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andere factoren een rol. Zo zijn roken en alco-

holgebruik een belangrijke oorzaak van mond- 

en keelkanker. 

Tot slot kan HPV leiden tot genitale wratten. 

Deze komen wel vaak voor, maar zijn niet 

ernstig. 

Vaccins werken goed
Er zijn drie vaccins beschikbaar tegen HPV, die 

alle drie voldoende werkzaam en effectief zijn. 

Ze beschermen tegen respectievelijk twee, vier 

en	negen	HPV-types.	Er	is	veel	onderzoek	

waaruit blijkt dat alle vaccins goed en langdurig 

werken: ze wekken een sterke immuunrespons 

op (het lichaam maakt antistoffen tegen het 

virus) en verminderen HPV-infecties en voor-

stadia van baarmoederhalskanker met 80 tot 

100%. Het is nog te vroeg om met zekerheid te 

kunnen zeggen in hoeverre zich dit ook vertaalt 

in een daling van het aantal kankergevallen; wel 

lijkt het erop dat gevaccineerde vrouwen minder 

vaak baarmoederhalskanker krijgen. Er zijn 

sterke aanwijzingen dat vaccinatie leidt tot 

groeps-bescherming, waardoor HPV-infecties 

samenvatting
Sinds 2010 krijgen meisjes vanuit het Rijks-

vaccinatieprogramma vaccinatie aangeboden 

tegen het humaan papillomavirus (HPV), het 

virus dat baarmoederhalskanker veroorzaakt. 

Inmiddels is duidelijk dat HPV ook een rol speelt 

bij andere aandoeningen, zowel bij mannen als 

vrouwen. Bovendien is nu bijna tien jaar erva-

ring opgedaan met deze vaccinatie en is er een 

derde vaccin beschikbaar gekomen. Daarom 

adviseert de Gezondheidsraad op verzoek van 

het ministerie van VWS opnieuw over vaccinatie 

tegen HPV. 

Ziektelast is aanzienlijk
HPV-infecties komen vaak voor – ongeveer 80% 

van bevolking maakt ooit een infectie door. In de 

meeste gevallen gaat de infectie vanzelf over en 

verloopt	de	infectie	zonder	symptomen.	Soms	

leidt een infectie tot kanker en dat zorgt voor 

een aanzienlijke ziektelast. Baarmoederhals-

kanker wordt vrijwel altijd veroorzaakt door een 

HPV-infectie. Ook bij anuskanker en vagina-

kanker is er in een groot deel van de gevallen 

sprake van een HPV-infectie. Verder is er een 

verband tussen HPV en vulvakanker, penis-

kanker en kanker in de mond- en keelholte, 

maar bij deze ziekten spelen naast HPV ook 

Aantal nieuwe ziekte- en sterfgevallen per jaar aan kankersoorten waarbij HPV een rol speelt
Aandoening Aantal nieuwe patiënten per jaar (bij benadering) Aantal sterfgevallen per jaar (bij benadering)
Baarmoederhalskanker 800 200

Anuskanker 200-300 60

Vaginakanker 60 20

Vulvakanker 300-400 100

Peniskanker 160 30

Kanker in mond- en keelholte 1.600-1.800 600
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ook minder voorkomen onder niet-gevacci-

neerden. 

HPV-vaccinatie is veilig
HPV-vaccinatie is veilig voor zowel meisjes als 

jongens. HPV-vaccinatie kan leiden tot pijn en 

roodheid op de plek van vaccinatie, maar deze 

gaan vanzelf weer over. Uit onderzoek blijkt dat 

er geen verband bestaat tussen vaccinatie 

tegen HPV en aandoeningen als chronische 

vermoeidheid, migraine en auto-immuunziekten. 

Nut weegt op tegen risico
De commissie vindt HPV-vaccinatie aanvaard-

baar, omdat de gezondheidswinst die erdoor 

bereikt wordt opweegt tegen de last die de 

gevaccineerde ervan ondervindt: de vaccinatie 

werkt goed en geeft weinig bijwerkingen. 

Kosteneffectiviteit is gunstig
Vaccinatie van alleen meisjes of van zowel 

meisjes en jongens (sekseneutrale vaccinatie) 

heeft een kosteneffectiviteitsratio die onder de  

€ 20.000 per gewonnen levensjaar in goede 

gezondheid (QALY) ligt. Dit is een maat die vaak 

wordt gebruikt om te beoordelen of preventieve 

maatregelen kosteneffectief zijn. Ook vaccinatie 

van meisjes en vrouwen tot 25 jaar heeft een 

kosteneffectiviteitsratio die onder € 20.000 per 

QALY ligt. Of dat ook geldt voor sekseneutrale 

vaccinatie van deze leeftijdsgroep valt door 

gebrek aan gegevens niet te zeggen. 

Advies: vaccinatie van meisjes en 
jongens en aanvullend programma 
De commissie adviseert de vaccinatie tegen 

HPV in het Rijksvaccinatieprogramma te 

houden. Naast meisjes zouden ook jongens de 

vaccinatie moeten krijgen. Ook bij hen biedt 

vaccinatie bescherming tegen verschillende 

vormen van kanker. Bovendien biedt vaccinatie 

groepsbescherming: niet alleen degene die 

gevaccineerd wordt, is beschermd, maar ook 

niet-gevaccineerden	profiteren	mee.	De	

commissie adviseert de vaccinatie te geven op 

een leeftijd die zo dicht mogelijk tegen 9 jaar 

aanligt, zodat kinderen in een zo vroeg mogelijk 

stadium beschermd worden en de effectiviteit het 

grootst is. De huidige vaccinatieleeftijd van  

13 jaar is destijds gekozen, omdat onzekerheid 

bestond over de duur van de bescherming. 

Inmiddels is duidelijk dat die lang genoeg is. 

Daarnaast adviseert de commissie een aanvul-

lend vaccinatieprogramma op te zetten voor 

mensen tot en met 26 jaar. Dit geldt voor jongens 

en mannen die tot nog toe buiten het programma 

vielen en voor meisjes en vrouwen die eerder 

afzagen van vaccinatie. Er is veel gezondheids-

winst te halen als zij zich alsnog laten vaccineren 

en ook voor deze groep is vaccinatie veilig. De 

commissie beveelt aan dit aanvullende 

programma na vijf jaar te evalueren. 

De commissie kan geen voorkeur uitspreken 

voor een van de drie vaccins. Daarvoor is 

modelleringsonderzoek nodig. Zij adviseert 

ondertussen door te gaan met vaccinatie. 

De commissie beveelt aan maatregelen te 

nemen om de lage opkomst bij de HPV-vacci-

natie in Nederland te verbeteren. In het buiten-

land zijn daarmee goede resultaten geboekt. 

Onderzocht zou moeten worden wat in Neder-

land het beste werkt.
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1.1 Aanleiding
Sinds 2010 maakt vaccinatie tegen humaan papillomavirus (HPV) deel uit 

van het Rijksvaccinatieprogramma (RVP). Deze vaccinatie wordt aange-

boden aan meisjes in het jaar dat ze dertien jaar oud worden, met als doel 

het tegengaan van baarmoederhalskanker. Het besluit om deze vaccinatie 

in het RVP op te nemen, is mede gebaseerd op een advies van de 

Gezondheidsraad uit 2008.1

Verschillende ontwikkelingen maken een tweede advies van de  

Gezondheidsraad over dit onderwerp nu opportuun. Om te beginnen is er 

wereldwijd meer dan tien jaar ervaring opgedaan met twee vaccins, het 

2-valente	vaccin	(gericht	tegen	twee	types	HPV,	gebruikt	in	Nederland)	en	

het 4-valente vaccin. Die ervaringen, vaak vastgelegd in wetenschappe-

lijke publicaties, kunnen worden gebruikt om nadere uitspraken te doen 

over nut en risico van vaccinatie tegen HPV. Ook is er sinds 2015 een 

derde (9-valent) vaccin beschikbaar. Daarnaast wordt steeds duidelijker 

dat HPV ook een rol speelt bij andere aandoeningen – bij zowel vrouwen 

als mannen. Vaccinatie van jongens of mannen zou dan ook overwogen 

kunnen worden. In sommige andere landen is die vaccinatie al ingevoerd.

1.2 Adviesaanvraag
De toenmalige minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) 

heeft de Gezondheidsraad in 2016 gevraagd om advies uit te brengen 

over vaccinatie tegen HPV en de raad daarbij gevraagd aandacht te 

geven aan bovenvermelde onderwerpen. De adviesaanvraag staat op 

www.gezondheidsraad.nl.	Vanwege	de	benodigde	specifieke	expertise	bij	

de beantwoording van de adviesaanvraag heeft de voorzitter van de 

Gezondheidsraad een tijdelijk commissie geïnstalleerd. De samenstelling 

van die commissie staat achter in dit advies. De voorzitter van de Gezond-

heidsraad heeft het advies op 19 juni 2019 aangeboden aan de staatsse-

cretaris van VWS.

1.3 Werkwijze
De commissie baseert zich in eerste instantie op peer-reviewed publica-

ties uit wetenschappelijke tijdschriften, waarbij zoveel mogelijk gebruikge-

maakt	wordt	van	systematische	literatuurstudies	en	meta-analyses.	Ook	

heeft zij gebruikgemaakt van een overzichtsrapport van het Rijksinstituut 

voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM).2 De commissie heeft vier hoorzit-

tingen gehouden met vertegenwoordigers van de volgende organisaties: 

Patiëntenvereniging HOOFD-HALS, COC en Soa Aids Nederland, Stich-

ting	Olijf	(het	netwerk	voor	vrouwen	met	gynaecologische	kanker),	en	de	

Nederlandse Vereniging Kritisch Prikken. De commissie heeft het erva-

ringsperspectief van deze groeperingen in haar advies betrokken.

1.4 Leeswijzer
De commissie bespreekt in de hoofdstukken 2 tot en met 6 de vaccinatie 

tegen HPV aan de hand van de verschillende criteria waaraan moet 

worden voldaan om introductie van een vaccinatie te overwegen. De 
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commissie gaat achtereenvolgens in op de ziektelast als gevolg van 

infectie met HPV, de werkzaamheid en effectiviteit van de vaccins, en op 

de veiligheid, de aanvaardbaarheid en de kosteneffectiviteit van vaccinatie 

tegen HPV. In hoofdstuk 7 formuleert de commissie haar advies. Tevens 

gaat zij kort in op implementatieaspecten en doet zij aanbevelingen voor 

onderzoek.

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 essentiële zorg 
kan worden aangemerkt, of individuele zorg is (voor eigen rekening).3,4 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 essentiële zorg, waarbij van belang is dat de groepen voor wie bescherming het 
meest urgent is ook daadwerkelijk beschermd worden. Bijlage A bevat een overzicht van het 
spectrum van vaccinatiezorg en de criteria die de raad hanteert bij de beoordeling van 
vaccinaties.
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De commissie stelt vast dat de ziektelast van verschillende kankersoorten 

die door een HPV-infectie kunnen worden veroorzaakt, voldoende aanlei-

ding geeft om vaccinatie tegen HPV-infecties te overwegen. Baarmoeder-

halskanker, vulvakanker en anuskanker geven de meeste ziektelast, met 

respectievelijk ongeveer 800, 300 tot 400 en 200 tot 300 nieuwe ziektege-

vallen per jaar. Aan deze kankersoorten sterven jaarlijks ongeveer 350 

patiënten, de meeste door baarmoederhalskanker (ongeveer 200 sterfge-

vallen per jaar).  

2.1 Humaan papillomavirus (HPV)
Het humaan papillomavirus (HPV) behoort tot de familie van papilloma-

virussen en bevat circulair dubbelstrengs DNA.5 Op basis van het DNA 

wordt	onderscheid	gemaakt	tussen	verschillende	types.5,6 Tot nu toe zijn 

er	meer	dan	170	types	HPV	bekend,	waarvan	slechts	een	deel	ziekte	kan	

veroorzaken.	Er	zijn	dertien	hoog-risico	HPV-types	(hrHPV)	geïdentifi-

ceerd	die	kanker	kunnen	veroorzaken	(HPV-type	16,	18,	31,	33,	35,	39,	

45, 51, 52, 56, 58, 59, 68).5	Enkele	ander	types,	zoals	HPV-types	6	en	11	

kunnen leiden tot (genitale) wratten.5 HPV-infecties verlopen echter in de 

meeste	gevallen	zonder	symptomen	en	worden	meestal	binnen	twee	jaar	

geklaard.7

2.2 Ziekte veroorzaakt door HPV-infectie

2.2.1 Baarmoederhalskanker
Baarmoederhalskanker	(cervixcarcinoom)	wordt	in	vrijwel	alle	gevallen	

veroorzaakt door een persisterende infectie met HPV. In 70% van de 

gevallen	gaat	het	om	een	infectie	met	hrHPV-types	16	of	18.7 Voordat een 

HPV-infectie uiteindelijk resulteert in baarmoederhalskanker, worden 

verschillende fases doorlopen – een proces dat vele jaren kan duren. Als 

klaring van de infectie niet plaatsvindt, kan de infectie langdurig stand-

houden en na nog een aantal jaar leiden tot premaligne afwijkingen in de 

cellen van de baarmoederhals (cervicale intra-epitheliale neoplasie (CIN-

laesies)).8 Deze worden op basis van een toenemend afwijken van de 

normale situatie onderverdeeld in lichte (CIN1), matige (CIN2) en ernstige 

(CIN3) laesies. Een CIN3-laesie kan uiteindelijk – na meerdere jaren – 

leiden	tot	een	invasief	cervixcarcinoom.8 Omdat niet te voorspellen is in 

welke gevallen een CIN-laesie zal resulteren in baarmoederhalskanker, 

worden doorgaans CIN2- en CIN3-laesies behandeld.8 Behandeling 

bestaat uit het chirurgisch verwijderen van het afwijkende gebied. CIN1-

laesies worden niet behandeld, omdat daar vaak spontaan herstel 

optreedt.8 Behandeling van baarmoederhalskanker bestaat uit chirurgie 

(verwijderen van (een deel van) de baarmoeder) of radiotherapie (bestra-

ling), soms in combinatie met chemotherapie. Dit kan langdurige gevolgen 

hebben zoals infertiliteit en seksuele problemen en, als gevolg daarvan, 

een verminderde kwaliteit van leven.
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2.2.2 Andere vormen van kanker
Een	persisterende	infectie	met	hrHPV-types	kan	ook	leiden	tot	het	

ontstaan van andere vormen van kanker. Kanker van de anus, vulva, 

vagina, penis en in het hoofd-halsgebied is geassocieerd met een HPV-

infectie.2,9 Bij anuskanker en vaginakanker is HPV aanwezig in een groot 

deel van de tumoren of voorstadia daarvan.2,9,10 HPV wordt minder vaak 

aangetoond in (voorstadia van) tumoren in de vulva, penis en mondholte, 

keelholte en strottenhoofd.2,9,10 Bij het ontstaan van deze vormen van 

kanker spelen dus ook andere factoren een (grote) rol. Zo zijn roken en 

het gebruik van alcohol sterk geassocieerd met kanker in de mond- en 

keelholte.2	Bij	kanker	die	voortkomt	uit	een	HPV-infectie,	is	HPV-type	16	

het	meest	voorkomend,	gevolgd	door	HPV-type	18.2,9,10 Afhankelijk van de 

anatomische locatie en grootte van (het voorstadium van) de tumor, 

bestaat behandeling uit (een combinatie van) radiotherapie (bestraling), 

chirurgie of chemotherapie. 

2.2.3 Overige aandoeningen
Een	HPV-infectie	kan	ook	leiden	tot	genitale	wratten	en	larynxpapilloma-

tose. Genitale wratten worden in vrijwel alle gevallen veroorzaakt door 

een	infectie	met	HPV-types	6	en	11.2,5 De wratten kunnen pijn, jeuk, een 

branderig gevoel en veel ongemak veroorzaken, maar ze zijn niet gevaar-

lijk.11 Behandeling is dan ook niet nodig en over het algemeen geneest de 

infectie spontaan.2 Dat proces kan echter enige tijd duren, waardoor er 

vaak toch behandeld wordt.2,11 Deze behandeling is gericht op het verwij-

deren van de wratten en niet op de infectie, waardoor de wratten vaak 

terugkeren zolang de infectie niet geklaard is.2

Larynxpapillomatose	is	een	aandoening	waarbij	papillomen	(kleine	

gezwelletjes) groeien op het slijmvlies van de luchtwegen, meestal in het 

strottenhoofd.2 De aandoening wordt over het algemeen veroorzaakt door 

HPV-types	6	en	11.2,5 De klachten bestaan voornamelijk uit ademhalings-

problemen. Behandeling van de aandoening – het verwijderen van papil-

lomen – gebeurt op geleide van de klachten.2 Deze behandeling is niet 

gericht op de infectie, waardoor de papillomen vaak terugkeren en behan-

deling weer nodig kan zijn. Behandeling van de infectie is niet mogelijk.2 

Soms geneest de infectie spontaan.2   

2.3 Verspreiding en risicofactoren 
HPV wordt overgedragen door seksueel contact en is zeer besmettelijk. 

De kans op overdracht van het virus tijdens één seksueel contact met een 

besmet persoon wordt geschat op 60%.8 De belangrijkste risicofactor voor 

het oplopen van een HPV-infectie is seksueel contact.2,12 De kans op een 

HPV-infectie wordt verhoogd door seksueel contact met wisselende part-

ners en een vroeg seksueel debuut.2,9,13	Besmetting	met	HPV-types	die	

genitale wratten veroorzaken, kan ook optreden via vingers of hand-

doeken, maar de kans hierop is heel klein.11,14 Ook is perinatale trans-

missie	via	het	geboortekanaal	mogelijk,	waardoor	larynxpapillomatose	bij	

het kind kan ontstaan.11
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Een HPV-infectie verloopt meestal zonder ziekteverschijnselen. Een 

verhoogde kans op een aandoening bij een HPV-infectie wordt vooral 

gezien	bij	patiënten	met	een	verzwakt	immuunsysteem,	zoals	hiv-geïnfec-

teerden en transplantatiepatiënten.8  

2.4 Aantal HPV-infecties, ziektegevallen en sterfte

2.4.1 HPV-infecties
Een HPV-infectie is de meest voorkomende seksueel overdraagbare 

aandoening (SOA) wereldwijd en in Nederland. Zonder vaccinatie is de 

kans op het eens krijgen van een HPV-infectie groot: naar schatting maakt 

meer dan 80% van de mannen en vrouwen vanaf hun eerste seksuele 

contact eens een HPV-infectie mee.15 Het percentage vrouwen met een 

vaginale HPV-infectie (HPV-prevalentie) blijkt in Nederlandse studies erg 

te variëren en voornamelijk afhankelijk te zijn van leeftijd en seksueel 

gedrag.9,13,16-21 Een HPV-infectie komt vaker voor onder vrouwen met meer 

seksuele partners en bij een vroeg seksueel debuut. Bij 4 tot 72% van 

ruim 10.000 (ongevaccineerde) vrouwen tussen 14 en 35 jaar bleek 

sprake van een HPV-infectie. De HPV-prevalentie was het hoogst bij 

vrouwen die een centrum voor seksuele gezondheid bezochten 

(n=1.136)19 en het laagst bij meisjes van 14-16 jaar (n=1.800).9 Preva-

lentie	van	hrHPV-types	varieerde	van	11	tot	58%,	waarbij	HPV-types	16	

en 18 het vaakst werden aangetroffen.13,16-21 De prevalentie was het 

hoogst tussen 20 en 25 jaar.21 Het aantal nieuwe hrHPV-infecties (de 

incidentie) dat binnen een jaar optrad werd in één studie bepaald 

(n=2.065) en dat waren er voor vrouwen uit de algemene bevolking 348 

(incidentie: 17 per 1000 persoonsmaanden).18 

Er zijn slechts een paar studies gedaan naar de HPV-prevalentie onder 

mannen. Twee studies betroffen mannen tussen 16 en 24 jaar die een 

centrum voor seksuele gezondheid (CSG) bezochten. In een studie werd 

bij 54% van hen een HPV-infectie aan de penis vastgesteld (n=430).19 De 

prevalentie	van	hrHPV-types	was	40%.	Uit	de	andere	studie	bleek	dat	

mannen die seks hebben met mannen (MSM) vaker een infectie hadden 

met	een	hrHPV-type	dan	mannen	die	seks	hebben	met	vrouwen.20 Van de 

MSM had 26% een hrHPV-infectie aan de penis en 33% aan de anus 

versus 16% en 4% van de mannen die seks hebben met vrouwen 

(n=1.095).20 In een cohort van ruim 700 MSM van 18 jaar en ouder, was 

de	HPV-prevalentie	met	hrHPV-types	bij	de	anus	43%,	bij	de	penis	16%	

en oraal 10%.22 In dit cohort was 46% van de mannen geïnfecteerd met 

hiv. HPV-infecties kwamen bij hiv-geïnfecteerde mannen op alle locaties 

vaker	voor	in	vergelijking	met	mannen	zonder	hiv.	HPV-type	16	was	over	

het	algemeen	het	meest	voorkomende	hrHPV-type,	hoewel	op	verschil-

lende	anatomische	locaties	de	hrHPV-types	in	verschillende	mate	voor-

komen. Het aantal nieuwe hrHPV-infecties dat binnen twee jaar optrad 

onder MSM met en zonder hiv, werd in één studie bepaald (n=750).23 Er 

traden 652 hrHPV-infecties op rond de anus en 419 rond de penis. Er 

werden vaker infecties gezien bij mannen met hiv – de incidentie vari-
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eerde tussen 2 en 12 per 1.000 persoonsmaanden, afhankelijk van de 

aanwezige	hiv-infectie,	het	hrHPV-type	en	de	anatomische	locatie	van	de	

infectie. 

2.4.2 Baarmoederhalskanker
Een	HPV-infectie	leidt	zelden	tot	baarmoederhalskanker	(cervixcarci-

noom). Maar vrijwel alle gevallen van baarmoederhalskanker worden 

veroorzaakt door een persisterende hrHPV-infectie. Baarmoederhals-

kanker is de meest voorkomende kankersoort bij vrouwen jonger dan 50 

jaar.24 Jaarlijks wordt baarmoederhalskanker bij ongeveer 800 vrouwen 

vastgesteld	(incidentie	ongeveer	7	per	100.000	vrouwen	(figuur	1))	en	er	

sterven ongeveer 200 vrouwen per jaar aan. De ziekte komt het meest 

voor bij vrouwen tussen 40 en 50 jaar. De incidentie is het hoogst bij 

vrouwen	tussen	30	en	35	jaar	(figuur	2).	De	incidentie	van	voorstadia	van	

baarmoederhalskanker ligt veel hoger. In het landelijk bevolkingsonder-

zoek baarmoederhalskanker was de incidentie van matige en ernstige 

afwijkingen (CIN2+-laesies) 1.036 per 100.000 vrouwen.25 

2.4.3 Andere vormen van kanker
Andere vormen van kanker die aan een HPV-infectie gerelateerd worden, 

komen veel minder vaak voor dan baarmoederhalskanker.24 Figuur 1 laat 

de incidentie van alle HPV-gerelateerde vormen van kanker zien, in de 

periode 2000-2018. Jaarlijks wordt bij ongeveer 300-400 vrouwen vulva-

kanker vastgesteld en ruim 100 vrouwen overlijden hieraan. Het aantal 

vrouwen met vaginakanker ligt jaarlijks rond de 60, waarvan ongeveer 20

 
Figuur 1. Incidentie HPV-gerelateerde kanker tussen 2000 en 2018. De data van 2018 

zijn voorlopige data.24

vrouwen overlijden. Peniskanker wordt bij ongeveer 160 mannen gediag-

nosticeerd en ongeveer 30 mannen overlijden hieraan. Deze vormen van 

kanker komen voor het veertigste levensjaar nauwelijks voor, daarna 

neemt	de	incidentie	met	de	leeftijd	toe	(figuur	2).	Anuskanker	komt	bij	

mannen en vrouwen ongeveer evenveel voor, in totaal zijn er 200-300 

patiënten per jaar en rond de 60 sterfgevallen. De meeste ziektegevallen 

worden gezien in de leeftijdsgroep 65-75 jaar. Kanker in de mond- en 

keelholte komt relatief vaak voor – jaarlijks zijn er 1.600-1.800 patiënten, 

waarvan er 600 overlijden. Echter, HPV speelt niet bij alle vormen van 

kanker die in de mond- en keelholte kunnen ontstaan, een rol. Uit één 

overzichtsstudie bleek in 9 tot 40% van de gevallen HPV de oorzaak van 

kanker in het hoofd-halsgebied.26 Mond- en keelholtekanker komt het 

meest voor vanaf het vijfenvijftigste levensjaar. 
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Voor alle vormen van kanker geldt dat voorstadia vaker worden gediag-

nosticeerd en behandeld. Betrouwbare gegevens over (Nederlandse) 

aantallen zijn echter niet beschikbaar.
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Figuur 2.	Leeftijdsspecifieke	incidentie	van	HPV-gerelateerde	kanker	in	2018	
(voorlopige	data).	Incidentie	is	specifiek	voor	mannen	(penis)	en	vrouwen	(vulva,	
vagina,	cervix).	Incidentie	van	mondholte-,	keelholte-	en	anuskanker	geldt	voor	beide	
geslachten.24

2.4.4 Overige aandoeningen
Gegevens over het voorkomen van genitale wratten zijn gebaseerd op 

diagnosen gesteld door huisartsen en bij centra voor seksuele gezond-

heid.2,27 In 2015 werd bij huisartsen ruim 36.000 keer de diagnose gesteld. 

Dat komt overeen met een aantal van 2,2 per 1.000 personen. Bij de 

centra voor seksuele gezondheid werd ruim 1.700 keer de diagnose 

gesteld onder ruim 140.000 personen. 

Er	zijn	zeer	weinig	gegevens	over	het	voorkomen	van	larynxpapilloma-

tose. De beschikbare gegevens wijzen erop dat de aandoening voorkomt 

bij 4-7 per 100.000 personen.2

2.5 Conclusie
Naar schatting maakt meer dan 80% van de seksueel actieve mannen en 

vrouwen eens een HPV-infectie mee. Het overgrote deel van deze infec-

ties	wordt	zonder	symptomen	geklaard.	Als	dit	niet	gebeurt,	kan	infectie	

leiden tot kanker en andere aandoeningen. De commissie stelt vast dat de 

ziektelast van verschillende kankersoorten die door een HPV-infectie 

kunnen worden veroorzaakt, voldoende aanleiding geeft om vaccinatie 

tegen HPV-infecties te behouden voor meisjes en te overwegen voor 

vrouwen en voor jongens en mannen. Baarmoederhalskanker (rond 800 

nieuwe gevallen per jaar), vulvakanker (300-400), anuskanker (200-300) 

geven de meeste ziektelast. Aan deze kankersoorten sterven jaarlijks 

ongeveer 350 patiënten, de meeste door baarmoederhalskanker (onge-

veer 200 sterfgevallen per jaar). Kanker in de mond- en keelholte komt 

ook vaak voor, maar deze wordt meestal niet door een HPV-infectie 

veroorzaakt. De commissie oordeelt dat de andere aandoeningen die als 

gevolg	van	HPV-infectie	kunnen	ontstaan	(genitale	wratten,	larynxpapillo-

matose) een aanzienlijke omvang hebben. Zij vindt de ernst van die 

aandoeningen echter onvoldoende om vaccinatie te overwegen.
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Er zijn 3 HPV-vaccins beschikbaar. De commissie stelt vast dat alle 

vaccins voldoende werkzaam zijn om meisjes en jongens vanaf 9 jaar te 

vaccineren. De vaccins leiden tot een sterke immuunrespons en hebben 

aangetoond bescherming te bieden tegen HPV-infecties en tegen HPV-

gerelateerde aandoeningen. Ook blijken de 2-valente en 4-valente vaccins 

bij vrouwen en meisjes effectief in het voorkomen van HPV-infecties en 

voorstadia van baarmoederhalskanker in de bevolking. Er zijn sterke 

aanwijzingen dat vaccinatie leidt tot enige mate van groepsbescherming. 

De effectiviteit van vaccinatie kan verder worden vergroot als ook jongens 

en mannen gevaccineerd worden.

3.1 Vaccins tegen HPV
Er zijn in Europa drie HPV-vaccins geregistreerd: 

•	 2-valent	HPV-vaccin	(Cervarix®)	gericht	tegen	HPV-types	16	en	1828

•	 4-valent	HPV-vaccin	(Gardasil®)	gericht	tegen	HPV-types	6,	11,	16	 

en 1829

•	 9-valent	HPV-vaccin	(Gardasil9®)	gericht	tegen	HPV-types	6,	11,	16,	

18, 31, 33, 45, 52 en 5830.

Alle	vaccins	bevatten	synthetisch	nagemaakte	niet-infectueuze	virusach-

tige deeltjes (virus like particles, VLP’s) van het HPV-L1-eiwit. Het L1-eiwit 

vormt het capside van het virus en kan daardoor een immuunrespons 

teweegbrengen. De VLP’s in de vaccins lijken sterk op virusdeeltjes en 

kunnen daardoor ook een immuunrespons opwekken. Hierdoor worden 

antistoffen gevormd en ontstaat een immunologisch geheugen tegen HPV. 

De VLP’s bevatten geen viraal DNA en kunnen dus geen infectie of ziekte 

veroorzaken. Aan de vaccins zijn hulpstoffen (adjuvantia) toegevoegd die 

ervoor zorgen dat de immuunrespons wordt versterkt waardoor het vaccin 

beter werkt. Voor het 2-valente HPV-vaccin is dat AS0428 en voor de 

4-valente en 9-valente vaccins is dat AAHS.29,30

De 2-valente en 4-valente vaccins zijn geregistreerd voor de preventie van 

voorstadia	van	kanker	(premaligne	laesies)	van	baarmoederhals	(cervix),	

vulva, vagina en anus en van carcinomen van baarmoederhals en anus, 

veroorzaakt	door	bepaalde	hrHPV-types.28,29 Het 9-valente vaccin is gere-

gistreerd tegen premaligne laesies en carcinomen van baarmoederhals, 

vulva,	vagina	en	anus,	veroorzaakt	door	HPV	types	waartegen	dit	vaccin	

werkzaam is.30 Daarnaast zijn 4-valente en 9-valente vaccins ook geregis-

treerd	voor	de	preventie	van	genitale	wratten,	veroorzaakt	door	HPV-types	

waartegen de vaccins gericht zijn.29,30

Alle drie de vaccins zijn geregistreerd voor een gebruik vanaf 9 jaar oud.28-30 

Tabel 1. Doseringsschema HPV-vaccins

Vaccin Vaccinatieschema 9-13/14* Vaccinatieschema 14/15 en ouder
2-valent 2 doses (0, 5-13 maanden schema) 3 doses (0, 1, 6 maanden schema)

4-valent 2 doses (0, 6 maanden schema) 3 doses (0, 2, 6 maanden schema)

9-valent 2 doses (0, 6-12 maanden schema) 3 doses (0, 2, 6 maanden schema)
* Bij het 2-valente en 9-valente vaccin gelden de twee doses tot en met 14 jaar; bij het 4-valente tot en met 13 jaar. 
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3.2 Beoordeling van de werkzaamheid
Om de werkzaamheid van de vaccins aan te tonen worden gerandomi-

seerde placebogecontroleerde studies (randomised controlled trials 

(RCT’s)) uitgevoerd. Meestal krijgt de helft van de deelnemers het vaccin 

toegediend en de andere helft een placebo of een ander vaccin. Vervol-

gens wordt onderzocht hoeveel deelnemers in de gevaccineerde groep en 

hoeveel deelnemers in de controlegroep de ziekte oplopen. Omdat het 

vele jaren kan duren voordat een HPV-infectie leidt tot een HPV-gerela-

teerde kanker, is het niet haalbaar en niet wenselijk om studies uit te 

voeren die onderzoeken hoe vaak kanker voorkomt in patiënten die het 

vaccin of een placebo ontvingen. Bovendien worden (in Nederland) 

vrouwen met CIN2- of CIN3-laesies behandeld, waardoor het effect van 

het vaccin op het voorkómen van kanker niet is vast te stellen. Daarom 

wordt gekeken naar het voorkomen van HPV-infecties en voorstadia van 

kanker. De werkzaamheidstudies worden uitgevoerd bij mensen van 16 

jaar en ouder, omdat HPV-infecties seksueel overdraagbaar zijn en 

daarom maar weinig voorkomen bij kinderen jonger dan 16 jaar. Daar-

naast zou het bij onderzoek aan jongere kinderen ook lang duren voordat 

de werkzaamheid aangetoond kan worden, omdat voorstadia van kanker 

pas later in het leven optreden. 

Om de werkzaamheid bij jongere kinderen toch te kunnen beoordelen, 

wordt gekeken naar de immunogeniciteit – de aanmaak van antistoffen 

tegen	de	HPV-types	die	in	het	vaccin	zijn	opgenomen.	Daarvoor	worden	

voor en na vaccinatie de antistofniveaus in het bloed bepaald. Het is niet 

bekend wat het minimale antistofniveau moet zijn om bescherming te 

bieden tegen een HPV-infectie of HPV-gerelateerde kanker. Daarom 

worden de antistofniveaus vergeleken met die na een natuurlijke infectie 

of tussen een jongere en oudere leeftijdsgroep. Indien de immuunrespons 

van de jongere leeftijdsgroep niet-inferieur (ten minste even goed) is in 

vergelijking met die van de oudere leeftijdsgroep, wordt ervan uitgegaan 

dat ook de werkzaamheid vergelijkbaar zal zijn.

Studies naar de immunogeniciteit zijn ook gebruikt om te kunnen beoor-

delen wat de werkzaamheid is bij jongens en mannen, aangezien 

verreweg de meeste HPV-studies uitgevoerd zijn bij vrouwen, en bij 

andere doseringsschema’s (2 doses).    

Bij de beoordeling van de vaccins heeft de commissie gekeken naar de 

werkzaamheid	tegen	HPV-infecties	met	hrHPV-types	(types	16,	18,	31,	

33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 en 68), omdat die tot kanker kunnen 

leiden. Ook heeft zij gekeken naar de werkzaamheid tegen voorstadia van 

kanker en kanker zelf. Werkzaamheid tegen HPV-infecties met andere 

HPV-types	en	tegen	andere	aandoeningen	(genitale	wratten	en	larynxpa-

pillomatose) beschouwt de commissie als gunstig neveneffect, maar 

weegt zij niet mee bij de beoordeling.

3.3 Werkzaamheid bij vrouwen en meisjes
Er zijn verschillende grootschalige klinische trials (RCT’s) uitgevoerd naar 

werkzaamheid van de HPV-vaccins. Er zijn zes trials31-36 onder ruim 
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40.000 vrouwen uitgevoerd naar het 2-valente vaccin, drie trials37-39 onder 

ruim 20.000 vrouwen naar het 4-valente vaccin en één trial40 onder ruim 

14.000 vrouwen naar het 9-valente vaccin. In vrijwel alle trials waren de 

vrouwen tussen 15 en 27 jaar oud, in twee trials35,39 waren de vrouwen 

ouder dan 25 jaar. In alle trials werden de vrouwen gevaccineerd met drie 

doses volgens een 0, 1, 6 (2-valente vaccin) of 0, 2, 6 (4-valente vaccin, 

9-valente vaccin) maanden schema. De resultaten van deze trials zijn 

gepubliceerd in vele wetenschappelijke artikelen, een aantal reviews en 

meta-analyses.	De	commissie	is	bij	de	beschrijving	van	de	werkzaamheid	

uitgegaan	van	de	reviews	en	meta-analyses.41-46   

3.3.1 hrHPV-infecties
Uit de klinische trials blijkt dat alle vaccins werkzaam zijn tegen incidente 

persisterende genitale HPV-infecties (nieuwe infecties die langere tijd 

aanhouden). Met de 2-valente en 4-valente vaccins werd 83 tot 100% van 

de	infecties	met	HPV-types	16	en	18	voorkomen.28,29,41-43,46 De werkzaam-

heid bleek afhankelijk van de follow-upduur en de mate waarin de onder-

zochte vrouwen voorafgaand aan het onderzoek aan HPV waren blootge-

steld of tijdens het onderzoek waren geïnfecteerd (de HPV-status). Over 

het algemeen werken de vaccins iets beter bij vrouwen die niet eerder aan 

een HPV-infectie zijn blootgesteld, in vergelijking met vrouwen die al eens 

een infectie hebben doorgemaakt of een infectie hebben. De vaccins zijn 

langdurig werkzaam (tenminste 10 jaar), blijkend uit follow-upmetingen 

van de trials en antistofniveaus die hoog en stabiel bleven tot jaren na 

vaccinatie. Het 9-valente vaccin is niet-inferieur gebleken ten opzichte van 

het	4-valente	vaccin	voor	HPV-infecties	met	type	16	en	18.30,41,43 Daar-

naast	bleek	het	vaccin	meer	dan	95%	van	de	HPV-infecties	met	types	31,	

33, 45, 52 en 58 tegen te gaan. Aangezien het vaccin later is ontwikkeld 

dan de andere vaccins, zijn er nog geen gegevens beschikbaar over de 

werkzaamheid op lange termijn. Wel is aangetoond dat tot 5 jaar na vacci-

natie de antistofniveaus hoog waren en vergelijkbaar met die voor het 

4-valente vaccin,47 waardoor verwacht wordt dat ook dit vaccin langdurig 

werkzaam zal zijn. 

Naast	bescherming	tegen	de	HPV-types	die	in	het	vaccin	zitten,	bleken	de	

2-valente en 4-valente vaccins ook bescherming te bieden tegen hrHPV-

types	die	niet	in	het	vaccin	zijn	opgenomen.	Dit	wordt	kruisbescherming	

genoemd. Vooral het 2-valente vaccin bleek ook te beschermen tegen 

infecties	met	HPV-types	31	(65-80%),	33	(~45%),	45	(~70%)	en	in	

mindere	mate	ook	tegen	type	51	(~15%)	en	52	(~20%).44,46 Het 4-valente 

HPV-vaccin bleek (in mindere mate dan het 2-valente vaccin) ook werk-

zaam	tegen	HPV-type	31	(~45%).	Bij	het	9-valente	vaccin	wordt	veel	

minder aandacht aan kruisbescherming gegeven, omdat in het vaccin de 

belangrijkste	hrHPV-types	zijn	opgenomen.	

Alleen voor het 2-valente vaccin is onderzocht wat de werkzaamheid is 

tegen HPV-infecties rond de anus, vulva en in de mondkeelholte.31 Vacci-

neren	voorkwam	ongeveer	60%	van	de	anale	infecties	met	HPV-types	16	
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en 18. Wanneer alleen gekeken werd naar de werkzaamheid bij vrouwen 

die niet eerder een HPV-infectie hadden doorgemaakt, bleek de werk-

zaamheid ongeveer 80%. De werkzaamheid tegen HPV-infecties rond de 

vulva was ongeveer 54%. De werkzaamheid tegen infecties in de mond-

keelholte was meer dan 90%.46 Door kruisbescherming was het vaccin 

ook	werkzaam	tegen	anale	infecties	veroorzaakt	door	HPV-types	31,	33	

en 45 (49-62%).48 Er bleek geen kruisbescherming te zijn tegen orale 

infecties	met	HPV-types	31,	39,	51,	52,	56	of	39.49  

3.3.2 Voorstadia van kanker en kanker
Uit de klinische trials blijkt ook dat de vaccins werkzaam zijn tegen voor-

stadia van kanker. Vaccineren bleek in alle trials CIN-laesies te voor-

komen. Voor CIN1-laesies was de werkzaamheid van de 2-valente en 

4-valente	vaccins	84	tot	100%,	afhankelijk	van	de	follow-upduur	(maxi-

maal 9,5 jaar) en de HPV-status van de onderzoeksgroep.28,29,35,41-43,45 De 

2-valente en 4-valente vaccins waren ook zeer werkzaam (90-100%) 

tegen CIN2- en CIN3-laesies. In twee trials is gekeken naar adenocarci-

nomen in situ (het laatste stadium voordat er sprake is van een adenocar-

cinoom, een bepaalde vorm van baarmoederhalskanker die minder vaak 

voorkomt dan het gebruikelijke plaveiselcelcarcinoom). De werkzaamheid 

was 77% (95%-betrouwbaarheidsinterval (BI) 16-96%) voor het 2-valente 

vaccin33 en 37% (BI 0-84%) voor het 4-valente vaccin.38 De betrouwbaar-

heidsintervallen waren echter erg groot, voornamelijk vanwege de kleine 

aantallen ziektegevallen.

Betrouwbaarheidsinterval

Het betrouwbaarheidsinterval (BI) betekent dat de werkzaamheid met 95% zekerheid tussen de 
onderste en bovenste waarde ligt. Hoe dichter deze waarden bij elkaar liggen, hoe preciezer de 
geschatte waarde van de werkzaamheid is. 

Voor het 9-valente vaccin zijn CIN1-laesies niet apart onderzocht. Er is 

wel gekeken naar een samengestelde maat van ernstige afwijkingen 

(hooggradige CIN-laesies (CIN2/3), adenocarcinoom in situ en baarmoe-

derhalskanker).30,40 Het vaccin bleek zeer werkzaam bij afwijkingen die 

gerelateerd	waren	aan	HPV-types	31,	33,	45,	52	en	58	bij	vrouwen	die	

geen	HPV-infectie	hadden.	Werkzaamheid	tegen	HPV-types	16	en	18	kon	

niet worden bepaald, omdat in deze trial de werkzaamheid werd verge-

leken met die van het 4-valente vaccin dat ook werkzaam is tegen HPV-

types	16	en	18.	

Alleen voor de 4-valente en 9-valente vaccins is gekeken naar de werk-

zaamheid tegen afwijkingen (lichte, matige en ernstige laesies) rond vulva 

en vagina.38,40 Het 4-valente vaccin bleek 76 tot 100% van de afwijkingen 

gerelateerd	aan	de	HPV-types	in	het	vaccin	te	voorkomen,	afhankelijk	van	

de samenstelling van de gevaccineerde groep.50 Bij het 9-valente vaccin is 

alleen	gekeken	naar	afwijkingen	veroorzaakt	door	HPV-types	31,	33,	45,	

52 en 58 en zijn de resultaten voor hooggradige laesies, adenocarcinoom 

in situ en carcinoom van baarmoederhals, vulva en vagina samenge-
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voegd. De werkzaamheid van het vaccin bleek 100% tegen deze afwij-

kingen bij vrouwen die voor vaccinatie geen HPV-infectie hadden.40 Er zijn 

geen gegevens beschikbaar over de werkzaamheid tegen afwijkingen 

rond de anus of in de mondkeelholte. 

Door kruisbescherming kunnen ook afwijkingen voorkomen worden die 

veroorzaakt	worden	door	hrHPV-types	die	niet	in	de	vaccins	opgenomen	

zijn. Het 2-valente vaccin bleek ook werkzaam tegen ernstige afwijkingen 

(CIN2/3-laesies	of	erger)	veroorzaakt	door	HPV-types	31,	33,	45	en	51	

(54-88%).44,46 Het 4-valente vaccin bleek kruisbescherming te bieden 

tegen	ernstige	afwijkingen	veroorzaakt	door	HPV-type	31	(rond	70%).	

3.3.3 Overige infecties en aandoeningen
De	4-	en	9-valente	vaccins	zijn	(ook)	gericht	tegen	de	HPV-types	6	en	11,	

die samen verantwoordelijk zijn voor het grootste deel van de genitale 

wratten. Er zijn alleen gegevens beschikbaar over de werkzaamheid van 

het	4-valente	vaccin	tegen	infecties	met	HPV-types	6	en	11	en	tegen	

wratten. Het vaccin bleek 79 tot 97% van de wratten te voorkomen, afhan-

kelijk van de HPV-status van de gevaccineerde groep.50 Het 9-valente 

vaccin is wat betreft immunogeniciteit niet-inferieur gebleken ten opzichte 

van	het	4-valente	vaccin	voor	HPV-infecties	met	type	6	en	11.30 Op basis 

daarvan is de verwachting dat het vaccin eveneens goed werkzaam is 

tegen genitale wratten. Het 2-valente vaccin bleek door kruisbescherming 

ook	werkzaam	te	zijn	(rond	35%)	tegen	infecties	met	HPV-types	6	en	11.51 

Dit effect kon in Nederland echter niet worden bevestigd.52 

Er zijn geen gegevens beschikbaar over de werkzaamheid van de vaccins 

tegen	larynxpapillomatose.

3.3.4 Immunogeniciteitstudies

Meisjes

Er zijn verschillende klinische trials uitgevoerd naar de immunogeniciteit 

bij enkele duizenden meisjes tussen 9 en 16 jaar. Na vaccinatie bleken de 

vaccins bij alle meisjes een sterke immuunrespons op te wekken tegen de 

HPV-types	in	het	betreffende	vaccin.28-30,45 De antistofniveaus waren na 

vaccinatie	maximaal	2,5	keer	zo	hoog	als	die	bij	gevaccineerde	vrouwen	

van 15-26 jaar. Net als bij vrouwen bleven ook bij meisjes de antistoffen 

na vaccinatie langdurig aanwezig (zie paragraaf 3.3.1). Op basis van deze 

gegevens heeft de European Medicines Agency (EMA) vastgesteld dat de 

drie vaccins werkzaam zijn voor meisjes vanaf 9 jaar.   

Twee doses

Immunogeniciteitstudies zijn ook toegepast om de werkzaamheid te 

bepalen van een doseringsschema met twee in plaats van drie doses.28-30,45 

Een aantal klinische trials bij meisjes van 9 tot en met 14 jaar toonde bij 

alle drie de vaccins aan dat de immuunrespons na twee doses (0, 6 of 12 

maanden) niet-inferieur was ten opzichte van de immuunrespons na drie 
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doses gegeven aan vrouwen van 15 tot 27 jaar. Op basis van deze gege-

vens is de werkzaamheid van 2 doses vaccin door de EMA vastgesteld bij 

meisjes van 9 tot en met 14 jaar.

3.4 Werkzaamheid bij mannen en jongens
Er is één klinische trial uitgevoerd naar de werkzaamheid van het 

4-valente vaccin bij ruim 4.000 mannen van 16 tot en met 26 jaar.53,54 Er 

werden drie doses vaccin toegediend en de werkzaamheid tegen genitale 

en anale infecties en afwijkingen werd beoordeeld. Daarnaast zijn er voor 

alle drie de vaccins verschillende immunogeniciteitstudies uitgevoerd 

onder in totaal ruim 3.500 jongens en mannen van 9 tot 45 jaar.55-63

3.4.1 HPV-infecties, voorstadia van kanker en kanker
Uit de klinische trial bleek dat het 4-valente vaccin werkzaam is tegen 

genitale infecties veroorzaakt door de in het vaccin opgenomen HPV-

types.	De	werkzaamheid	varieerde	tussen	48	en	86%,	afhankelijk	van	de	

HPV-status van de gevaccineerde groep.53 Net als bij vrouwen geldt bij 

mannen ook dat de werkzaamheid beter is bij degenen die niet eerder aan 

een HPV-infectie zijn blootgesteld of niet geïnfecteerd zijn (HPV status). 

Daarnaast wordt over het algemeen een betere werkzaamheid gezien bij 

heteroseksuele mannen dan bij MSM. Waarschijnlijk heeft ook dit verschil 

te maken met (eerdere) blootstelling aan HPV. De werkzaamheid tegen 

genitale afwijkingen, waarmee in deze trial wratten, kanker bij en rondom 

de penis en voorloperstadia daarvan werd bedoeld (penile, peri-anale en 

perineale laesies en kanker) bleek 64 tot 93%, afhankelijk van de HPV-

status van de gevaccineerde groep.53 De werkzaamheid tegen (voorstadia 

van) kanker was in sommige groepen 100%, maar de betrouwbaarheids-

intervallen waren erg groot, vanwege de kleine aantallen ziektege-

vallen.53,64 Onder MSM is gekeken naar de werkzaamheid tegen anale 

infecties en afwijkingen.54,64 Vaccinatie bleek 47 tot 96% van persisterende 

anale infecties te voorkomen en 50 tot 90% van de afwijkingen (lichte, 

matige en ernstige laesies), afhankelijk van de gevaccineerde groep. 

Vanwege de kleine aantallen was de werkzaamheid tegen matige en 

ernstige laesies en kanker niet betrouwbaar vast te stellen. Er zijn geen 

gegevens beschikbaar over de werkzaamheid tegen infecties en (voor-

stadia van) kanker in de mondkeelholte. 

3.4.2 Immunogeniciteitstudies 
Er is een beperkt aantal studies naar de immunogeniciteit van het 

2-valente vaccin (3 doses) bij jongens van 10 tot 18 jaar oud.28,60 Vacci-

natie wekte bij alle jongens een immuunrespons op en de antistofniveaus 

bij jongens bleken substantieel hoger dan die bij vrouwen van 15-25 jaar. 

Ook werd een vergelijking gemaakt tussen jongens en meisjes van 10-14 

jaar. De immuunrespons van jongens bleek niet-inferieur ten opzichte van 

die van de meisjes. 

Voor het 4-valente vaccin (drie doses) zijn vergelijkingen gemaakt tussen 

jongens (9-15 jaar) en vrouwen (16-26 jaar) en tussen jongens en 

mannen (16-26 jaar). 29,55 Bij alle jongens wekte vaccinatie een sterke 
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immuunrespons op en de antistofniveaus waren ruim 1,5 keer zo hoog als 

die bij vrouwen en die bij mannen. De hoge antistofniveaus bleven tot 

tenminste tien jaar na vaccinatie aanwezig. Daarnaast is er een ver- 

gelijking gemaakt tussen heteroseksuele mannen (16-23 jaar) en MSM 

(16-26 jaar).58 Bij MSM werden lagere antistofniveaus gezien dan bij  

heteroseksuele mannen, wat mogelijk te maken heeft met een verschil in 

eerdere blootstelling aan HPV. Desondanks was het vaccin bij alle 

mannen zeer immunogeen en was een antistofrespons tot tenminste drie 

jaar na vaccinatie aanwezig. Eén studie liet zien dat de antistofniveaus in 

mannen van 27-45 jaar oud vergelijkbaar was met die in jongere 

mannen.57

Voor het 9-valente vaccin zijn studies naar de immunogeniciteit uitgevoerd 

bij jongens (9-15 jaar) met zowel een schema met twee als drie doses en 

bij mannen tussen 16-26 jaar, waarbij ook onderscheid is gemaakt tussen 

heteroseksuele mannen en MSM.30,59,63 Vaccinatie leidde bij alle jongens 

tot een immuunrespons en de antistofniveaus waren hoger dan die van 

vrouwen (16-26 jaar). De immuunrespons was niet-inferieur ten opzichte 

van de vrouwen, voor zowel het 2-doses als het 3-dosesschema. Antistof-

niveaus bleven tot tenminste drie jaar aanwezig. Vaccinatie van mannen 

leidde ook tot een immuunrespons bij alle gevaccineerden, hoewel de 

antistofniveaus lager waren bij MSM dan bij heteroseksuele mannen en 

lager dan bij vrouwen.56 De immuunrespons voor heteroseksuele mannen 

was niet-inferieur ten opzichte van die van vrouwen. Voor sommige HPV-

types	was	de	immuunrespons	van	MSM	wel	inferieur	vergeleken	met	die	

van vrouwen. Dit wordt mogelijk verklaard door de hogere blootstelling 

aan HPV in MSM. Een vergelijking tussen het 4-valente en het 9-valente 

vaccin onder mannen van 16-26 jaar oud liet zien dat de immuunrespons 

tegen	HPV-types	6,	11,	16	en	18	na	vaccinatie	met	het	9-valente	vaccin	

niet-inferieur was ten opzichte van de immuunrespons na vaccinatie met 

het 4-valente vaccin.30,62 Ook onder MSM was de immunogeniciteit verge-

lijkbaar met die van het 4-valente vaccin.30 De gegevens van deze studies 

onderbouwen de werkzaamheid van de drie vaccins voor jongens en 

mannen.    

3.5 Effectiviteit 
De effectiviteit geeft aan hoe een vaccinatie in een real life setting de 

ziektelast beïnvloedt. De effectiviteit wordt op twee niveaus beschreven:

•	 de reductie van de ziektelast binnen een gevaccineerde populatie 

buiten een onderzoeksetting, ook wel aangeduid met de term directe 

effectiviteit;

•	 de reductie van ziektelast in de gehele populatie (populatie-effect), na 

invoering van een vaccinatieprogramma, ook wel aangeduid met de 

term impact. 

Sinds de registratie van de eerste vaccins tegen HPV is de vaccinatie in 

meer dan zestig landen toegevoegd aan nationale vaccinatieprogram-

ma’s. In Nederland is de vaccinatie in 2009 toegevoegd aan het RVP voor 

meisjes in het jaar dat zij 13 jaar oud worden (twee doses met 6 maanden 
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interval). Destijds was er een inhaalprogramma voor meisjes van 13 tot en 

met 16 jaar. Inmiddels zijn er veel gegevens beschikbaar over de directe 

effectiviteit en impact van vaccinatie van meisjes en vrouwen met het 

2-valente en 4-valente vaccin. Aangezien het 9-valente vaccin pas sinds 

2015 geregistreerd is, zijn over de effectiviteit van dit vaccin nog geen 

gegevens beschikbaar. 

3.5.1 Directe effectiviteit

hrHPV-infecties
In Nederland is onderzoek gedaan naar de directe effectiviteit van vacci-

natie met het 2-valente vaccin (drie doses) bij ruim 1.500 vrouwen die in 

aanmerking kwamen voor het inhaalprogramma (12-16 jaar oud op 

moment van vaccinatie).65 De effectiviteit tegen nieuwe (incidente) infec-

ties	met	HPV-types	16	en	18	was	78%	(BI:65-86%).	Tegen	één	jaar	

aanhoudende	(persisterende)	infecties	met	deze	HPV-types	was	dit	98%	

(BI:84-100%). Door kruisbescherming bleek het vaccin ook effectief tegen 

incidente	en	persisterende	infecties	met	hrHPV-types	31,	35	en	45.	De	

effectiviteit tegen incidente infecties was 56% (BI: 33-71%) en tegen 

persisterende infecties 62% (BI: 17-83%). In een andere Nederlandse 

studie is gekeken naar de effectiviteit van het 2-valente vaccin onder ruim 

1.000 vrouwen (12-16 jaar op moment van vaccinatie) die een centrum 

voor seksuele gezondheid bezochten en tenminste één dosis vaccin 

hadden ontvangen.66 De effectiviteit was 90% (BI: 82-94%) tegen genitale 

prevalente	infecties	met	HPV-types	16	en	18.	Tegen	infecties	met	twaalf	

hrHPV-types	bleek	de	effectiviteit	33%	(BI:	20-44%).	In	beide	studies	hield	

de bescherming tenminste zes jaar aan. Ook in andere landen is een 

hoge mate van effectiviteit aangetoond tegen genitale HPV-infecties, voor 

zowel het 2-valente als het 4-valente vaccin. In onder andere Noorwegen, 

Finland, Spanje, Italië, Frankrijk, Schotland, Japan, Australië en de 

Verenigde Staten werden vergelijkbare resultaten gevonden.67-75 Er zijn 

zeer beperkt gegevens beschikbaar over de effectiviteit tegen infecties op 

andere anatomische locaties. Eerste schattingen wijzen erop dat vacci-

natie effectief is tegen anale76 en orale infecties.77

Voorstadia van kanker en kanker
In een aantal landen is ook gekeken naar CIN-laesies en in Finland ook 

naar HPV-gerelateerd kanker. De vaccins bleken effectief tegen zowel 

CIN1- als CIN2- en CIN3-laesies, hoewel de effectgrootte varieerden van 

ongeveer 30% tot boven 90%.78-82 In Finland bleek zeven jaar na vaccinatie 

geen kanker voor te komen in de gevaccineerde groep, terwijl er 10 HPV-

gerelateerde kankergevallen werden gezien in de ongevaccineerde groep. 

De effectiviteit tegen kanker was 100% (BI: 16-100%), maar het betrouw-

baarheidsinterval groot, vanwege de kleine aantallen ziektegevallen.83

Overige aandoeningen
Vaccinatie met het 4-valente vaccin bleek erg effectief tegen genitale 

wratten. In een aantal landen bleek de effectiviteit te variëren tussen 76 
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en 93%.84	Gegevens	over	de	effectiviteit	van	vaccinatie	tegen	larynxpapil-

lomatose zijn niet beschikbaar.

Twee doses
Alle gegevens over effectiviteit zijn verkregen uit studies bij meisjes en 

vrouwen die drie doses vaccin toegediend kregen. Sinds 2014 zijn de 

vaccins geregistreerd met een schema met twee doses voor de leeftijds-

groep van 9 tot en met 13 of 14 jaar (afhankelijk van het vaccin). Gege-

vens over de effectiviteit van een schema met twee doses zijn daarom 

nog niet beschikbaar. Er zijn wel gegevens over de effectiviteit bij vrouwen 

die drie doses hadden moeten ontvangen, maar er slechts één of twee 

ontvangen hebben. Hoewel deze gegevens laten zien dat ook twee doses 

effectief zijn tegen HPV-gerelateerde uitkomsten (infecties, afwijkingen en 

wratten),85 vindt de commissie de gegevens onvoldoende betrouwbaar om 

uitspraken te doen over de directe effectiviteit van een schema met twee 

doses. Dat komt omdat er te veel vertekening kan optreden door 

verschillen tussen de vrouwen die hun vaccinatieschema niet hebben 

afgemaakt en de meisjes en jongens voor wie het schema met twee 

doses is geregistreerd. Op basis van de vergelijkbare resultaten van 

vaccinatie met twee doses versus drie doses, die gebleken zijn uit studies 

naar de werkzaamheid28-30,45 en uit de immuunrespons86,87 bij meisjes na 

vaccinatie in de praktijk, verwacht de commissie dat ook het schema met 

twee doses effectief zal zijn in het voorkomen van HPV-gerelateerde 

uitkomsten. 

Jongens en mannen
Er zijn nog geen gegevens beschikbaar over de directe effectiviteit van 

HPV-vaccinatie bij jongens en mannen. Dit komt omdat de vaccinatie 

geïntroduceerd is bij meisjes en vrouwen en de beschikbare gegevens 

dus betrekking hebben op vaccinatie van deze groepen. De commissie 

verwacht echter op basis van de immuunrespons en werkzaamheid die bij 

jongens en mannen is vastgesteld dat vaccinatie ook bij hen effectief zal 

zijn.

3.5.2 Impact
Tot nu toe zijn er nog geen gegevens beschikbaar over de impact van 

HPV-vaccinatie op de ziektelast (ziekte en sterfte door HPV-gerelateerde 

kanker). Wel zijn er studies verschenen naar de reductie van een aantal 

HPV-gerelateerde uitkomsten die een effect van vaccinatie op ziektelast 

aannemelijk maken. 

hrHPV-infecties
In Nederland bleek na invoering van de HPV-vaccinatie (2-valent vaccin, 

drie	doses)	dat	de	prevalentie	van	infecties	met	HPV-types	16	en	18	

onder 16-24 jarige vrouwen die een centrum voor seksuele gezondheid 

bezochten daalde van 23% in 2009 naar 15% in 2015.88 Tegelijkertijd 

daalde de prevalentie ook onder (niet-gevaccineerde) heteroseksuele 

mannen (16-24 jaar) van 17% naar 11%. Dit is een aanwijzing voor 

groepsbescherming. 
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Wereldwijd is er uit verschillende studies gebleken dat vaccinatie effectief 

is in het tegengaan van HPV-infecties, CIN-laesies en genitale wratten. Er 

is	een	systematische	review	en	meta-analyse	uitgevoerd	naar	het	effect	

op HPV-infecties vier jaar na invoering van vaccinatie in negen landen 

(Verenigde Staten (VS), Canada, Nieuw-Zeeland, Australië, Engeland, 

Schotland, Duitsland, Zweden en Denemarken).89 In die landen werd het 

2-valente of het 4-valente vaccin gebruikt bij meisjes en vrouwen tussen 

13 en 24 jaar die tenminste één dosis vaccin hadden ontvangen. De deel-

namegraad varieerde tussen 34 en 89%. De prevalentie van infecties met 

HPV-types	16	en	18	nam	in	de	bevolking	af	met	64%	(relatieve	risico	(RR)	

0,36; BI 0,25-0,53)) in meisjes van 13-19 jaar en met 31% (RR 0,69; BI 

0,47-1,01) in vrouwen van 20-24 jaar, maar het effect in vrouwen was niet 

statistisch	significant.	In	meisjes	werd	een	afname	van	28%	(RR	0,72;	BI	

0,54-0,96)	gezien	in	de	prevalentie	van	HPV-types	31,	33	en	45,	wat	duidt	

op kruisbescherming. Bij een deelnamegraad van minstens 50% waren de 

effecten groter dan bij een deelnamegraad van minder dan 50%. 

Een review naar het effect van het 4-valente vaccin liet zien dat in de 

bevolking	de	prevalentie	van	infecties	met	HPV-types	16	en	18	afnam	met	

76-89% bij 14-24 jarige vrouwen uit Australië en de VS, zes jaar na vacci-

natie en bij een deelnamegraad van 57-83%.84 In verschillende andere 

landen, waaronder Duitsland, Zweden, België, Noorwegen en Spanje, 

werden vergelijkbare effecten gezien.68,74,84 Ook in niet-gevaccineerde 

vrouwen en mannen in VS, Australië, Finland, Schotland en Noorwegen 

werd een daling gezien in het voorkomen van HPV-infecties, wat een 

aanwijzing is voor groepsbescherming.68,90

Relatief risico

Relatief risico is een statistische term die weergeeft wat het risico op ziekte is in de ene groep 
ten opzichte van de andere groep. Hier gaat het om het risico op een HPV-infectie of 
HPV-gerelateerde aandoening in een gevaccineerde groep afgezet tegen een niet-
gevaccineerde groep.

Voorstadia van kanker en kanker
Diverse studies laten ook een effect zien op CIN-laesies. In een review 

naar het effect van het 4-valente vaccin werd een reductie in lichte, matige 

en ernstige afwijkingen gerapporteerd in de VS, Canada, Denemarken en 

Zweden.84 In Zweden bleek, bij een vaccinatiegraad boven de 50%, de 

afname in CIN2- en CIN3-laesies 75% en 84% bij meisjes jonger dan 17 

jaar, 46% en 57% bij vrouwen tussen 17 en 19 jaar en 22% en 25% bij 

vrouwen tussen 20 en 29 jaar.91 In Australië varieerde de reductie bij lichte 

afwijkingen tussen 17% en 47% en bij ernstiger afwijkingen tussen 5% en 

39%.84 Over het algemeen werden grotere effecten gezien bij een hogere 

deelnamegraad, bij jongere leeftijdsgroepen en bij ernstiger afwijkingen. 

Er is één studie in Schotland uitgevoerd die een aanwijzing geeft dat 

vaccinatie ook effectief is tegen baarmoederhalskanker. Acht jaar na 

vaccinatie van meisjes op een leeftijd van 12-13 jaar met het 2-valente 

Gezondheidsraad | Nr. 2019/09

hoofdstuk 03 | Werkzaamheid en effectiviteit Vaccinatie tegen HPV | pagina 25 van 66



vaccin, werd een reductie van 89% (BI: 81-94%) gezien in CIN3-laesies 

en kanker.92

Op basis van modellering is geschat dat in Nederland bij vaccinatie van 

60% van de meisjes 472 per 100.000 kankergevallen in vrouwen en 93 

per 100.000 kankergevallen in mannen voorkomen zouden kunnen 

worden.93 Worden naast meisjes ook jongens gevaccineerd (met een 

vaccinatiegraad	van	40%),	dan	zouden	er	85	per	100.000	extra	gevallen	

van	kanker	bij	vrouwen	en	77	per	100.000	extra	gevallen	van	kanker	bij	

mannen voorkomen kunnen worden.

Overige aandoeningen
In een aantal landen is een effect van vaccinatie met het 4-valente vaccin 

op genitale wratten geconstateerd. In de eerder genoemde reviews84,89 

wordt een reductie beschreven in zowel het voorkomen van infecties met 

HPV-types	6	en	11	als	in	genitale	wratten.	In	landen	met	een	hoge	vacci-

natiegraad (>50%) onder vrouwen, was de reductie in het voorkomen van 

genitale wratten 61% (RR 0,39; BI 0,22-0,71) bij meisjes (15-19 jaar), 32% 

(RR 0,68; BI 0,51-0,89) bij vrouwen (20-39 jaar) en 34% (RR 0,66; BI 

0,47-0,91) bij (niet gevaccineerde) jongens (15-19 jaar). Dat de reductie 

ook werd gezien bij jongens is nog een aanwijzing dat vaccineren kan 

leiden tot groepsbescherming. In landen met een lage vaccinatiegraad 

was de impact van vaccinatie lager en leidde vaccinatie niet tot groepsbe-

scherming.

In Australië is een effect van vaccinatie vastgesteld op het optreden van 

larynxpapillomatose.	Sinds	de	introductie	van	vaccinatie	nam	het	aantal	

gevallen af van 0,16 per 100.000 personen in 2012 naar 0,02 per 100.000 

personen in 2016.94  

Jongens en mannen
Omdat HPV-vaccinatie bij de introductie aan meisjes en vrouwen werd 

aangeboden, zijn er tot nu toe geen gegevens over de impact van vacci-

natie van jongens en mannen. Er zijn wel modelleringsstudies gedaan. 

Een	meta-analyse	van	16	verschillende	modelstudies	laat	zien	dat	bij	

vaccinatie van alleen meisjes met een vaccinatiegraad van 40%, de 

prevalentie	van	infecties	met	HPV-type	16	na	70	jaar	met	53%	daalt	bij	

meisjes en – door groepsbescherming – met 36% bij jongens.95 Vaccinatie 

van ook jongens (met een vaccinatiegraad van 40%) resulteert in een 

extra	daling	in	de	prevalentie	van	18%	bij	meisjes	en	van	35%	bij	jongens.	

Zou de deelnamegraad 80% zijn bij meisjes en jongens, dan kunnen op 

termijn	HPV-types	16	en	18	geëlimineerd	worden.	De	impact	van	HPV-

vaccinatie bij jongens en mannen kan dus vergroot worden door ook hen 

te vaccineren. Deze wordt niet alleen door de directe bescherming groter, 

maar ook omdat de mate van groepsbescherming dan toeneemt.95,96 In 

aanvulling	daarop	zullen	MSM	sterker	profiteren	van	groepsbescherming	

wanneer ook jongens en mannen worden gevaccineerd. Wat de mate van 

groepsbescherming in praktijk zal zijn hangt van vele factoren af, onder 

meer de mate en duur van de werkzaamheid van de vaccins, de vaccina-

Gezondheidsraad | Nr. 2019/09

hoofdstuk 03 | Werkzaamheid en effectiviteit Vaccinatie tegen HPV | pagina 26 van 66



tiegraad in verschillende groepen, seksueel gedrag en contact tussen 

verschillende groepen.

3.6 Conclusie
Er zijn drie HPV-vaccins beschikbaar die vanaf een leeftijd van 9 jaar 

gebruikt kunnen worden. Om de werkzaamheid van de vaccins te bepalen 

wordt niet gekeken naar HPV-gerelateerde kanker, omdat het te lang 

duurt voordat deze ziekte ontstaat. In plaats daarvan wordt gekeken naar 

de immunogeniciteit, HPV-infecties en voorstadia van kanker. Uit vele 

werkzaamheidstudies bij vrouwen vanaf 16 jaar blijkt dat alle drie de 

vaccins een sterke immuunrespons opwekken en langdurig werkzaam zijn 

tegen HPV-infecties en HPV-gerelateerde aandoeningen, met name voor-

stadia van baarmoederhalskanker. Ook is aangetoond dat de immuunres-

pons bij meisjes tussen 9 en 16 jaar niet-inferieur is ten opzichte van de 

immuunrespons bij vrouwen (15-26 jaar), op basis waarvan de werkzaam-

heid bij meisjes door de EMA is vastgesteld. Door middel van immunoge-

niciteitstudies en één werkzaamheidstudie is vastgesteld dat de vaccins 

ook werkzaam zijn bij jongens en mannen.

De effectiviteitsstudies laten zien dat vaccinatie van meisjes en vrouwen 

met het 2-valente en 4-valente vaccin leidt tot reducties in het voorkomen 

van HPV-gerelateerde uitkomsten, waaronder HPV-infecties en voorstadia 

van baarmoederhalskanker. De hoge mate van effectiviteit, het consis-

tente patroon in verschillende landen, de grotere effecten in jongere popu-

laties en bij een hogere vaccinatiegraad, wijzen er sterk op dat reducties 

in HPV-gerelateerde uitkomsten het gevolg zijn van vaccinatie. Vaccinatie 

leidde ook tot reducties in HPV-gerelateerde uitkomsten bij niet-gevacci-

neerde vrouwen en jongens en mannen, wat een sterke aanwijzing is voor 

groepsbescherming. Er zijn nog geen gegevens beschikbaar over de 

effectiviteit bij jongens en mannen. De commissie verwacht dat vaccinatie 

ook bij hen effectief zal zijn, omdat de werkzaamheid bij deze groepen 

vergelijkbaar is met die van vrouwen en de effectiviteit bij vrouwen is 

aangetoond. Daarnaast kan de totale effectiviteit van vaccinatie worden 

vergroot wanneer ook jongens en mannen gevaccineerd zouden worden, 

omdat deze groep dan direct beschermd is en de mate van groepsbe-

scherming toeneemt.

De commissie concludeert dat de vaccins voldoende werkzaam en effectief 

zijn om vanaf een leeftijd van 9 jaar te vaccineren.
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veiligheid
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De commissie concludeert dat HPV-vaccinatie veilig is voor zowel meisjes 

als jongens. Direct na de vaccinatie kunnen lokale reacties van voorbij-

gaande aard optreden, zoals pijn en roodheid. Uit het epidemiologisch 

onderzoek blijkt geen verband tussen vaccinatie tegen HPV en verschil-

lende aandoeningen of syndromen, zoals chronische vermoeidheid of het 

optreden van auto-immuunziekten.

4.1 Beoordeling van de veiligheid
Vaccins worden alleen tot de markt toegelaten als ze door de 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. In navolging van de internationaal gehanteerde 

terminologie spreekt de commissie bij bijvoorbeeld pijn op de injectie-

plaats over een adverse event (AE) en bij bijvoorbeeld langdurige 

vermoeidheid over een belastende adverse event (belastende AE). Zij 

merkt hierbij op dat het optreden van een AE of belastende AE na vacci-

natie niet hoeft in te houden dat die door de vaccinatie is veroorzaakt.

Uit klinische trials naar de werking van vaccins komen ook gegevens over 

het optreden van AE in onderzoeksgroep en controlegroepa. Hierdoor kan 

een vergelijking gemaakt worden tussen die twee groepen (en de toege-

diende vaccins). AE die kort na vaccinatie kunnen optreden of die gere-

a Bij het 2-valente vaccin en het 4-valente vaccin ontvingen de controlegroepen vaccins gericht tegen andere 
micro-organismen, bijvoorbeeld het hepatitis A-virus. Het 9-valente vaccin is in een deel van de trials vergeleken 
met het 4-valente vaccin omdat het toedienen van een placebo gezien de werkzaamheid van het 4-valente vaccin 
niet ethisch zou zijn.41

geld voor kunnen komen, worden op deze manier bekend. Zeldzame AE 

kunnen in klinische trials echter niet altijd gedetecteerd worden, omdat 

klinische trials uitgevoerd worden bij relatief kleine groepen (vergeleken 

met de groepen die het vaccin gaan gebruiken na registratie) en omdat de 

duur van het onderzoek daarvoor te kort is. Deze AE kunnen wel na de 

registratie gevonden worden, tijdens het gebruik van de vaccins buiten 

een onderzoeksetting (bijvoorbeeld in nationale vaccinatieprogramma’s). 

Meldingen van AE worden dan verzameld, via passieve of actieve surveil-

lanceprogramma’s. Op basis van deze meldingen kan niet worden vastge-

steld of er een verband is tussen vaccinatie en AE, omdat een controle-

groep ontbreekt. Wel kunnen de meldingen leiden tot gericht onderzoek, 

bijvoorbeeld in de vorm van cohortonderzoek of patiënt-controleonder-

zoek. Op basis daarvan is een uitspraak over een verband tussen vacci-

natie en AE wel mogelijk. Bij de beoordeling van de veiligheid heeft de 

commissie gekeken naar de gegevens uit de klinische trials en onderzoek 

na registratie van de vaccins.

4.2 Gegevens uit klinische trials
Gegevens over de veiligheid van de drie beschikbare vaccins zijn gebun-

deld	in	een	systematische	review	van	negen	studies	met	het	2-valente	

vaccin	en	4-valente	vaccin	en	een	meta-analyse	van	drie	studies	met	het	

9-valente vaccin.97,98	Uit	die	analyses	blijkt	dat	bij	elk	van	de	drie	vaccins	

direct na de vaccinatie optredende lokale AE van voorbijgaande aard, 

bijvoorbeeld pijn en roodheid, vaker worden gerapporteerd in de HPV-
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gevaccineerde	groep	dan	in	de	controlegroepen.	Systemische	AE,	bijvoor-

beeld hoofdpijn en spierpijn, traden in gelijke mate op in de HPV-gevacci-

neerde groep en in de controlegroepen. Ook deze AE verdwijnen vanzelf. 

Belastende AE en sterfgevallen kwamen eveneens in vergelijkbare mate 

voor in de HPV-gevaccineerde groep en in de controlegroepen. De sterf-

gevallen waren vaak het gevolg van een ongeluk of niet-gerelateerde 

ziekte en werden dan ook beoordeeld als niet gerelateerd aan de vacci-

natie.

4.3 Gegevens uit trials na registratie en vaccinatieprogramma’s
Ook in de trials na registratie en vaccinatieprogramma’s worden direct 

optredende lokale AE vaker gerapporteerd in de HPV-gevaccineerde 

groep dan in de controlegroepen. Hoofdpijn en vermoeidheid zijn de 

meest	voorkomende	systemische	AE,	blijkt	uit	een	meta-analyse	van	

gegevens over AE bij het 2-valente en het 4-valente vaccin.99 Uit de 

analyse	blijkt	dat	belastende	AE	niet	vaker	optreden	in	de	tegen	HPV	

gevaccineerde groep dan in de controlegroep.

4.3.1 Situatie in Nederland
In Nederland is na de introductie van vaccinatie tegen HPV de monitoring 

van AE op verschillende manieren vormgegeven. Zoals altijd bij vaccinatie 

is	er	een	passief	registratiesysteem	waarbij	AE	kunnen	worden	gemeld	bij	

Bijwerkingencentrum Lareb.100 In aanvulling daarop is er bij HPV-vacci-

natie	gekozen	voor	verschillende	systemen	van	actieve	surveillance.

Passieve surveillance
Eind 2016 had Lareb 1.436 meldingen van AE na vaccinatie tegen HPV 

ontvangen, waaronder 346 meldingen van AE met een duur van tenminste 

twee maanden.101 Het ging hierbij om tussen de 4 en 8 meldingen per 

10.000 gevaccineerde meisjes. De meest voorkomende meldingen waren 

moeheid en hoofdpijn. In 2012 en vooral in 2015 was er een toename in 

meldingen, waarbij het niet alleen ging om kortdurende verschijnselen 

zoals hoofdpijn of duizeligheid, maar ook om langdurende malaise of 

vermoeidheid. Zoals eerder gemeld kan op basis van passieve meldingen 

geen uitspraak worden gedaan over een verband tussen AE en de eerder 

toegediende vaccinatie. 

Actieve surveillance
Uit	de	actieve	surveillance	blijkt	dat	flauwvallen	of	bijna	flauwvallen	de	

vaakst optredende acute AE waren, met soms verwondingen tot gevolg. 

Lokale reacties gedurende de eerste zeven dagen na vaccinatie traden op 

bij tussen de 12 en 22% van de gevaccineerde meisjes. Pijn en vermin-

derd gebruik van de arm werden het meest gemeld. De meest gemelde 

systemische	AE	waren	spierpijn,	vermoeidheid	en	hoofdpijn.	Gedurende	

het catch-up programma traden AE vaker op bij oudere meisjes dan bij 

jongere; meisjes die een lokale reactie meldden, rapporteerden vaker een 

systemische	AE	dan	meisjes	zonder	lokale	reactie.102,103 
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4.4 Specifieke aandoeningen of syndromen
In de afgelopen jaren zijn ernstige AE gerapporteerd waarvan het bestaan 

mogelijk gerelateerd was aan HPV-vaccinatie of waarvan het sluimerende 

bestaan	door	die	vaccinatie	tot	expressie	zou	kunnen	zijn	gekomen.	Ook	

is	gesuggereerd	dat	specifieke	aandoeningen	of	syndromen	mogelijke	

bijwerkingen zijn van vaccinatie tegen HPV. Die rapportages of berichten 

leidden veelal tot nader epidemiologisch onderzoek. Uit dit onderzoek 

blijkt geen verband tussen vaccinatie tegen HPV en verschillende aandoe-

ningen	of	syndromen.

4.4.1 Langdurige of chronische vermoeidheid
Klachten van vermoeidheid, vaak gemeld in combinatie met hoofdpijn, 

duizeligheid of klachten van het bewegingsapparaat, waren voor Lareb 

aanleiding	voor	een	aparte,	meer	uitgebreide,	analyse.104 Indien noodza-

kelijk vroeg Lareb daartoe aanvullende informatie op bij de melders, bij 

huisartsen	en	bij	medisch	specialisten.	Uit	de	analyse	komt	geen	consis-

tent patroon van klachten of combinaties van klachten naar voren. Ook 

nadere	analyse	leverde	geen	oorzaak	op	voor	de	gerapporteerde	langdu-

rige klachten. Uit het rapport van Lareb blijkt dat de sterke verhoging van 

meldingen over langdurige vermoeidheid in 2015, in de loop van 2016 

afzakte tot waarden van voor de toename.101

Naar aanleiding van de meldingen over langdurige vermoeidheid heeft  

het RIVM epidemiologisch onderzoek verricht naar het optreden van lang-

durige vermoeidheid bij adolescente meisjes in de jaren voorafgaand aan 

en na het moment waarop zij voor HPV-vaccinatie in aanmerking 

kwamen. Uit dat onderzoek blijkt dat langdurige vermoeidheid bij hen 

regelmatig voorkomt, maar niet vaker optreedt in de periode na vaccinatie 

in vergelijking met de periode daarvoor.105

In het Verenigd Koninkrijk is bij de introductie van HPV-vaccinatie met het 

2-valente	vaccin	voor	een	aantal	aandoeningen	een	registratiesysteem	

opgezet om te onderzoeken of deze aandoeningen na introductie van de 

vaccinatie vaker gemeld zouden worden dan voorheen.106 Vaccinatie 

tegen HPV was niet gerelateerd aan het optreden van chronische 

vermoeidheid. Ook uit Noors onderzoek blijkt geen verband tussen  

vaccinatie tegen HPV en chronische vermoeidheid.107

4.4.2 Migraine
Na introductie van HPV-vaccinatie kwam uit de surveillance in Nederland 

het optreden van migraine als belastende AE naar voren.108 Het gaat 

hierbij om relatief kleine aantallen: in de jaren 2009 en 2010 werden na 

toediening van 800.000 doses 2-valent HPV-vaccin 52 meldingen van 

hoofdpijn na HPV-vaccinatie gedaan, waarvan 8 met migraine.109 Naar 

aanleiding van deze meldingen is op drie manieren onderzoek gedaan 

naar het bestaan van een verband tussen HPV-vaccinatie en migraine.108 

Het bleek dat in de periode na de introductie van vaccinatie (de jaren 

2009 en 2010) de incidentie van migraine bij meisjes van 12 tot 16 jaar 

oud	niet	statistisch	significant	hoger	was	dan	voor	die	introductie	(2008).	

Een vergelijkbaar resultaat werd gevonden bij de – niet gevaccineerde – 

Gezondheidsraad | Nr. 2019/09

hoofdstuk 04 | Veiligheid Vaccinatie tegen HPV | pagina 31 van 66



jongens. Daarnaast was in de maanden na vaccinatie het risico op 

migraine bij gevaccineerde meisjes niet groter dan dat risico in een verge-

lijkbare periode bij niet-gevaccineerde meisjes. Tot slot bleek het optreden 

van migraine in gevaccineerde meisjes niet te koppelen aan de periodes 

die	waren	gedefinieerd	als	hoog-risico.	De	auteurs	concluderen	dat	er	

geen	statistisch	significante	samenhang	tussen	HPV-vaccinatie	en	de	

incidentie van migraine was aangetoond, maar tekenden daar bij aan dat 

de aantallen relatief klein waren.108

4.4.3 POTS en CRPS
Vanaf 2013 is er in Denemarken een aantal meldingen gedaan van 

postural orthostatic tachycardia syndrome (POTS) waarvan het ontstaan 

in verband werd gebracht met HPV-vaccinatie met het 4-valente vaccin. 

POTS	is	een	syndroom	waarbij	het	overeind	komen	uit	een	liggende	

positie een (te) grote toename van de hartslagfrequentie veroorzaakt, die 

gepaard	kan	gaan	met	symptomen	zoals	duizeligheid,	licht	in	het	hoofd	

zijn, moeite met nadenken, wazig zicht of gevoel van slapte.110

In vooral Japan verschenen er berichten over een relatie in de tijd tussen 

vaccinatie tegen HPV (met het 2-valente vaccin of 4-valente vaccin) en 

het ontstaan van complex regional pain syndrome (CRPS).111 CRPS is 

een	syndroom	met	continue	diffuse	pijn	in	een	ledemaat,	vaak	een	bran-

dend gevoel, meestal na een letsel of schadelijke prikkel, en inactiviteit, 

vaak	gepaard	gaand	met	atrofie	en	variërende	veranderingen	in	gevoel,	

spierwerking en doorbloeding.112

De berichten over POTS en CRPS werden opgepakt door de EMA. Na 

bestudering van de wetenschappelijke literatuur concludeerde de EMA 

eind 2015 dat er geen verband was tussen de vaccinatie tegen HPV en 

het ontstaan van POTS en CRPS.113 Ook recente publicaties laten geen 

verband zien tussen vaccinatie tegen HPV en het ontstaan van POTS.114 

Meldingen van POTS na HPV-vaccinatie in de Verenigde Staten waren 

zeer zeldzaam (één per meer dan zes miljoen gegeven doses vaccin).115 

In 20 van de in totaal 29 meldingen ging het om personen die voor de 

vaccinatie tegen HPV met chronische medische condities bekend waren.

4.4.4 Veneuze trombo-embolie
Uit	een	analyse	van	AE	na	toediening	van	meer	dan	600.000	doses	van	

het 4-valente vaccin bleek in de Verenigde Staten bij de gevaccineerden 

in vergelijking met een historische controlegroep een niet statistisch signi-

ficante	toename	in	het	relatieve	risico	op	veneuze	trombo-embolie.116 Van 

de acht meldingen waarop deze toename was gebaseerd, was bij vijf de 

diagnose	definitief	te	stellen.	Bij	elk	van	hen	werden	risicofactoren	voor	

veneuze trombo-embolie gevonden. Ook uit ander onderzoek kwam niet 

naar voren dat er een toename was in het risico op veneuze trombo-

embolie.117

4.4.5 Auto-immuunziekten
Er zijn verschillende onderzoeken gepubliceerd naar het verband tussen 

vaccinatie tegen HPV en het optreden van auto-immuunziekte, met soms 
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zeer grote onderzoeksgroepen. Onderzoek uit de Verenigde Staten bij 

bijna 190.000 vrouwen die gevaccineerd werden met het 4-valente vaccin, 

liet zien dat auto-immuunziekten niet vaker optraden na vaccinatie.118 Bij 

onderzoek bij bijna een miljoen vrouwen uit Denemarken en Zweden werd 

geen associatie gevonden tussen vaccinatie met het 4-valente vaccin en 

het optreden van AE die duiden op auto-immuunziekte.117,119 In een van 

deze studies werd bij gevaccineerde vrouwen een toename gevonden in 

het	optreden	van	drie	auto-immuunziekten	(syndroom	van	Behçet,	ziekte	

van	Raynaud	en	diabetes	mellitus	type	1).117 Op basis van de geringe 

grootte van de toename en het ontbreken van een tijdsassociatie  

concludeerden de auteurs echter dat er geen aanwijzingen waren voor 

een causaal verband. In onderzoek bij ruim 3,1 miljoen vrouwen uit  

Denemarken en Zweden werd het optreden van 45 ernstige chronische 

aandoeningen (waaronder auto-immuunziekten) in HPV-gevaccineerde 

vrouwen vergeleken met het optreden in niet gevaccineerde vrouwen.120 

Na	analyse	bleek	een	verband	tussen	vaccinatie	en	coeliakie	bij	alleen	de	

Deense vrouwen. Omdat er sprake is van onderdiagnose van coeliakie in 

Denemarken, achten de onderzoekers het waarschijnlijk dat het bij het 

vaststellen van coeliakie na vaccinatie ging om al voor de vaccinatie 

bestaande, maar nog niet eerder vastgestelde ziektegevallen.

Grimaldi en anderen publiceerden over onderzoek naar auto-immuun-

ziekte en vaccinatie tegen HPV in een case-controleonderzoek, waarbij 

211 patiënten met auto-immuunziekte en 875 controles zonder auto-

immuunziekte werden geworven in 113 Europese medische centra.121 Uit 

het onderzoek bleek dat het hebben van auto-immuunziekte geen 

verband hield met vaccinatie. Het onderzoek had onvoldoende power om 

een uitspraak te doen over de individuele auto-immuunziekten. Een in 

2017 gepubliceerde uitbreiding van dit onderzoek, met nu 510 patiënten 

en 1.869 controles, versterkte de eerder gepubliceerde resultaten: auto-

immuunziekten kwamen minder vaak voor bij gevaccineerde personen 

dan bij niet-gevaccineerde.122 De auteurs opperen dat deze negatieve 

associatie tussen vaccinatie en het optreden van auto-immuunziekte 

mede kan worden veroorzaakt doordat vrouwen met een familiegeschie-

denis van auto-immuunziekte van vaccinatie tegen HPV afzien.

Uit een cohortonderzoek in Frankrijk naar het optreden van 14 auto-

immuunziekten na vaccinatie tegen HPV bleek alleen een toegenomen 

risico	op	Guillain-Barré	syndroom.123 De auteurs concluderen dat, onder 

de aanname van een causale relatie, dit zou betekenen dat per 100.000 

gevaccineerde	meisjes	er	1	of	2	gevallen	van	Guillain-Barré	syndroom	

zouden ontstaan. In ander onderzoek, uit Canada en het Verenigd  

Koninkrijk,	werd	geen	toename	in	Guillain-Barré	syndroom	na	vaccinatie	

tegen HPV gevonden.124,125 

In	een	systematische	review	van	vijftien	publicaties	over	onderzoek	naar	

een samenhang tussen vaccinatie tegen HPV en multiple sclerosis bleken 

geen aanwijzingen voor het bestaan van een dergelijk verband.126
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4.4.6 Onderzoek bij jongens
Er is weinig onderzoek naar vaccinatie van jongens en mannen tegen 

HPV en het risico op chronische aandoeningen. Op basis van een  

groep gevaccineerde jongens (7.384) concluderen onderzoekers uit 

Denemarken dat vaccinatie tegen HPV niet geassocieerd is met een 

toegenomen risico op auto-immuunziekte, neurologische aandoeningen of 

veneuze trombo-embolie.127 Daarnaast heeft de commissie geen redenen 

om te veronderstellen dat HPV-vaccinatie bij jongens en mannen vaker tot 

chronische aandoeningen zou leiden dan bij meisjes en vrouwen.

4.5 Aanvullend onderzoek bij meisjes en vrouwen die zich 
melden met AE

Er zijn verschillende Deense publicaties over onderzoek naar klachten en 

zorgconsumptie van meisjes en vrouwen die na vaccinatie tegen HPV AE 

of belastende AE meldden.128,129 Uit het eerste onderzoek bleek dat de 

meisjes en vrouwen die na vaccinatie belastende AE meldden, in de twee 

jaar voorafgaand aan de vaccinatie vaker hulpverleners bezochten en 

meer klachten hadden (bijvoorbeeld als gevolg van sporten op een hoog 

niveau) dan gevaccineerde meisjes en vrouwen die na vaccinatie geen AE 

meldden.128 De auteurs stellen dat niet is uit te sluiten dat HPV-vaccinatie 

bij	een	kwetsbare	subgroep	leidt	tot	verergering	van	al	bestaande	symp-

tomen en concluderen dat bij onderzoek naar (belastende) AE de morbidi-

teit voorafgaand aan de vaccinatie betrokken moet worden. In het tweede 

onderzoek bleek dat vrouwen die zich met AE meldden, in de vijf jaar voor-

afgaand aan de vaccinatie vaker de huisarts bezochten en vaker wegens 

psychische	aandoeningen	waren	opgenomen	of	werden	behandeld.129

In een Zweeds onderzoek bij meisjes en vrouwen bij wie al voor vacci-

natie auto-immuunziekte was vastgesteld bleek vaccinatie met het 

4-valente vaccin niet samen te hangen met het optreden van een voor 

hen nieuwe auto-immuunziekte.130

4.6 Vaccinatie tegen HPV rond de zwangerschap
Vaccinatie tegen HPV tijdens de zwangerschap wordt afgeraden.28-30 

Vrouwen kunnen echter (onwetend) zwanger zijn op het moment van 

vaccinatie of dat kort na vaccinatie worden. Er zijn daarom wel gegevens 

over HPV-vaccinatie en zwangerschap. In de Verenigde Staten is een 

retrospectief observationeel cohort onderzoek uitgevoerd naar de zwan-

gerschapsuitkomst bij vrouwen die waren opgenomen in de Vaccine 

Safety Datalink,	een	registratiesysteem	dat	is	opgezet	om	onderzoek	te	

kunnen doen naar bijwerkingen van vaccinaties.131 720 vrouwen die waren 

gevaccineerd in de periode rond de conceptie en 638 vrouwen die waren 

gevaccineerd gedurende de zwangerschap werden vergeleken met 8.196 

vrouwen die waren gevaccineerd 4 tot 18 maanden voor de start van de 

zwangerschap. Vaccinatie tegen HPV vlak voor of tijdens de zwanger-

schap bleek niet samen te hangen met complicaties bij die zwangerschap 

of bij het pasgeboren kind. In een Deens onderzoek gebaseerd op alle 

zwangerschappen in Denemarken in de periode tussen oktober 2006 en 

december 2014 (n=522.705) bleek vaccinatie tegen HPV eveneens niet 
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samen te hangen met een verhoogd risico op spontane abortus, doodge-

boorte of sterfte van het kind gedurende het eerste levensjaar.132

4.7 Gelijktijdige toediening met anders vaccins
Er zijn relatief weinig gegevens over de gelijktijdige toediening van de 

vaccins tegen HPV met andere vaccins, bijvoorbeeld vaccins tegen 

difterie, kinkhoest, tetanus en polio of tegen hepatitis.28-30 Meestal had 

gelijktijdige toediening geen relevante klinische interferentie tot gevolg. In 

sommige gevallen leidde gelijktijdige toediening tot verlaagde antistoftiters 

tegen de antigenen uit de HPV-vaccins of de andere vaccins. De klinische 

relevantie van die daling is niet bekend.

4.8 Conclusie
De commissie concludeert dat vaccinatie tegen HPV veilig is voor meisjes 

en jongens vanaf 9 jaar. Na vaccinatie treden tijdelijke lokale verschijn-

selen op, op de plaats van de injectie, bijvoorbeeld pijn en roodheid. Er zijn 

geen aanwijzingen voor een verband tussen HPV-vaccinatie en verschil-

lende	(chronische)	aandoeningen	of	syndromen.	Vaccinatie	tegen	HPV	

tijdens de zwangerschap wordt afgeraden. Uit de gegevens over vrouwen 

die (onwetend) zwanger waren op het moment van vaccinatie of dat kort 

na vaccinatie werden komen geen aanwijzingen naar voren voor een risico 

op complicaties tijdens de zwangerschap of bij het pasgeboren kind.
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De commissie vindt HPV-vaccinatie van meisjes en jongens vanaf 9 jaar 

aanvaardbaar, omdat de vaccinaties voldoende werkzaam en veilig zijn. 

HPV-vaccinatie is ook bij adolescenten en (jong) volwassenen voldoende 

werkzaam en veilig en daarom eveneens aanvaardbaar. De commissie 

oordeelt dat bij handhaving van de vaccinatie de belasting van het RVP 

als geheel voor meisjes aanvaardbaar blijft. Dat geldt ook voor jongens 

als voor hen vaccinatie wordt ingevoerd.

De aanvaardbaarheid van vaccinatie tegen HPV wordt bepaald door de 

verhouding tussen de gezondheidswinst (het nut) van die vaccinatie en de 

last die een individu ondervindt als gevolg van de afzonderlijke vaccinatie 

(het risico). De commissie beoordeelt deze nut-risicoverhouding voor ieder 

van de groepen die op basis van de ziektelast voor vaccinatie in aanmer-

king komen: meisjes, jongens, en adolescenten en (jong) volwassenen.

Een tweede onderdeel van de aanvaardbaarheid bestaat uit de verhou-

ding tussen het nut en de last die een individu kan ondervinden van het 

vaccinatieprogramma (het RVP) als geheel, indien de vaccinatie daaraan 

wordt toegevoegd. Voor (jong) volwassenen hoeft deze beoordeling niet 

meer gemaakt te worden.

5.1 Meisjes
De commissie beoordeelt de vaccinatie bij meisjes als werkzaam en effec-

tief: vaccinatie leidt tot een sterke en langdurig aanhoudende immuunres-

pons, tot een vermindering in HPV-infecties en tot een verminderd 

optreden van de voorloperstadia van baarmoederhalskanker. De vaccins 

zijn veilig en geven weinig bijwerkingen. De nut-risicoverhouding is dus 

gunstig en HPV-vaccinatie is daarmee voor meisjes aanvaardbaar.

Aangezien deze vaccinatie al is opgenomen in het RVP, is er bij meisjes 

geen sprake van een toename van de belasting door dat RVP als geheel. 

Ook in dat opzicht is vaccinatie tegen HPV dus aanvaardbaar. 

5.2 Jongens
De commissie heeft bij het beoordelen van de verhouding tussen nut en 

risico van vaccinatie van jongens tegen HPV minder wetenschappelijke 

gegevens tot haar beschikking. De immuunrespons na vaccinatie van 

jongens is vergelijkbaar met die van meisjes. Daarnaast duiden de 

beschikbare gegevens op een vermindering in HPV-infecties en op een 

verminderd optreden van voorloperstadia van door HPV veroorzaakte 

kanker als gevolg van vaccinatie. Hoewel verreweg de meeste gegevens 

omtrent de veiligheid van vaccinatie tegen HPV afkomstig zijn van onder-

zoek bij meisjes, is de commissie van oordeel dat ook vaccinatie van 

jongens veilig is. De commissie oordeelt dan ook dat de verhouding 

tussen nut en risico bij jongens gunstig is. HPV-vaccinatie is daarmee ook 

voor hen aanvaardbaar.

Opname van HPV-vaccinatie van jongens in het RVP leidt voor hen tot 

twee	extra	vaccinaties,	indien	de	huidige	vaccinatieleeftijd	van	meisjes	
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ook voor jongens wordt gehanteerd. Jongens komen daarmee op 

eenzelfde aantal vaccinaties als meisjes. De commissie vindt dit een 

aanvaardbare toename van de belasting door het RVP als geheel.

5.3 Adolescenten en (jong) volwassenen

5.3.1 Vrouwelijke adolescenten en (jong) volwassenen
De commissie beschouwt HPV-vaccinatie bij vrouwelijke adolescenten en 

(jong) volwassenen als voldoende werkzaam en effectief, ondanks dat er 

sprake kan zijn van een verminderde werkzaamheid door een eerder 

doorgemaakte HPV-infectie. Vaccinatie tegen HPV is voor hen veilig. De 

nut-risicoverhouding is dus gunstig en HPV-vaccinatie is daarmee voor 

vrouwelijke adolescenten en (jong) volwassenen aanvaardbaar. De belas-

ting van deze vaccinatie beschouwt de commissie ook als aanvaardbaar, 

ondanks het feit dat er vanaf 14- of 15-jarige leeftijd drie doses vaccin 

nodig zijn.a Ten tijde van het eerdere advies over vaccinatie tegen HPV1, 

toen de vaccinatie voor alle leeftijdsgroepen nog uit drie doses bestond, 

beoordeelde de Gezondheidsraad de belasting ook als aanvaardbaar. 

5.3.2 Mannelijke adolescenten en (jong) volwassenen
Op basis van de beschikbare wetenschappelijke gegevens, die erop 

wijzen dat vaccinatie werkzaam, effectief en veilig is, oordeelt de 

commissie dat ook bij oudere jongens en mannen de verhouding tussen 

nut en risico gunstig is en HPV-vaccinatie daarmee aanvaardbaar is. 

a Die leeftijd is afhankelijk van het vaccin. Bij het 4-valente vaccin bestaat het vaccinatieschema vanaf 14 jaar uit 
drie doses, bij het 2-valente en het 9-valente vaccin vanaf 15 jaar. 

Gezondheidsraad | Nr. 2019/09

hoofdstuk 05 | Aanvaardbaarheid Vaccinatie tegen HPV | pagina 38 van 66



06  
kosteneffectiviteit

Gezondheidsraad | Nr. 2019/09

hoofdstuk 06 | Kosteneffectiviteit Vaccinatie tegen HPV | pagina 39 van 66



Vaccinatie van alleen meisjes en sekseneutrale vaccinatie op jonge leef-

tijd heeft onder de huidige omstandigheden een gunstige kosteneffectivi-

teitsratio. Op basis van de beschikbare gegevens concludeert de 

commissie dat vaccinatie van meisjes en vrouwen tot 25 jaar waarschijn-

lijk ook een gunstige kosteneffectiviteitsratio heeft. Over de kosteneffecti-

viteit van sekseneutrale vaccinatie op latere leeftijd kan de commissie 

door een gebrek aan gegevens geen uitspraak doen.

6.1 Beoordeling van de kosteneffectiviteit
Sinds de invoering van HPV-vaccinatie voor meisjes is er een fors aantal 

publicaties over de kosteneffectiviteit van die vaccinatie verschenen, 

zowel van Nederlandse onderzoeksgroepen als van groepen uit het 

buitenland.2	De	commissie	heeft	bij	bestudering	van	deze	analyses	vooral	

gekeken naar onderzoek dat gericht is op Nederland, omdat de situatie in 

het buitenland anders is, en daarmee samenhangend ook beslissingen 

over	modelkeuze	en	-input.	Ook	systematische	reviews	over	kosteneffecti-

viteit,	waarin	veelal	de	analyses	van	verschillende	landen	worden	gebun-

deld, vindt de commissie om die reden minder geschikt.

De commissie bespreekt in de volgende paragrafen de gegevens over 

kosteneffectiviteit van vaccinatie van alleen meisjes, van vaccinatie van 

meisjes en jongens, en van sekseneutrale vaccinatie van adolescenten en 

(jong) volwassenen.

Referentiewaarde kosteneffectiviteitsratio (ICER)

De incremental cost-effectiveness ratio (ICER), of kosteneffectiviteitsratio, geeft het verschil 
weer tussen de kosten van twee mogelijke interventies (of tussen een interventie en niets doen) 
gedeeld door het verschil in effecten. De ICER wordt uitgedrukt als een bedrag per gewonnen 
levensjaar in goede gezondheid (QALY, quality-adjusted life year).
Er is geen formele grens voor wat een vaccinatie mag kosten. Voor preventieve interventies 
wordt vaak een ICER van €20.000 per QALY als referentiewaarde aangehouden. Kost een 
interventie meer, dan wordt de kosteneffectiviteit als ongunstig beschouwd. Dat hoeft op zichzelf 
geen reden te zijn om niet te vaccineren: of een ongunstige kosteneffectiviteit als acceptabel 
beschouwd wordt, is afhankelijk van de ernst en de maatschappelijke impact van de ziekte en 
de effectiviteit en veiligheid van beschikbare vaccins.

6.2 Kosteneffectiviteit van vaccinatie van alleen meisjes
In de periode rond de invoering van vaccinatie van meisjes tegen HPV zijn 

verschillende	Nederlandse	kosteneffectiviteitsanalyses	(KEA’s)	verricht.	

Ten opzichte van de vaak gehanteerde referentiewaarde voor de kosten-

effectiviteitsratio (incremental cost-effectiveness ratio, ICER) van € 20.000 

per QALY (zie kader) bleek de vaccinatie tegen HPV toen marginaal 

kosteneffectief (€ 24.000/QALY133, € 19.500 /QALY134, € 22.700/QALY135) 

of niet kosteneffectief (€ 53.500/QALY).136 Met de kennis van nu plaatst de 

commissie bij deze publicaties verschillende kanttekeningen. Zo werd, 

overeenkomstig met het doel waarvoor de vaccinatie destijds is geïntrodu-

ceerd,	in	de	analyses	alleen	baarmoederhalskanker	meegenomen	en	werd	

er, analoog aan de stand van wetenschap, geen rekening gehouden met 

kruisbescherming of groepsbescherming na vaccinatie. Voor de vaccinprijs 

werd de zogeheten apothekersprijs aangehouden, terwijl inmiddels de 
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aanbestedingsprijzen voor het vaccin in vaccinatieprogramma’s sterk zijn 

gedaald.137 In de publicatie waaruit de hoogste ICER bleek, werd gere-

kend met andere zogeheten disconteringspercentagesa dan Zorginstituut 

Nederland gebruikt; aanpassing naar de gebruikelijke percentages 

leverde	een	ICER	op	die	vergelijkbaar	is	met	de	andere	analyses.	Vooral	

het al dan niet meenemen van andere door HPV veroorzaakte aandoe-

ningen en de vaccinkosten blijken van belang voor de ICER.138	Analyses	

waarin naast baarmoederhalskanker ook andere HPV-gerelateerde 

aandoeningen waren meegenomen leverden een ICER op die gemiddeld 

2,85	keer	gunstiger	is	dan	analyses	met	alleen	baarmoederhalskanker	als	

eindpunt.138 In de Europese landen die bij de introductie van de HPV-

vaccinatie een aanbestedingsprocedure hanteerden, daalden de gemid-

delde kosten voor het 2-valente en 4-valente vaccin van € 101,8 per dosis 

in 2007 naar € 28,4 per dosis in 2017.137 Aanvullend daarop had de over-

stap in Nederland in 2014 van een schema met drie doses naar een 

schema	met	twee	doses	ook	een	gunstig	financieel	effect.

In later uitgevoerd Nederlands onderzoek, waarin (sommige van) de hier-

boven beschreven veranderingen zijn doorgevoerd, bleek een gunstiger 

kosteneffectiviteitsratio. Het meenemen van andere HPV-gerelateerde 

vormen van kanker naast baarmoederhalskanker en kruisbescherming 

resulteerde in een ICER van € 5.815 /QALY139; het meenemen van kruis-

a Met het disconteringspercentage wordt het percentage aangeduid waarmee kosten en gezondheidseffecten van 
maatregelen, bijvoorbeeld vaccinaties, afgewaardeerd worden over de tijd.3

bescherming en bescherming tegen genitale wratten in een ICER van  

€ 17.600/QALY.140

In een 2017 gepubliceerd onderzoek zijn veel recente inzichten verwerkt.93 

Zo	zijn	in	de	analyse	alle	HPV-gerelateerde	vormen	van	kanker	betrokken	

en waren de aannames voor de kosten van vaccinatie gebaseerd op de 

gepubliceerde kostprijzen voor de jaren 2012 tot 2014. Ook is rekening 

gehouden met groepsbescherming. Uit die publicatie blijkt dat vaccinatie 

van alleen meisjes op 12-jarige leeftijd een zeer gunstige kosteneffecti-

viteitsratio heeft: bij een vaccinatiegraad van 60% was de ICER € 2.146 

per QALY wanneer alle HPV-gerelateerde kanker werd meegenomen (en 

€ 4.214 wanneer alleen baarmoederhalskanker werd meegenomen). Bij 

de huidige vaccinatiegraad in ons land (minder dan 50% van de meisjes 

laat zich vaccineren) zijn deze ICER’s naar verwachting van vergelijkbare 

grootte.

6.3 Kosteneffectiviteit van vaccinatie van meisjes en jongens
In de zojuist besproken KEA is ook gekeken naar vaccinatie van meisjes 

en jongens (sekseneutrale vaccinatie) op 12-jarige leeftijd.93. Uitgaande 

van een vaccinatiegraad van 60% bij meisjes en 40% bij jongens resul-

teerde sekseneutrale vaccinatie in een ICER van € 9.134 per QALY als 

alle vormen van HPV-gerelateerde kanker worden meengenomen.93 Uit de 

uitgevoerde	sensitiviteitsanalyses	bleek	dat	de	ICER	van	sekseneutrale	

vaccinatie onder de meeste scenario’s lager was dan € 20.000 per QALY. 

Alleen bij een veel hogere vaccinatiegraad bij meisjes bleek de ICER 
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ongunstig: bij een vaccinatiegraad van 90% was de ICER € 36.361/QALY. 

Dat wordt veroorzaakt doordat het gunstige effect van groepsbescherming 

bij een hogere vaccinatiegraad onder meisjes kleiner wordt.

6.4 Kosteneffectiviteit van vaccinatie van adolescenten en 
(jong) volwassenen

Er zijn twee Nederlandse publicaties over de kosteneffectiviteit van vacci-

natie op adolescenten en (jong) volwassenen – vaccinatie van meisjes en 

vrouwen van 12 tot 25 jaar141 en van 17 tot 25 jaar.142 Uit die publicaties 

blijkt dat vaccinatie van de betreffende groepen ICER’s hebben van  

€ 26.900/QALY141 en € 22.526/QALY.142	De	analyses	zijn	uitgevoerd	onder	

relatief ongunstige aannames, zoals het hanteren van de zogeheten 

apothekersprijs voor de kosten van het vaccin141 en het uitsluiten van 

kruisbescherming.141,142 Verlaging van de vaccinprijs of het includeren van 

kruisbescherming leiden tot ICER’s onder de € 20.000/QALY.141,142

Er zijn de commissie geen Nederlandse KEA’s bekend over vaccinatie 

van mannen of sekseneutrale vaccinatie van adolescenten en (jong) 

volwassenen.

6.5 Conclusie
De commissie concludeert dat vaccinatie van alleen meisjes en sekseneu-

trale vaccinatie op jonge leeftijd onder de huidige omstandigheden een 

gunstige kosteneffectiviteitsratio heeft. Op basis van de beschikbare 

gegevens geldt dat waarschijnlijk ook voor vaccinatie van adolescenten 

en (jong) volwassenen van het vrouwelijk geslacht. Over de kosteneffecti-

viteit van het aanbieden van sekseneutrale vaccinatie op latere leeftijd kan 

de commissie door een gebrek aan gegevens geen uitspraak doen.
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De commissie adviseert om vaccinatie tegen HPV te behouden binnen het 

RVP. De vaccinatie zou volgens de commissie voortaan aangeboden 

moeten worden aan zowel meisjes als jongens, zo dicht mogelijk bij de 

leeftijd van 9 jaar. De commissie adviseert tevens een aanvullend vacci-

natieprogramma op te zetten voor mensen tot en met 26 jaar. In aanvul-

ling hierop adviseert de commissie onderzoek te doen naar manieren om 

de vaccinatiegraad te verhogen.

7.1 Sekseneutrale HPV-vaccinatie binnen het RVP
De	commissie	vindt	op	basis	van	de	analyse	van	de	ziektelast	dat	meisjes	

en jongens beschermd moeten worden tegen een HPV-infectie, met als 

doel de door HPV veroorzaakte kanker te voorkomen. Er is sprake van 

een publiek belang, omdat kanker veroorzaakt door HPV ernstig is en, in 

het geval van baarmoederhalskanker, ook veel voorkomt bij vrouwen 

jonger dan 50 jaar. 

De commissie constateert dat vaccinatie tegen HPV voldoet aan de 

criteria van het beoordelingskader voor vaccinaties (Bijlage A). Vaccinatie 

biedt bescherming tegen een HPV-infectie bij meisjes en is effectief in het 

tegengaan van voorstadia van baarmoederhalskanker bij vrouwen. De 

beschikbare gegevens over vaccinatie van jongens tonen aan dat vacci-

natie ook bij hen bescherming biedt tegen een HPV-infectie. Op basis van 

deze gegevens en de effecten die gezien worden bij meisjes, verwacht de 

commissie dat vaccinatie ook bij jongens effectief zal zijn tegen (voor-

stadia van) door HPV veroorzaakte kanker. Naast directe bescherming zal 

vaccinatie ook leiden tot een zekere mate van groepsbescherming. De 

vaccins zijn voor zowel meisjes als jongens veilig. Gegeven dat de 

vaccins werkzaam en veilig zijn, is de nut-risicoverhouding van vaccinatie 

gunstig en daarmee aanvaardbaar voor het individu. De belasting van het 

RVP als geheel vindt de commissie eveneens aanvaardbaar. De kostenef-

fectiviteitsratio van het vaccineren van meisjes en jongens is lager dan de 

veelgebruikte referentiewaarde van € 20.000 per QALY. De commissie 

adviseert dan ook om HPV-vaccinatie van meisjes in het RVP te 

behouden en HPV-vaccinatie van jongens aan het RVP toe te voegen.

De vaccins tegen HPV zijn geregistreerd voor gebruik vanaf 9 jaar. Bij de 

introductie van HPV-vaccinatie werd gekozen voor 13 jaar, omdat destijds 

onvoldoende duidelijk was hoe lang de bescherming door vaccinatie zou 

aanhouden. Inmiddels is gebleken dat de vaccinatie langdurige bescher-

ming biedt, waardoor vaccinatie eerder aangeboden kan worden. De 

commissie adviseert om de vaccinatie in het RVP te vervroegen en het 

moment van aanbieden zo dicht mogelijk bij de leeftijd van 9 jaar te 

leggen. Door het verlagen van de vaccinatieleeftijd zullen (nog) minder 

kinderen ten tijde van de vaccinatie hun seksueel debuut al hebben 

gehad, waardoor zij zo goed mogelijk worden beschermd tegen HPV-

infecties en het effect van de vaccinatie zo groot mogelijk is. 
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Ten aanzien van HPV-vaccinatie in Caribisch Nederland adviseert de 

commissie om niet af te wijken van de situatie in Nederland. De vaccinatie 

zou ook daar binnen het RVP aangeboden moeten worden aan zowel 

meisjes als jongens.

7.2 Aanvullend vaccinatieprogramma
De commissie adviseert om, naast HPV-vaccinatie binnen het RVP, een 

aanvullend vaccinatieprogramma op te zetten voor mensen tot en met  

26 jaar oud. Er is volgens de commissie veel gezondheidswinst te 

behalen, gezien de ernst en omvang van de door HPV veroorzaakte 

kanker. Er is daarom sprake van een publiek belang. De commissie stelt 

vast dat wordt voldaan aan de criteria uit het beoordelingskader voor 

vaccinaties (Bijlage A), met uitzondering van het doelmatigheidscriterium. 

De commissie kan dat criterium onvoldoende beoordelen vanwege een 

gebrek aan gegevens, maar ziet dat niet als doorslaggevend nadeel.

De commissie verwacht dat er veel gezondheidswinst te behalen is door 

jongens en mannen die tot nog toe buiten het RVP vielen de mogelijkheid 

te bieden zich te laten vaccineren, en door meisjes en vrouwen die zich in 

het huidige RVP niet hebben laten vaccineren, de mogelijkheid te bieden 

dat alsnog te doen. In de toekomst zou vaccinatie ook mogelijk moeten 

blijven voor jongens en meisjes die via het dan geldende RVP in eerste 

instantie niet zijn gevaccineerd, maar dat op latere leeftijd alsnog willen. 

De commissie heeft verschillende redenen om voor de leeftijdsgrens tot 

en met 26 jaar te kiezen. In de meeste klinische trials naar de werkzaam-

heid van de vaccins werd deze leeftijdsgrens gehanteerd. Daarnaast 

verwacht de commissie dat vaccinatie op hogere leeftijd niet doelmatig is.

Vanwege de huidige lage vaccinatiegraad bij meisjes (rond de 40%) en 

het beschikbaar stellen van de vaccinatie voor jongens en mannen, 

verwacht de commissie dat er voldoende gezondheidswinst te behalen 

valt om het aanvullende programma in ieder geval gedurende een aantal 

jaar in stand te houden. De commissie stelt voor om het programma na 

een periode van vijf jaar te evalueren. Belangrijke beoordelingspunten bij 

die evaluatie zijn de vaccinatiegraad bij de vaccinatie in het kader van het 

RVP en de deelname aan het aanvullende programma zelf.  

7.3 Aanvullende aanbevelingen

7.3.1 Modelleringsonderzoek om vaccinkeuze te onderbouwen
De commissie kan op basis van de beschikbare gegevens geen voorkeur 

uitspreken voor één van de vaccins. Om een dergelijke uitspraak wel te 

kunnen doen is modelleringsonderzoek noodzakelijk, waarin onder meer 

sekseneutrale vaccinatie meegenomen zou moeten worden. De 

commissie adviseert om dat onderzoek te laten uitvoeren. Voorlopig kan 

vaccinatie van meisjes worden gecontinueerd en vaccinatie van jongens 

worden geïmplementeerd met het vaccin dat nu wordt gebruikt.
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7.3.2 Opkomst bevorderende maatregelen
In Nederland is de opkomst bij de HPV-vaccinatie laag en, ten opzichte 

van de start van het programma, afgenomen.143 De commissie vindt het 

daarom van groot belang dat de opkomst bij de vaccinatie tegen HPV 

wordt vergroot. In andere Europese landen waar de opkomst laag is of 

was (Denemarken, Ierland), zijn maatregelen genomen waarna de vacci-

natiegraad is toegenomen.144 Die maatregelen waren uiteenlopend van 

aard en het is voor de commissie niet mogelijk de stijging in de vaccinatie-

graad	in	die	landen	aan	een	specifieke	maatregel	toe	te	schrijven.	Daarbij	

komt dat sommige van die maatregelen, bijvoorbeeld het vaccineren op 

scholen, in Nederland lastig zijn te implementeren, zeker wanneer dat op 

korte termijn zou moeten. De commissie adviseert om ook in Nederland 

initiatieven te nemen om de vaccinatiegraad bij HPV-vaccinatie te laten 

toenemen. De commissie raadt daarbij aan de opkomst bevorderende 

maatregelen uit te voeren in een onderzoeksetting, zodat duidelijk kan 

worden wat het effect is van de verschillende onderdelen.

7.3.3 Vaccinatie tegen HPV en screening op baarmoederhalskanker
In 2023 zullen de eerste vrouwen die als meisje tegen HPV zijn gevacci-

neerd een oproep ontvangen voor het landelijk bevolkingsonderzoek naar 

baarmoederhalskanker. Dat heeft volgens de commissie verschillende 

consequenties.

Vaccinatiegegevens worden in Nederland vijftien jaar bewaard. Dat bete-

kent dat, bij het vaccinatieprogramma en het landelijke bevolkingsonder-

zoek in de huidige vorm, de gegevens over vaccinatie niet meer zullen 

bestaan op het moment dat een vrouw voor de eerste keer voor het bevol-

kingsonderzoek baarmoederhalskanker wordt uitgenodigd. De commissie 

adviseert de bewaartermijn zodanig te verlengen dat de gegevens van de 

gevaccineerde vrouwen bewaard blijven zolang zij voor het bevolkingson-

derzoek baarmoederhalskanker in aanmerking komen. Dat maakt het 

mogelijk op individueel niveau te onderzoeken op welke manier de vacci-

natie tegen HPV het bevolkingsonderzoek beïnvloedt, ook op de langere 

termijn. Om de gegevens over gevaccineerde vrouwen goed te kunnen 

duiden is ook informatie nodig over vrouwen uit de geboortecohorten 

voorafgaand aan het eerste cohort dat voor vaccinatie in aanmerking 

kwam. De commissie adviseert om het mogelijk te maken die gegevens 

bij het onderzoek te betrekken.

Een belangrijke vraag bij dergelijk onderzoek is volgens de commissie of 

het bevolkingsonderzoek bij gevaccineerde vrouwen anders kan worden 

ingericht dan bij niet gevaccineerde vrouwen – bijvoorbeeld met minder 

screeningsrondes. De commissie geeft in overweging de Gezondheids-

raad te zijner tijd opnieuw om advies te vragen over het bevolkingsonder-

zoek naar baarmoederhalskanker.
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A beoordelingskader 

De verwachte of vereiste overheidsbemoeienis neemt toe naarmate vacci-

natie een duidelijker volksgezondheids- of maatschappelijk belang dient. 

De overheidsbemoeienis bij vaccinatie is gebaseerd op twee uitgangs-

punten. Ten eerste heeft de overheid de taak om de bevolking en het 

maatschappelijk leven te beschermen. Ten tweede streeft ze naar een 

rechtvaardige verdeling van zorg. In tabel A.1 zijn deze uitgangspunten 

uitgewerkt voor het gehele spectrum van de vaccinatiezorg.6 De tabelinde-

ling in kolommen van links naar rechts met individueel, collectief en 

publiek belang heeft een duidelijke basis in het niveau van overheidsbe-

moeienis, maar kent geen harde grenzen. Essentieel is dan ook de 

constatering dat het spectrum een continuüm vormt.

In de tabel wordt in de kolommen onbedoeld grote nadruk gelegd op de 

financiering	van	vaccinatie.	Overheidssteun	ligt	bij	vaccinatie	binnen	het	

individuele domein niet direct voor de hand, terwijl het RVP compleet 

wordt	gefinancierd	door	de	overheid.	Daartussen	zijn	er	in	principe	meer	

financieringsmogelijkheden	(waaronder	de	rijksbegroting,	(aanvullende)	

zorgverzekering of een eigen bijdrage) te overwegen. De term collectieve 

financiering	in	de	middelste	kolom	moet	niet	worden	uitgelegd	als	‘de	

zorgverzekering’. Daarvan kan sprake zijn als vaccinatie door het Zorgin-

stituut kan worden uitgelegd als ‘geïndiceerde preventie’.133 

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

nadrukkelijker een taak van de overheid naarmate, door het besmettelijke 

karakter van een infectie, het maatschappelijk leven meer kan belem-

meren of zelfs ontwrichten en naarmate individuen zelf minder in staat zijn 

om zich te beschermen. Dit geldt in het bijzonder bij infectieziekten en 

vooral wanneer het gevaar van besmetting dreigt. Een infectieziekte kan 

de gezondheid van individuen ondermijnen die op hun beurt onbedoeld de 

gezondheid van anderen kunnen schaden. Als een gevaarlijk micro-orga-

nisme zich snel verspreidt in een gemeenschap, kunnen ziektelast en 

angst voor besmetting het maatschappelijk leven verlammen. De 

commissie spreekt van een publiek belang als dit aan de orde is. De 

Gezondheidsraad hanteert zeven criteria om te kunnen beoordelen of er 

goede redenen zijn om een vaccinatie op te nemen in een publiek 

programma (tabel A.2).6 
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Tabel A.1. Het spectrum van vaccinatiezorg en gerelateerde taken van de overheid

Individuele gezondheidszorg Publieke gezondheidszorg
Zorg voor eigen rekening (individu of bedrijf) Essentiële zorg, collectief te financieren Publieke programma’s

M
ot

iv
er

in
g 

va
n 

ov
er

he
id

sb
et

ro
-

kk
en

he
id

Beschikbaar maken van vaccins voor de bescherming van 
individuen

Bevorderen van gelijke bereikbaarheid van essentiële 
zorg

Bescherming van de bevolking en het maatschappelijk leven tegen 
ernstige infectieziekten

O
ve

rh
ei

ds
ta

ke
n 

in
 b

et
re

ffe
nd

e 
de

el
 v

an
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e 
va

cc
in

at
ie

zo
rg

•	 Toelating vaccins tot de markt 
•	 Publieksvoorlichting
•	 Wet- en regelgeving en toezicht op gezondheidszorg
•	 Bewaking potentiële schadelijkheid 

(bijwerkingenregistratie)

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

•	 Publieksvoorlichting
•	 Wet- en regelgeving en toezicht op gezondheidszorg
•	 Monitoring of het beoogde effect (gelijke toegang, in 

geselecteerde gevallen ook effectiviteit) bereikt wordt; 
monitoring ongewenste effecten op individueel en 
populatieniveau

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

•	 Publieksvoorlichting
•	 Wet- en regelgeving en toezicht op gezondheidszorg
•	 Monitoring of de beoogde effecten (hoge vaccinatiegraad/

groepsimmuniteit, effectiviteit) bereikt worden; monitoring 
ongewenste effecten op individueel en populatieniveau

B
eo

or
de

lin
gs

ka
de

r •	 Beoordeling kwaliteit, werkzaamheid en potentiële 
schadelijkheid door geneesmiddelenautoriteiten

•	 Richtlijnen voor medisch handelen

•	 Criteria	voor	collectieve	financiering
•	 Overwegingen voor een programmatische uitvoering: 

urgentie, effectiviteit, doelmatigheid, kwaliteit

•	 Richtlijnen voor medisch handelen

•	 Criteria voor opname van een vaccinatie in een publiek 
programma 

•	 Standpunten van WHO en andere internationale organisaties voor 
publieke gezondheid

•	 Internationale	context
•	 Richtlijnen voor medisch handelen

Vo
or

be
el

de
n

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

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

•	 Programmatische vaccinatie voor kwetsbare groepen, 
bijv.:

   - Ouderen en medische risicogroepen  
     tegen seizoensgriep
   - Bepaalde patiëntengroepen tegen Q-koorts

•	 Rijksvaccinatieprogramma
•	 BCG-vaccinatie van kinderen van ouder(s) uit risicolanden
•	 Vaccinatie tegen hepatitis B van personen uit risicogroepen 

(homoseksuele mannen, injecterende druggebruikers)
•	 Vaccinatie bij volksgezondheidscrisis, zoals grieppandemie
•	 Vaccinatie in het kader van bedrijfsgezondheidszorg (voor zover 

bescherming van derden)
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Tabel A.2. Criteria voor opname van een vaccinatie in een publiek programma

Ernst en omvang van de ziektelast
1. De infectieziekte leidt tot een aanmerkelijke ziektelast in de bevolking:
•	 de infectieziekte is ernstig voor individuen, en
•	 de infectieziekte treft (potentieel) een omvangrijke groep.

Effectiviteit en veiligheid van de vaccinatie
2. De vaccinatie leidt tot een aanmerkelijke vermindering van de ziektelast in de bevolking:
•	 het	vaccin	is	effectief	in	het	voorkomen	van	ziekte	of	reduceren	van	symptomen;
•	 de benodigde vaccinatiegraad (als uitbannen van de ziekte of groepsimmuniteit het doel 

is) wordt gehaald.
3. Eventuele nadelige gezondheidseffecten van de vaccinatie (bijwerkingen) doen geen 

belangrijke afbreuk aan de gezondheidswinst in de bevolking.

Aanvaardbaarheid van de vaccinatie
4. De last die een individu ondervindt door de afzonderlijke vaccinatie staat in een redelijke 

verhouding tot de gezondheidswinst voor de persoon zelf en de bevolking als geheel.
5. De last die een individu ondervindt door het totale vaccinatieprogramma staat in een 

redelijke verhouding tot de gezondheidswinst voor de persoon zelf en de bevolking als 
geheel.

Doelmatigheid van de vaccinatie
6. De verhouding tussen kosten en gezondheidswinst is gunstig in vergelijking met die van 

andere mogelijkheden om de ziektelast te reduceren.

Prioritering van de vaccinatie
7. Met de keuze voor de vaccinatie wordt een (potentieel) urgent volksgezondheidsbelang 

gediend.

De criteria van tabel A.2 bieden in principe een hiërarchisch kader voor 

systematische	bespreking	van	argumenten	voor	of	tegen	opname	in	een	

publiek programma. Elke vraag veronderstelt dat de voorgaande vraag al 

een positief antwoord heeft gekregen. Het is echter vrijwel nooit zo zwart-

wit	en	de	oordelen	zijn	altijd	gekwalificeerd.	De	criteria	vereisen	een	

gedegen weging van de wetenschappelijke kennis, voordat een gewogen 

uitspraak gedaan kan worden over de sterke en zwakke punten van vacci-

natie.	Het	wordt	nog	complexer	als	er	meerdere	vaccinatieopties	te	over-

wegen zijn met elk hun sterke en zwakke punten.

Wanneer is met vaccinatie een collectief belang gemoeid?
Bij de bepaling van een collectief belang moet de vaccinatie kunnen 

worden aangemerkt als essentiële zorg. Daarbij is belangrijk dat die 

groepen beschermd worden voor wie bescherming het meest urgent is. 

Dan kan het de verantwoordelijkheid van de overheid zijn om gelijke 

toegankelijkheid en een rechtvaardige verdeling van vaccinatie te bevor-

deren	(met	vaak	ook	een	vorm	van	collectieve	financiering).	

Bij beoordeling van de vraag of met een vaccinatie een collectief belang 

gemoeid is, hanteert de Gezondheidsraad de criteria van tabel A.3 (een 

wat minder uitgebreide vorm van tabel A.2). In het Gezondheidsraadad-

vies ‘Het individuele, collectieve en publieke belang van vaccinatie’ uit 

2013 wordt dit minder uitgebreide beoordelingskader en het onderscheid 

tussen een publiek en collectief programma besproken. 
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Tabel A.3. Criteria om een vaccinatie als essentiële zorg aan te kunnen merkena

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

Effectiviteit en veiligheid van de vaccinatie
2. De vaccinatie leidt tot een aanmerkelijke vermindering van de ziektelast: het vaccin is 

effectief	in	het	voorkomen	van	ziekte	of	reduceren	van	symptomen.
3. Eventuele nadelige gezondheidseffecten van de vaccinatie (bijwerkingen) doen geen 

belangrijke afbreuk aan de gezondheidswinst.

Doelmatigheid van de vaccinatie 
4. De verhouding tussen kosten en gezondheidswinst is gunstig in vergelijking met die van 

andere mogelijkheden om de ziektelast te reduceren.
a De nummering van de criteria is overeenkomstig met de nummering van de criteria voor opname van een 

vaccinatie in een publiek programma (tabel A.2).
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•	 prof. dr. B. Kremer, hoofd afdeling KNO en directeur oncologie centrum, Maastricht UMC+

•	 prof. dr. B.J. Kullberg, hoogleraar interne geneeskunde & infectieziekten, Radboudumc, Nijmegen

•	 dr.	R.H.M.	Pierik,	universitair	hoofddocent	rechtsfilosofie,	Universiteit	van	Amsterdam

•	 prof.	dr.	M.	Rovers,	hoogleraar	evidence-based	surgery,	Radboudumc,	Nijmegen

•	 dr. M.F. Schim van der Loeff, senior epidemioloog, GGD, Amsterdam

•	 prof.	dr.	C.A.	Uyl-de	Groot,	hoogleraar	health	technology	assessment;	directeur	institute	for	medical	

technology	assessment,	Erasmus	Universiteit	Rotterdam

•	 prof. dr. H.C. de Vries, academisch dermatoloog, Amsterdam UMC, Amsterdam; SOA poli, GGD, 

Amsterdam

•	 prof. dr. J. Berkhof, afdelingshoofd epidemiologie en biostatistiek, Amsterdam UMC, Amsterdam, 

structureel geraadpleegd deskundige

Waarnemers:

•	 A. Nakched MSc, VWS, Den Haag (tot april 2019)

•	 drs. J.A. van Vliet, RIVM, Bilthoven

•	 drs. S.N. Wiessenhaan (vanaf april 2019)

Secretarissen:

•	 dr. J.D. van der Berg, Gezondheidsraad, Den Haag (vanaf november 2018)

•	 dr. K. Groeneveld, Gezondheidsraad, Den Haag

•	 dr. L.G.M. van Rossum, Gezondheidsraad, Den Haag (tot augustus 2018)

•	 P.J. Woestenberg MSc, Gezondheidsraad, Den Haag (van oktober tot en met december 2018)

Incidenteel geraadpleegde deskundige:

Tijdens het adviesproces is de volgende deskundige geraadpleegd uit het netwerk van de Gezond-

heidsraad en de centrale en decentrale overheid:

•	 dr. L. Mollema, RIVM, Bilthoven

Hoorzittingen:

Tijdens het adviesproces heeft de commissie hoorzittingen gehouden met verschillende organisaties:

•	 Soa Aids Nederland

•	 De Nederlandse Vereniging Kritisch Prikken)

•	 Stichting Olijf

•	 Patiëntenvereniging HOOFD-HALS

•	 COC
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De Gezondheidsraad, ingesteld in 1902, is een adviesorgaan met als taak de regering en het parlement ‘voor te lichten over de stand der wetenschap 

ten aanzien van vraagstukken op het gebied van de volksgezondheid en het gezondheids(zorg)onderzoek’ (art. 22 Gezondheidswet). 

De Gezondheidsraad ontvangt de meeste adviesvragen van de bewindslieden van Volksgezondheid, Welzijn en Sport; Infrastructuur en Waterstaat;  

Sociale Zaken en Werkgelegenheid en Landbouw, Natuur en Voedselkwaliteit. De raad kan ook op eigen initiatief adviezen uitbrengen, en ontwikke-

lingen of trends  signaleren die van belang zijn voor het overheidsbeleid. 

De adviezen van de Gezondheidsraad zijn openbaar en worden als regel opgesteld door multidisciplinaire commissies van – op persoonlijke titel 

benoemde – Nederlandse en soms buitenlandse deskundigen.

U kunt dit document downloaden van www.gezondheidsraad.nl.

Deze publicatie kan als volgt worden aangehaald:
Gezondheidsraad. Vaccinatie tegen HPV. Den Haag: Gezondheidsraad, 2019; publicatienr. 
2019/09.

Auteursrecht voorbehouden
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