB gevallen 73% (alRR* 0,27; 0,06 tot 1,16)

* adjusted incidence rate ratio

3.2 Veiligheid

Vaccins worden alleen tot de markt toegelaten als ze door het EMA
voldoende veilig zijn bevonden op grond van de resultaten uit klinische
trials. Dat neemt niet weg dat vaccins — net als alle geneesmiddelen —
bijwerkingen hebben. Omdat vaccinatie een ontstekingsreactie opwekt, is
vaak sprake van bijbehorende symptomen zoals vermoeidheid,
prikkelbaarheid, koorts (systemische reacties) en pijn, roodheid en
zwelling op de plek van de injectie (lokale reacties). Deze reacties, die
van voorbijgaande aard zijn, worden aangeduid met de term
reactogeniciteit. In zeldzame gevallen treden ernstigere symptomen
(serious adverse events, SAE) op na vaccinatie, zoals een epileptische

aanval of convulsie. Om vast te stellen of een symptoom daadwerkelijk
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(15 tot 18 jarigen)

een bijwerking van een vaccin is of aan toeval te wijten is, zijn
experimentele onderzoeken nodig waarbij een vergelijking wordt gemaakt
met een placebo of een controlevaccin, of observationele onderzoeken
met grote aantallen deelnemers. Bij het beoordelen van de veiligheid van
vaccins richt de commissie zich zowel op de kans op (zeldzame) ernstige

bijwerkingen als op reactogene bijwerkingen.

3.2.1 Veiligheid 4CMenB-vaccin

Studies die voor het advies uit 2018 verschenen lieten een toename zien
in ziekenhuisopnames en medisch ingrijpen vanwege hoge koorts bij
gevaccineerde zuigelingen, ondanks profylactisch gebruik van

paracetamol.®®*3 In een nadien verschenen active surveillance-studie
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bij ongeveer 2.000 kinderen jonger dan 2 jaar in Canada werd gevonden
dat in de week na vaccinatie 2 tot 4% van de kinderen een medisch
consult zocht, voor onder andere (hoge) koorts. Een deel van de

kinderen (0,3%, ongeveer 5 kinderen) werd na de eerste of tweede dosis
opgenomen in het ziekenhuis, maar het is onbekend of dit verband

houdt met de vaccinatie.** De meeste kinderen hadden profylactisch
paracetamol gebruikt (90%) en tussen ongeveer 40% tot 80% kreeg
gelijktijdig een ander vaccin toegediend. Deze studie toont verder aan

dat 18-22% van de kinderen jonger dan 2 jaar koorts kreeg na de primaire
drie doses. Het gebruik van tenminste twee doses paracetamol verlaagde
de kans op koorts met de helft tot een derde. Het gelijktijdig toedienen van
andere vaccins verdubbelde de kans op koorts bij kinderen jonger dan 2
jaar. In een langere follow-up van deze studie werden 4 gevallen van
nefrotisch syndroom (een nieraandoening) gevonden. Vergeleken met een
controleregio of -periode was de incidentie van nefrotisch syndroom 4 tot
8 keer hoger, namelijk een incidentie van 17,7 (Bl 5,6-42,7) per 100.000
gevaccineerde kinderen van 1 tot 9 jaar oud).*® Echter, een causaal
verband met vaccinatie kan niet worden aangetoond en het brede
betrouwbaarheidsinterval duidt op grote onzekerheid over de incidentie.
Daarnaast zijn er in andere landen waar 4CMenB-vaccinatie is ingevoerd

geen gevallen van nefrotisch syndroom gerapporteerd na vaccinatie.*647

In een prospectieve surveillancestudie bij 1,3 miljoen kinderen tot 18

maanden oud werden 902 meldingen gedaan van vermoedelijke

Gezondheidsraad | Nr. 2022/26

Vaccinatie tegen meningokokken B: update | pagina 14 van 27

bijwerkingen na vaccinatie.*® 41% had betrekking op lokale reacties

en 40% op koorts. De kinderen kregen het advies om profylactisch
paracetamol te gebruiken. De geobserveerde meldingen van ziekte van
Kawasaki, epileptische aanvallen, en plotselinge overlijdens na vaccinatie
verschilden in aantal niet van de verwachtte meldingen, gebaseerd op
achtergrondincidenties en het aantal gevaccineerde kinderen. Ook op
basis van een andere gegevens van dezelfde populatie (107.231
kinderen) verschilde de incidentieratio van de ziekte van Kawasaki niet
van de achtergrondincidentie.*® Wel werd een hogere incidentieratio (IR)
gevonden dan verwacht voor epileptische aanvallen (IR 1,43 (1,02-2,02))
en koortsstuipen (IR 1,72 (1,08-2,75)). Het is onduidelijk waarom de resul-
taten ten aanzien van epileptische aanvallen verschillen tussen deze twee
studies.*¢*® Beide studies concluderen dat vaccinatie met het 4CMenB-

vaccin veilig is.

Bij oudere kinderen en adolescenten werden in passieve surveillance-
systemen mogelijke bijwerkingen gemeld.***° In de VS waar 10 tot
25-jarigen met het 4CMenB-vaccin (5,6 miljoen doses) waren
gevaccineerd, werd pijn op de prikplek (22%), koorts en hoofdpijn

(beide 16%) het meest gemeld.*® In een gerandomiseerde gecontroleerde
trial (RCT) in Australié bij adolescenten (58.637 doses, mediane leeftijd
16 jaar) werden 193 bijwerkingen gemeld na vaccinatie met het
4CMenB-vaccin.*® De meest gemelde bijwerkingen waren reactie op de
prikplek (126/193), hoofdpijn (99/193) en misselijkheid (61/193).
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Er werden 9 ernstige reacties gemeld, die mogelijk of waarschijnlijk
gerelateerd zijn aan vaccinatie. Er moesten 7 adolescenten worden
opgenomen in het ziekenhuis (rate per dosis 0,01% (7/58.637)).
Deze reacties betroffen onder meer stijve schouder (frozen shoulder),

uitdroging door overgeven, anafylaxie, en flauwvallen.

3.2.2 Veiligheid MenB-fHbp-vaccin

Ook voor het MenB-fHbp-vaccin zijn in een passieve surveillancesysteem
mogelijke bijwerkingen gemeld. In de VS werden 2.106 meldingen gedaan
na vaccinatie met het MenB-fHbp-vaccin (698 meldingen per miljoen
doses).5' Koorts (27%), hoofdpijn (25%), en pijn (16%) werden het meest
gerapporteerd. Er werden 44 ernstige reacties gemeld, waarvan 42
leidden tot ziekenhuisopname. Deze reacties bestonden onder andere uit
koorts, hoofdpijn en flauwvallen. Naast deze meldingen zijn er ook data
van 11 klinische trials samengenomen, waarin 15.294 adolescenten van
10 tot 25 jaar die MenB-fHbp vaccinatie kregen, werden vergeleken met
een controlegroep (5.509 adolescenten die een controlevaccin of
zoutoplossing ontvingen).®'%°2 In de MenB-fHbp-groep werden vaker
lokale en systemische reacties gerapporteerd. In beide groepen kwamen
pijn op de prikplek, vermoeidheid en hoofdpijn het meeste voor.

Ernstige bijwerkingen en bijwerkingen met een medisch consult die niet

als ernstig zijn geclassificeerd, kwamen even vaak voor in beide groepen.
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3.3

In het advies van 2018 werd op basis van een Nederlandse

Kosteneffectiviteit

kosteneffectiviteitsanalyse (KEA) geschat dat de incrementele
kosteneffectiviteitsratio (ICER) voor het vaccineren van kinderen jonger
dan twee jaar veel hoger (ongeveer €300.000 per QALY, quality-adjusted
life year) zou uitkomen dan de vaak gebruikte referentiewaarde van
€20.000 per QALY (zie kader).%® Ook het vaccineren van adolescenten
zou een ongunstige ICER hebben ten opzichte van de referentiewaarde.
De commissie is van mening dat in het geval van MenB-vaccinatie een
hogere kosteneffectiviteitsratio acceptabel kan zijn, omdat een invasieve
MenB-infectie een zeer ernstige ziekte is met een risico op levenslange
restverschijnselen. Volgens de commissie is het gerechtvaardigd om voor
meningokokkenziekte een referentiewaarde van €80.000 per QALY te
hanteren, een referentiewaarde die in de zorg wordt gehanteerd voor
interventies bij ziektes met hoge individuele ziektelast.>* Ook de ICER van
MenACWY-vaccinatie viel in 2018 hoger uit dan €20.000 per QALY. Dat
was voor de commissie geen reden om af te zien van een positief advies,
gezien de ernst van de ziekte en omdat de kosteneffectiviteitsratio niet
veel hoger was. Daarnaast voldeed MenACWY-vaccinatie aan alle criteria

uit het beoordelingskader voor vaccinaties.
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Referentiewaarde kosteneffectiviteitsratio (ICER)

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

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

Sinds 2018 heeft de fabrikant van het 4CMenB-vaccin een aantal studies
gefinancierd naar de directe en indirecte kosten van ziekte veroorzaakt
door MenB en zijn er kosteneffectiviteitsanalyses uitgevoerd.>-°

Een MenB-infectie kan leiden tot verschillende levenslange rest-
verschijnselen. Uit twee studies blijkt dat deze restverschijnselen het
grootste aandeel hebben in de directe kosten; geschat wordt dat 70 tot
81% van de directe kosten hieraan toe te schrijven zijn.%%7

Een Nederlandse studie laat zien dat er hoge kosten verbonden zijn aan
elk MenB-ziektegeval (tot ruim €120.000 per geval), als er ook gekeken
wordt naar bijvoorbeeld kosten van productiviteitsverliezen van patiénten

en ouders.*® In deze studie is gerekend met in totaal 75 MenB-gevallen

Gezondheidsraad | Nr. 2022/26

Vaccinatie tegen meningokokken B: update | pagina 16 van 27

per jaar. Een kosteneffectiviteitsanalyse uit het VK laat zien dat het
meerekenen van indirecte kosten van grote invioed kan zijn op de ICER.
De auteurs schatten dat bij een incidentie van 1,83 per 100.000 personen
en een vaccinprijs van £75/dosis, er sprake kan zijn van een kosten-
effectief (£20.000/QALY) vaccinatieprogramma, als alle categorieén aan
kosten worden meegenomen.*® Dit houdt bijvoorbeeld in dat er meer
soorten restletsel worden meegeteld en dat deze zwaarder worden
meegewogen. Maar er worden ook kosten meegenomen die gerelateerd
zijn aan de langetermijngevolgen van restletsel, zoals speciaal onderwijs
voor de patiént en hulp in de huishouding. Daarnaast werd in de analyse
meegenomen dat een MenB-infectie ook impact heeft op familie en
naasten, waardoor hun kwaliteit van leven afneemt. Een Duitse
kosteneffectiviteitsanalyse die dezelfde kostencategorieén meenam als
de studie uit het VK, rapporteert een ICER van €190.000/QALY (bij een

vaccinprijs van €77/dosis en vergelijkbare incidentie als in Nederland).%®

Hogere kosten (direct en indirect) per ziektegeval leiden tot een gunstiger
ICER. Het staat echter niet vast in welke mate directe en indirecte kosten
van ziekte moeten worden meegenomen. Ook als er meer kosten worden
meegerekend, is het onwaarschijnlijk dat in de Nederlandse situatie met
een lage incidentie de ICER veel gunstiger zal uitvallen dan in 2018
(€300.000/QALY). Een lagere vaccinprijs of een aangepast vaccinatie-
schema met minder doses zal de ICER eveneens niet veel laten dalen.

Dat de ICER momenteel zeer hoog uitvalt, is voornamelijk het gevolg van



hoofdstuk 03 | Werkzaamheid, effectiviteit, veiligheid en kosteneffectiviteit Vaccinatie tegen meningokokken B: update | pagina 17 van 27

de zeer lage incidentie in de afgelopen jaren. Daarnaast is er geen sprake
van groepsbescherming door vaccinatie, wat de ICER ongunstig
beinvloedt. In mindere mate speelt ook mee dat de toegevoegde waarde
van kruisbescherming door MenB-vaccinatie beperkt is, omdat er binnen

het RVP reeds gevaccineerd wordt tegen serogroepen A, C, Wen'Y.

Iif
v

o Gezondheidsraad | Nr. 2022/26



hoofdstuk 04 | Advies

04 advies

De commissie adviseert om vaccinatie tegen MenB niet op te nemen in
het RVP. Op dit moment voldoet deze vaccinatie niet aan alle criteria uit

het beoordelingskader voor vaccinaties.

4.1 Criteria uit het beoordelingskader voor vaccinaties
Om voor het RVP in aanmerking te komen moeten vaccinaties voldoen
aan alle criteria uit het beoordelingskader.® Het eerste criterium is dat er
sprake is van een aanmerkelijke ziektelast. Net als in 2018 stelt de
commissie vast dat MenB een zeer ernstige ziekte is, die aanleiding geeft
om vaccinatie bij jonge kinderen en adolescenten te overwegen.

Echter, het aantal ziektegevallen van MenB is sinds 2011 laag: gemiddeld
ongeveer 75 gevallen per jaar in alle leeftijdsgroepen samen. In het
afgelopen jaar (2021) waren er 31 ziektegevallen, waarvan 14 bij jonge
kinderen en 10 bij adolescenten. In 2022 zijn er tot 1 juli er 6 gevallen

geconstateerd bij jonge kinderen en 15 bij adolescenten.

Naast een aanmerkelijke ziektelast, moeten de beschikbare vaccins tegen
MenB werkzaam, effectief en voldoende veilig zijn. Ten opzichte van het
advies uit 2018 zijn er geen nieuwe vaccins beschikbaar gekomen.

Er zijn wel meer gegevens over de werkzaamheid van de twee bestaande
vaccins. Na analyse van deze gegevens concludeert de commissie dat de

vaccins voldoende werkzaam zijn, hoewel er nog maar weinig gegevens
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zijn over de werkzaamheid op langere termijn. Voor de situatie in
Nederland is duidelijk geworden dat het 4CMenB-vaccin (Bexsero®)
bescherming kan bieden tegen ongeveer 80% van de circulerende
stammen bij jonge kinderen en tegen ongeveer 90% van de circulerende
stammen bij adolescenten. Over het dragerschap is duidelijk geworden
dat MenB-vaccinatie daar geen effect op heeft. Dit betekent dat vaccinatie

niet zal leiden tot groepsbescherming.

Sinds 2018 is er ook meer inzicht verkregen in de effectiviteit en het
populatie-effect van vaccinatie met het 4CMenB-vaccin, omdat enkele
landen dat gebruiken in hun vaccinatieprogramma’s. De commissie stelt
vast dat de effectiviteit tegen alle MenB-stammen tussen ongeveer 50 en
90% zal liggen, maar dat de onzekerheidsmarges zeer groot zijn,
vanwege de kleine aantallen ziektegevallen. De commissie schat dat de
effectiviteit in Nederland bij 3 doses ongeveer 70 a 80% kan zijn. Voor het
populatie-effect geldt ook dat de onzekerheid groot is (geschat wordt dat

het ligt tussen ongeveer 30-80%).

Door de invoering van MenB-vaccinatie in onder andere het Verenigd
Koninkrijk, is er ook meer zicht gekomen op de veiligheid van vaccinatie.
Gebleken is dat vooral voor jonge kinderen het 4CMenB-vaccin relatief
reactogeen is, waardoor er een verhoogde kans is op koorts en

ziekenhuisopnames. Dit geldt vooral wanneer het vaccin gelijktijdig met
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andere vaccins wordt toegediend. Het gebruik van paracetamol kan deze

kans verminderen.

De kosteneffectiviteitsratio van vaccinatie van jonge kinderen en van
adolescenten is in de huidige situatie zeer ongunstig. Dit was in 2018
ook het geval, toen de kosteneffectiviteitsratio voor jonge kinderen werd
geschat op ongeveer €300.000 per QALY. Omdat het aantal ziekte-
gevallen nog steeds laag is, de vaccinprijs hoog en vaccinatie geen
groepsbescherming biedt, zal de kosteneffectiviteitsratio nog steeds

ongunstig zijn.

De aanvaardbaarheid van vaccinatie is volgens de commissie verschillend
voor individuen en de populatie als geheel. De aanvaardbaarheid wordt
bepaald door de verhouding tussen de gezondheidswinst als gevolg van
bescherming tegen ziekte (het nut) en gezondheidsverlies door eventuele
nadelige gevolgen van vaccinatie (het risico). Op populatieniveau is de te
behalen gezondheidswinst beperkt, omdat het aantal ziektegevallen zeer
laag is. Invoering van MenB-vaccinatie zou, in het geval van jonge
kinderen, betekenen dat jaarlijks ongeveer 175.000 kinderen (één
geboortecohort) gevaccineerd moeten worden, waarmee ongeveer

éen sterfgeval en ongeveer 5 gevallen met restletsel voorkomen kunnen
worden, als het vaccin 100% effectief zou zijn. Naast de beperkte
gezondheidswinst is er onzekerheid over de mate van effectiviteit.

Doordat de vaccins relatief reactogeen zijn, vooral voor jonge kinderen,
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zijn er ook risico’s aan vaccinatie verbonden. Het is lastig te voorspellen
hoe die risico’s bij een publiek vaccinatieprogramma zouden uitpakken.
De belasting van het RVP als geheel zou vergroot worden door
toevoeging van minimaal twee prikken. Vanwege de onzekerheden over
de te behalen gezondheidswinst en de nadelen is de aanvaardbaarheid

op populatieniveau moeilijk te bepalen.

Voor individuen zou de aanvaarbaarheid wel gunstig kunnen zijn. Dit komt
doordat de vaccins voor een individu bescherming kunnen bieden tegen
MenB, hoewel de bescherming nooit 100% zal zijn en er onzekerheid is
over de duur van de werkzaamheid. Individuen kunnen voor zichzelf
bepalen of dit nut opweegt tegen de risico’s die voortkomen uit de

reactogeniciteit van de vaccins.

Alle criteria overwegende, adviseert de commissie vaccinatie tegen MenB
vooralsnog niet op te nemen in het RVP. Voor jonge kinderen zijn vooral
de lage aantallen ziektegevallen in combinatie met de reactogeniciteit en
de zeer hoge incrementele kosteneffectiviteitsratio doorslaggevend om
momenteel niet alle jonge kinderen te vaccineren tegen MenB.

Voor adolescenten is het vaccin minder reactogeen, maar zijn de
aantallen ziektegevallen nog lager. Daarbij is onzeker of de bescherming
gedurende de hele risicoperiode (ongeveer 10 jaar) aanhoudt en wordt

met vaccinatie geen groepsbescherming bereikt.
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Hoewel de commissie nu adviseert MenB-vaccinatie niet op te nemen in
het RVP, zijn er verschillende redenen die aanleiding kunnen zijn het
advies in de toekomst te heroverwegen. De belangrijkste zijn een
toename van het aantal ziektegevallen, een nieuw vaccin of een

aanzienlijke daling van de vaccinprijs.

De commissie wijst erop dat individuen buiten het RVP om voor vaccinatie
tegen MenB kunnen kiezen. De commissie vindt het van belang dat de
vaccinatie maximaal bekend en toegankelijk is voor de mensen die er
gebruik van willen maken, zodat zij een geinformeerde keuze kunnen
maken. De commissie merkt op dat het toegankelijk maken van MenB-
vaccinatie zonder verdere maatregelen kan leiden tot zorgongelijkheid,
omdat ervoor betaald moet worden. Mensen met een verhoogd risico

op meningokokkenziekte — dat zijn mensen met een aangeboren
complementdeficiéntie, een indicatie voor gebruik van het geneesmiddel
eculizumab, of (functionele) hypo-/asplenie — komen reeds in aanmerking

voor MenB-vaccinatie via de Zorgverzekeringswet.

4.2

In het advies uit 2018 gaf de commissie als aanbeveling om te onder-

Onderzoeksaanbevelingen

zoeken welke invloed de reactogeniciteit van MenB-vaccins heeft op de
vaccinatiebereidheid onder ouders van jonge kinderen. Deze aanbeveling
doet de commissie nu opnieuw. Bekend is dat er een hoge vaccinatie-

bereidheid is tegen MenB-vaccinatie als het gaat om de ernst van de
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ziekte.! De vraag is nog hoe ouders aankijken tegen de verhoogde kans
op koorts na vaccinatie en profylactisch paracetamolgebruik, en welk
effect dat kan hebben op de vaccinatiebereidheid in het algemeen.
Daarnaast beveelt de commissie aan om meer onderzoek te doen naar
risicofactoren voor een invasieve MenB-infectie. Als duidelijk is wie het
meest vatbaar zijn voor een infectie, zou gerichte vaccinatie van
risicogroepen overwogen kunnen worden. Mensen met een aangeboren
complementdeficiéntie, een indicatie voor gebruik van het geneesmiddel
eculizumab, of (functionele) hypo-/asplenie komen reeds in aanmerking
voor MenB-vaccinatie via de Zorgverzekeringswet.'® Mogelijk zijn er meer
risicogroepen die in aanmerking zouden kunnen komen en kan op deze

manier vaccinatie gericht toegepast worden.
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