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Voorwoord

Het VTV2010-deelrapport ‘Effecten van preventievoral gericht op de effecten van preventie
gericht op de beleidspeerpunten van de afgelopen faoken, overmatig alcoholgebruik, overgewicht,
diabetes en depressie). Maar omdat preventie veéebis dan alleen deze gebieden, gaat dat rapport
in een bijlage ook in op de effecten van ziektepntie en gezondheidsbescherming. Voor de
preventiegebieden screening en vaccinatie is eaneapchtergrondstudie uitgevoerd. De bevindingen
van deze achtergrondstudie leest u in voorliggapgart.

Het onderzoek is uitgevoerd in samenwerking mdegals van verschillende centra. Het hoofdstuk
over vaccinaties is geschreven door Peter Achtgyliresamenwerking met Marina Conyn. Verder
droegen bij: Marlies van Dam, Susan Hahné, Jacdéng@, Anna Lugner. Het hoofdstuk over
screeningen is geschreven door Henk van Kranesgnrenwerking met Arjan Lock.Verder droegen
bij: Remco Reij, Nynke van der Veen, Eugenie Degkk&erard Loeber, Wendy Rodenburg,
Annemieke de Vries, Harmen Bijwaard, Paul van Gilartin Gommer, Renske Steenbergen (VUMC,
Amsterdam), Chris Meijer (VUMC, Amsterdam), Peteaij@&ers (VUMC, Amsterdam), Ard den
Heeten (AMC, Amsterdam en LRCB, Nijmegen).
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Inleiding

Vaccinatie en screening georganiseerd in twee nat®programma’s

In deze achtergrondrapportage bij het VTV2010-@gpgort ‘Effecten van preventie’ (Van den Berg &
Schoemaker, 2010) beschrijven we de effectiviteiéecten van twee belangrijke pijlers van de
collectieve preventie in Nederland: vaccinatie e@eaning. Voor beide bestaat een nationaal
programma: het rijksvaccinatieprogramma (RVP) émhé&onaal programma bevolkingsonderzoeken
(NPB). De massale poliovaccinatie naar aanleidargde polio-epidemie van 1956/1957 wordt als
startpunt van het Rijksvaccinatieprogramma (RVR)age Ruim vijftig jaar later omvat het RVP
vaccinaties tegen een flink aantal infectieziekthfterie, kinkhoest, tetanus, poliomyelitis, bof,
mazelen, rodehond, pneumokokken, meningokokkenilézzigkten, hepatitis B (alleen kinderen in
risicogroepen) en HPV (de Melker et al., 2009).uixeoering van het RVP staat onder regie van het
Centrum voor Infectieziektebestrijding (Clb) vart RéVM. Het NPB is een recente bundeling van een
aantal landelijke screeningsprogramma’s (Kaderlsgeéening, 2008). Deze worden door de
rijksoverheid gefinancierd en vanuit het Centruronevolkingsonderzoek (CvB) van het RIVM
aangestuurd. Na proefbevolkingsonderzoeken inrée geventig zijn in de jaren tachtig de landelijke
bevolkingsonderzoeken naar borstkanker en baarmuadkanker ingevoerd. Inmiddels bestaat het
NPB uit bevolkingsonderzoek naar borst- en baarededskanker, cascadescreening op familiaire
hypercholesterolemie, prenatale screening op iEekten en erytrocytenimmunisatie, en neonatale
screening op aangeboren aandoeningen (de hiegprigehoorafwijkingen.

Voor vaccinatie en screening geldt: koesteren apweren

In 2007 werd de VWS-nota ‘Gezond zijn, gezond blijvgepubliceerd. Een belangrijke beleidslijn in
die kabinetsvisie op preventie en gezondheid isskeren en innoveren’: Gezondheidsbescherming en
ziektepreventie kunnen met recht de ‘dijkbewakiveyy onze volksgezondheid genoemd worden. De
samenleving moet deze verborgen parels van haandkeeidszorg koesteren. Daarnaast moet de
overheid alert blijven op nieuwe ontwikkelingenvamanderende omstandigheden, en blijven zoeken
naar innovaties (VWS, 2007). Screening en vacarmjin belangrijke vormen van ziektepreventie.
Voor programma’s als het RVP en het NPB betekdrdrdirzijds het continueren van de bestaande
programma’s en anderzijds deze ook te versterkememeuwen. In dit rapport sluiten we aan bij de
beleidslijn koesteren en innoveren door terug jteeki naar de effecten van een aantal bestaande
vaccinaties en screeningen en vooruit te kijkem daanogelijkheden voor innovatie binnen de
programma’s.

Inhoud en opzet van dit rapport

In dit rapport worden op basis van literatuurondekzde effectiviteit (koesteren) en ontwikkelingen
(innoveren) van een aantal vaccinaties en screenibgschreven. Het betreft vier vaccinaties
(meningokokken C, mazelen, HPV en hepatitis B)ienacreeningen (borstkanker,
baarmoederhalskanker, dikkedarmkanker en de Higlfdeze cases zijn geselecteerd in overleg met
CIB en CvB. Per hoofdstuk wordt steeds een vadeimdiscreening beschreven volgens eenzelfde
stramien. Het hoofdstuk begin met een korte intgjdiraarna een beschrijving van de effectiviteit en
kosteneffectiviteit volgt. Tenslotte worden eentahmogelijke toekomstige ontwikkelingen
beschreven.
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Vaccinaties

Meningokokkenziekte

Inleiding

Meningokokkenziekte is ook besmettelijk via gezdrafgers

De bacteridNeisseria meningitidiseroorzaakt bij mensen de zogenaamde meningokaldea, die

in een deel van de gevallen zeer ernstig kan venlogr zijn 13 verschillende varianten van de
bacterie, de zogenaamde serotypen, die men onéatop basis van de polysachariden in het
bacteriekapsel. Het belangrijkste serotype in Naddrwas groep B; rond het jaar 2000 kwam
meningokokken groep C op. De bacterie bevindt hice mens gewoonlijk in de neusholte. Daar kan
de bacterie opperviakkige infecties geven, die \amaider verschijnselen blijven. Besmetting kan
gebeuren door inademen van microdruppeltjes, veidpijvoorbeeld bij hoesten, of via direct contact
zoals zoenen. De bacterién kunnen zich weken tahden in de neus- en keelholte handhaven zonder
dat de drager ziek wordt. Ook zonder ziekteverasklpn geldt dat degene die bacterie bij zich draag
en immuniteit opbouwt toch een besmettingsbronzZianvoor anderen. Tijdens een epidemie varieert
het percentage dragers in de bevolking van 5% gondge kinderen tot 35% onder tieners en
jongvolwassenen. Slechts een klein deel wordt ziek.

Meningokokokkenziekte kan zeer ernstig verlopen

Infecties met meningokokken kunnen zich op eenahaetschillende manieren manifesteren,
bijvoorbeeld als meningitis (hersenvliesontstekiradg meningokokkensepsis (het verschijnen van de
bacterie in de bloedbaan met de daaraan verboraddnernstige complicaties) of als het syndroom
van Waterhouse-Friderichsen (stoornis in de bloatsop met stollingen, shock en bijnierbloedingen).
Berucht is de gegeneraliseerde bloedstolling bijingpokokkensepsis. Deze kan vervolgens leiden tot
shock, orgaanfalen en het afsterven van ledemiskeningitis komt bij ongeveer 85% van de gevallen
voor en sepsis in ongeveer 15%. De eerste verselgin zijn vaak verkoudheid, hangerigheid en
koorts. Een signaal dat duidelijk op ernstige &ekijst is nekstijfheid. Heel jonge kinderen kunnen
luierpijn krijgen. Ze huilen dan heftig bij het wehonen. Echte alarmsymptomen zijn huidbloedinkjes
die niet wegdrukbaar zijn. Na het opkomen van dezschijnselen verergert de ziekte snel, met hoge
koorts.

Zuigelingen, jonge kinderen en ouderen voornaamstogroepen

Meningokokkenziekte komt op alle leeftijden voorlan zuigelingen, jonge kinderen (< 5 jaar),
adolescenten en ouderen vormen de voornaamstegisepen. Bekende andere risicogroepen zijn
eerstejaars studenten en militaire rekruten inargdlmet de grotere kans op overdracht in groepén me
veel onderling contact, zoals in studentenhuizangknes en op kampen. Daarnaast behoren ook
personen met een verstoord immuunsysteem tot giengroep. Er is geen duidelijk verschil in de
ernst en het verloop van meningokokkenziekte loiegrB of C. In beide gevallen bedraagt de sterfte
gemiddeld tien procent, maar de sterftekans igef hoger bij sepsis (21%) dan bij meningitis

(8%). Ongeveer tien procent van de patiénten omutdrilijvende restverschijnselen, zoals
neurologische schade, amputatie van ledematettekels (NKV, 2009A, GR, 2002, Dankert et al.,
2001, Deuren et al., 2000). Die verschijnselen kumntot ernstige handicaps en langdurige opnames in
een (revalidatie)instelling leiden.
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Behandeling mogelijk maar komt vaak te laat: vaatimdus aangewezen

De tijd tussen besmetting en het uitbreken vanelderligt meestal tussen één en drie dagen, naaar k
soms tot tien dagen oplopen. Meningokokken zijrogéig voor antibiotica, maar omdat de ziekte snel
verergert, komt een antibioticumkuur vaak te laataynstige complicaties of sterfte te kunnen
voorkomen. Vaccinatie is daarom een belangrijkéomior de bestrijding van meningokokkkenziekte
en de door meningokokken veroorzaakte meningitisvds echter tot voor kort alleen een vaccin
beschikbaar tegen meningokokken A, C, Y en W13%5w2aen typen die voor het ziektepatroon in
Nederland niet erg belangrijk waren.

Rond 2001 toename van nieuwe gevallen van menikigekinfecties in Nederland

In de jaren negentig was er in Nederland sprakeeearredelijk stabiele situatie met een gemiddeld
aantal nieuwe meningokokkeninfecties (alle seratypan 3,7 per 100.000 inwoners per jaar (periode
1993-2000). Dat kwam overeen met rond de 550 iifegter jaar. In 2001 trad een stijging op naar 4,5
infecties per 100.000 inwoners, ofwel ruim 700 atikes per jaar (alle serotypen) (zie ook: Vermeer-d
Bondt et al., 2004). In 1999, 2000 en een deel@i (t/m oktober) werden er respectievelijk 8% 10
en 222 patiénten met meningokokken C-infectie getegerd. Het aandeel meningokokken C in het
totaal van alle gevallen van meningokokkenziekta pak toe (van 14 via 19 naar 36 procent). De
toename in meningokokkenziekte werd voornamelijjouezaakt door infecties met het serotype C.
De meeste ziektegevallen door meningokokken C kwamede jaren rond 2000 voor in de
leeftijdsgroepen 1-4 jaar en 15-18 jaar (Abbinklet2004). Ook sterfte aan meningokokkenziekte
nam toe.

Vraag naar vaccinatie nam toe, maar welk vaccin thetsmeest geschikt?

De hiervoor geschetste relatief sterke toenamanamingokokkenziekte bij kinderen, die ook gepaard
ging met sterfte, zorgde in Nederland voor veeliplb onrust. Juist in die periode kwam er eenwieu
meningokokken C-vaccin beschikbaar dat ingezetkomien voor de bescherming van jonge
kinderen. Het was een geconjugeerd vaccin, datranida de eerdere polysacharide vaccins ook bij
jonge kinderen goede bescherming kon opwekkenwidet toegepast bij de bestrijding van clusters
van meningokokken C-ziekte. In september 2001 iméarde de minister van Volksgezondheid de
Kamer over enkele sterftegevallen door meningokok&enfecties in Brabant, die volgens de brief
ook veel ongerustheid onder de bevolking haddeaagd{VWS, 2001).

Vaccinatie in versnelling

In januari 2002 adviseerde de Gezondheidsraaddeverogelijkheid van vaccinatie tegen groep C-
meningokokken (GR, 2002). De GR adviseerde om watiei tegen meningokokken C zo snel
mogelijk in te voeren voor alle jonge kinderen. @azet feit dat de incidentie van groep C-
meningokokkenziekte een tweede piek kent ondereadehten, gaf de GR prioriteit aan vaccinatie van
oudere kinderen en adviseerde daarom om eenmaligple@alprogramma uit te voeren voor alle
kinderen tot en met 18 jaar, waarna de vaccinaig pnge kinderen in het RVP zou kunnen worden
opgenomen. Voor de vaccinatie van deze jonge kimdeerkende de GR enkele alternatieven. Naast
de drie vaccinaties op zeer jonge leeftijd (2-5 moga: scenario 1) zou de vaccinatie ook kunnen
plaats vinden door twee injecties rond 5-6 maarfdesnario 2) of door één injectie kort na het
bereiken van de leeftijd vanaf één jaar (scengriblB8ewel vaccineren op de jongste leeftijd in tenm
van gezondheidswinst effectiever zou zijn, wareaalr bezwaren tegen zo’n vroege en driemalige
vaccinatiestrategie, bijvoorbeeld overbelasting vanRVP. Er vinden op die jonge leeftijd immers al
andere vaccinaties plaats. Deze bezwaren wogerr iwda ogen van de Gezondheidsraad. Besloten
werd tot een grootschalige vaccinatiecampagne @2 2@n alle kinderen van 1 tot en met 18 jaar en
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aansluitend opname in het RVP op de leeftild vamadnden, waarbij met één dosis vaccin (één prik)
kon worden volstaan.

Gekozen strategie: alle kinderen van 14 maandes iphaalcampagne jongeren

In juni 2002 is met medenemen van alle overwegingad belasting van het RVP, veronderstelde
kosteneffectiviteit en de noodzakelijke aandachirymublieksvoorlichting, een landelijke
vaccinatiecampagne tegen meningokokken C gestarenegeconjugeerd vaccin voor alle kinderen
van één tot en met 18 jaar. Na deze grootschallggaicampagne is in september 2002 de reguliere
vaccinatie tegen meningokokken C bij jonge kinderpgenomen in het Rijksvaccinatieprogramma.
Momenteel wordt deze vaccinatie gelijk toegedierad de eerste BMR-prik (tegen bof, mazelen en
rodehond), maar op een andere plek van het lichaam.

Effectiviteit

Veilig en effectief vaccin gekozen

De GR gaf in haar eerder genoemd advies (GR, 20@2}lat er een goed kandidaat-vaccin voor
meningokokken C bestond. Dat vaccin werd al grdwatisg in het Verenigd Koninkrijk toegepast en

het was ‘buitengewoon’ effectief gebleken met eeringje frequentie van bijwerkingen (Miller et al.,
2001). Wel was het mogelijk dat vaccinatie (driethap zeer jonge leeftijd effectiever zou zijn diém

nu gekozen strategie van vaccinatie op de leeféijul14 maanden. Kinderen blijven dan immers in hun
eerste levensjaar onbeschermd anders dan dooueetnpgetreden groepsimmuniteit en de reductie
van de infectiedruk door de massale vaccinatieoustere kinderen en jongeren.

Mogelijke gezondheidswinst en bijwerkingen vooedveantificeerd

Om effectief te zijn diende een vaccinatiegraad 364t bereikt te worden bij vaccineren op de lesbftij
van 14 maanden. Dat kwam overeen met de geldemdeéeatiegraad van het RVP. Men rekende erop
dat een vaccinatiegraad van 90% de inhaalvaccusetipagne effectief zou maken. Er werd daarbij
verondersteld dat het vaccin twintig jaar bescheguiou bieden met een ‘conservatief’ ingeschatte
beschermingsgraad van 90%. Uitgaande van de ijattleriest recente cijfers over het voéorkomen (in
2001) van meningokokken C-infecties zoals die getexprd waren bij het Nederlands
Referentielaboratorium voor Bacteriéle Meningitis{versiteit van Amsterdam en RIVM) werd een
jaarlijkse incidentie van 300 nieuwe gevallen aaogeen. Daarbij werd verondersteld dat er in die
registratie sprake is van 20% onderrapportage zdhet totaal aantal nieuwe gevallen van meningitis
C zou per jaar 360 bedragen. Het aantal daarmbengen gevallen van meningitis, sepsis, shock en
neurologisch problemen (doofheid, verstandelijkedoking, toevallen, spasticiteit), fysieke gevolgen
(o.a. amputaties) en sterfte werden ingeschatamdgran een review van de bestaande literatuur.
Aangenomen werd dat het vaccin effectief de geveansnunologische effecten zou hebben bij de
gevaccineerde groep en dat deze parameters inaraléanate en (redelijk) duurzaam zouden
veranderen. Ook werd aangenomen dat het aantaldgbigverkingen niet groot zou zijn. Zo werd
bijvoorbeeld op grond van ervaringen in het Verdrikgninkrijk verondersteld dat er per 2875 doses 1
negatief bijeffect zou optreden met 1 anafylacesakactie per 500.000 doses. Vaccinatie zou volgens
deze modelberekeningen jaarlijks ongeveer 20 steaften en 10 gevallen van ernstige
restverschijnselen kunnen voorkomen. Door een Iphagramma kunnen 228 sterfgevallen en 92
gevallen van ernstige restverschijnselen (neurstitgi afwijkingen en amputaties) vermeden worden
(GR, 2002). Vaccinatie op de leeftijd van 12 a Jaanden was, zoals eerder al aangegeven,
gemakkelijker in overeenstemming te brengen metpi®uw van het bestaande RVP dan vaccinatie
op vijf en zes maanden. Wel kunnen er met dat salmemder ziektegevallen en sterfgevallen
voorkomen worden dan bij vaccinatie op jongeretiigeHet gaat dan naar schatting om enkele
sterfgevallen per jaar minder, ongeveer vijf pracem het totaal (GR, 2002).
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K osteneffectiviteit

Aannames bij kosteneffectiviteitberekening

Voor de bepaling van de gewenste kosteneffectivéteitoelaatbaarheid in de Nederlandse situatie
heeft de GR een aantal scenario’s laten doorrek@&@wdaarbij gehanteerde en aan de GR voorgelegde
modelbenadering en aannames zijn later in detpiligieceerd (Welte et al., 2004). Bij de berekening
van de te behalen gezondheidswinst door vaccioptie leeftijd van 14 maanden werden een aantal
berekeningen gemaakt waarbij diverse aannames gemeaalen over kwaliteit van leven, effectiviteit
van de vaccinatie en kostencomponenten. Er weredorgn levensjaren werden berekend, evenals
QALY’s (Quality Adjusted Life Years), zoals gevrabdoor het Nederlandse beleidsproces. De
verloren levensjaren werden berekend uitgaandeledevensverwachting van de gemiddelde
Nederlander op dat moment, d.w.z. 77 jaar. Vodoaetekening van het verlies aan kwaliteit van leven
en de duur van dat verlies werd teruggegrepen siaéede data over kwaliteit van leven bij specdiek
ziekten en aandoeningen, die in eerder Nederlamdisrpoek door experts bepaald waren. Zowel
directe kosten (medische en niet medische) alsdoii kosten (verlies aan arbeidsuren, bijvoorbeeld
van ouders van zieke kinderen of door begeleidindebinhaalvaccinatie) werden in de
kostenberekening meegenomen. Er werd een completteode gevolgd om ‘ouderschap en
beschikbaarheid’ en de relatie met mogelijk verdias arbeidsuren met voldoende nauwkeurigheid in
te schatten (Welte et al., 2004). Naast kosten debvaccineren (kosten van het vaccin en van
vaccineren, kosten omdat ouders niet of minder aregls ze hun kind begeleiden of als het kind ziek
is) zijn er ook besparingen. Belangrijke kostenbesgy komen voort uit het minder voorkomen van
ernstige neurologische gevolgen van meningokokledte die tot langdurige institutionalisering
kunnen leiden.

Kosteneffectiviteit van vaccinatie op 14 maandenande inhaalcampagne

De kosteneffectiviteit van één keer vaccineren ®@peéftijd van 14 maanden werd geschat op €2200-
2400 per gewonnen levensjaar (Welte et al., 200d0r ieder jaarlijks vaccinatiecohort werden
daarmee 1392 levensjaren gewonnen, of 1649 QAlaftenkelijk van de gekozen aannames over
incidentie, sterfte en ziektegevolgen. De kostawtiffiteit van de inhaalvaccinatie werden gescipat o
€13.200 tot 17.700 per gewonnen levensjaar entdmloampagne zou in een ‘baseline’ scenario
12.003 gewonnen levensjaren opleveren (14.223 Q&)L Yo’'n inhaalprogramma draagt mogelijk
ook bij aan het ontstaan van groepsimmuniteit eérzola de kosteneffectiviteit verder verbeteren.
Samengevat, wanneer de veronderstelde aannamaanzen van de kosten zouden blijken te gelden
en de veronderstelde gezondheidswinst ook wordigjebheeft de gekozen strategie voor de
meningokokken C-vaccinatie (d.w.z. routine vacémptus inhaalcampagne) een gunstige verhouding
tussen kosten en effecten.

Gezondheidswinst

Sterk gedaalde ziektetrend na invoering vaccinatie

Na de introductie van het vaccin is de incidenéia meningokokken C-ziekte in alle leeftijdsgroepen
onmiddellijk sterk gedaald (De Greeff et al., 20@@g figuur 3.1). Vervolgens werden er bijvoorlzeel

in 2007 in Nederland nog maar 9 gevallen van irxesimeningokokken C-ziekte gerapporteerd. Twee
daarvan kwamen voor bij kinderen tussen de 7 ea&ten, die nog niet gevaccineerd waren. Een
derde geval trad op bij een ongevaccineerd kindAjar oud. De 6 andere gevallen traden op hij nie
gevaccineerde volwassenen. Tot en met 2007 wer@ee imtroductie van de MenC-vaccinatie in het
RVP géén gevallen van meningokokken C-ziekte meevedd bij personen die gevaccineerd waren
(De Melker en Van Lier, 2009).
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Figuur 3.1: Trend in meningokokken C-infecties venrna invoering van vaccinatie (Bron: De Melker
& Van Lier, 2009)

Ook sterfte aan meningokokken C-ziekte sterk gddaal

Ook het aantal bij het CBS geregistreerde gevattensterfte aan meningokokken C-ziekte is de
laatste jaren, beginnend in 2003, sterk gereducBerdBS data gaven voor de jaren 1996 t/m 2002
een aantal van 62 sterfgevallen (gemiddeld bijpargaar) t.g.v. meningokokken C-infectie en voer d
jaren 2005 t/m 2007 een totaal van 6 gevallen (déebd 2 per jaar). De compleetheid van de
sterfteregistratie is op dit lagere niveau vanitleta de codering echter minder betrouwbaar en
onderregistratie is mogelijk. In de jaren 2005-2@@&fden in totaal nog 24 sterfgevallen door
meningokokkenziekte (alle typen samen) gemeld.

Vaccinatiegraad Nederlandse zuigelingen voldoeragh

De vaccinatiegraad voor meningokokken C is vrijgnooNederland en bedroeg in 2006 (94,8 %),
daarna verder licht oplopend tot 96,0 % in 2009n(\/eer et al., 2009). Toch is de vaccinatiegraad

voor meningokokken C in Nederland nog niet optimBé vertoont enige geografische spreiding
volgens het zogenaamde ‘bible-belt’ patroon. In &tkzohd bestaat er bij enkele speciale groepen,
waaronder religieuze groepen, groepen met eenpadndische overtuiging en een groep ‘kritische en
verontruste' ouders, een weerstand tegen vacciittegeografische spreidingspatroon voor
meningokokken C-vaccinatie in figuur 3.2 vertooahzelfde spreidingspatroon als de verspreiding van
(vooral) de religieuze groepen met bezwaren tegenimatie over Nederland.
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Meningokokken C vaccinaties, verslagjaar 2009
per gemeente, cohort 2006. zuigelingen (volledig afgesloten op leeftijd van 2 jaar)
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Figuur 3.2: Vaccinatiegraad voor Meningokokken @lgderlandse gemeenten (2009)

Ook vaccinatiegraad eenmalige inhaalcampagne goed

Tijdens de landelijke inhaalcampagne zijn onge@amiljoen vaccinaties verricht en waren 3,6
miljoen kinderen en jongeren aangeschreven (vaiiegraad 82,8%). Voorafgaand aan de campagne
waren echter al ruim 400.000 kinderen uit de deslgrop particulier initiatief gevaccineerd.
Onduidelijk is wel welk deel hiervan aan zuigelinge toegediend (met drie doses per kind). Dedotal
vaccinatiegraad komt hiermee op ongeveer 94% aih. 8¢ aangeschreven kinderen maakte 1%
bezwaar tegen de vaccinatie, waarvan 0,1% om ntedigclenen, 0,4% om principiéle en 0,5% om
andere redenen (Vermeer-de Bondt et al., 2004).

Bijwerkingen van de eenmalige inhaalcampagne

Het proces werd ook intensief bewaakt op veilightgidr het RIVM, gesteund door een grote
meldingsbereidheid bij de verantwoordelijke GGDé¢armeer-de Bondt et al., 2004). De

uiteindelijke meldgraad bedroeg 5,1/10.000, datep 1960 vaccinaties. Van de in totaal 1512
meldingen betrof het overgrote deel niet-ernstigisehijnselen. Een zeer klein deel van de meldingen
betrof ernstige ziektebeelden (105 meldingen). {@awaren er 41 als bijwerking van de vaccinatie te
beschouwen maar de overige ernstige ziektebeekt#aeh een andere achterliggende oorzaak. Van de
41 ernstige gevallen van bijwerking van de vac@nging het bij 17 kinderen om heftige lokale (Huid
reacties, bij 3 om stuipen met koorts, bij 7 onpaghe aanvallen en bij 14 kinderen om zeer hoge
koorts (hoger dan 40,5). In al deze gevallen higiestede kinderen volledig. Bij de overige 61
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meldingen met een ernstig ziektebeeld was sprakeen andere oorzaak voor de klachten en was er
daarom sprake van een toevallige samenloop varneea en het optreden van het ziektebeeld. Het
RIVM concludeerde in 2004 dat de inhaalcampagne2@®2 als uiterst veilig kon worden
geclassificeerd (Vermeer-de Bondt et al., 2004)d&rewas ook voor het Verenigd Koninkrijk
geconcludeerd dat het meningokokken C-vaccinatggaroma daar veilig was (Campell et al., 2001 en
Miller et al., 2001). Wel dient onderzocht te warde hoeverre de opgebouwde immuniteit blijvend is
en of mogelijk boosterimmunisaties nodig zijn.

K oesteren en innoveren

Adviseringsproces: koesteren van het RVP

De advisering over en invoering van de vaccin&igh meningitis C in 2001-2002 gebeurde snel en
solide, maar onder hoge maatschappelijke drulgnlistond door de ernst van de ziekte, waarbij er
soms wekelijks sterfgevallen onder jongeren optialle was dan ook geen sprake van een duidelijk
merkbare ‘anti-vaccinatie stemming’ Ondanks delszidlvan advisering werd het advies mede
gebaseerd op een vrij gedetailleerde kosteneffagtanalyse en werd rekening gehouden met
aspecten van het te kiezen vaccinatieschema dielifrogngewenste druk op het RVP zouden kunnen
leggen. Het RVP is een groot goed dat daarom de@arondheidsraad, het ministerie van VWS en
het RIVM gekoesterd wordt.

Effectiviteit van vaccin en vaccinatieschema gaatlit internationaal perspectief

Nederland heeft met zijn keuze voor een geconjagesecin en een relatief ‘late’ vaccinatie (1 pojk

14 maanden plus een inhaalcampagne onder adolespeptdit moment een hoge graad van
bescherming bereikt en de gelijktijdige dalingrnicidentie en sterfte zijn ronduit spectaculair te
noemen. De bereikte vaccinatiegraad bij de meniokjan C-vaccinatie in het RVP is hoog, maar kan
idealiter hoger. De inhaalcampagne had ook een hemk (ongeveer 94 %). Gezien het bekende
geografische spreidingspatroon van de vaccinatelgoger Nederland lijkt de ‘klassieke weerstand’
tegen vaccinatie, onder andere bij godsdienstigepgm, ook voor meningokokken C-vaccinatie op te
gaan.

Bescherming tegen meningokokken C: breed maacoiepleet

Op dit moment is een deel van de Nederlanders tegaingokokken C gevaccineerd en actief
beschermd, maar een ander deel niet. Door het geka@xcinatieschema zijn in Nederland ook
kinderen jonger dan 14 maanden niet actief besahevim het optreden van groepsimmuniteit zouden
deze groepen in principe ook beschermd kunnen wofdek ouderen zullen nog lang tot de
risicogroepen kunnen behoren. Een alternatief fowm ouderen en ook zeer jonge kinderen alsnog
te vaccineren. Daarvoor zou echter eerst de inti@landie groepen nader onderzocht moeten worden.

Bescherming serologisch bewaken

De effectiviteit van een vaccin is mede afhankelgk de vraag of het infectieuze agens waartegen he
gericht is niet met de tijd verandert of dat doet Wwegvallen van het betreffende serotype van het
agens andere serotypen misschien frequenter gaakovoen. Dan zou er mogelijk een andere
vaccinatiestrategie nodig zijn of moet overwogemdeo te innoveren door het vaccin uit te breiden to
andere serotypen van hetzelfde agens. Een duussnolegische monitoring blijft daarom
noodzakelijk.

Andere serotypes van meningokokkenziekte blijveman onzekerheid

In Nederland lijkt op dit moment eigenlijk alleeatimeningokokken B-serotype nog een mogelijke
bedreiging op populatie niveau te kunnen vormenramjlaist rond serotype B laten de
vaccinontwikkelingen echter nog op zich wachtengeligk door de aanwezigheid van meerdere
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subserotypes, waarvoor wel ‘taylor-made’ vaccingetigk lijken (zie: Pace, 2000). Onzeker blijft of
type B zich in de toekomst in Nederland nog in ggesverheffingen zal manifesteren en daarmee of
innovatie van de huidige vaccinatiestrategie nadjgi@al worden. Daarnaast blijft belangrijk dat
specifieke groepen reizigers (Hadji) zich tegercHjgke serotypes (Men A en Men-135) inenten voor
ze afreizen naar Mekka om zich persoonlijk te besolen en nieuwe epidemieén bij terugkeer te
voorkomen. In veel andere landen in de wereld wodeandere serotypen frequent gezien
(bijvoorbeeld A in Azié en Afrika) en komen nog edmatig grote uitbraken van meningitis voor.
Recente vaccinontwikkelingen zijn veelbelovend vd@mogelijke bestrijding van
meningokokkenziekte in ontwikkelingslanden, waariéte nog steeds een ‘major killer' is. Een
grotere bescherming in die landen beperkt ook ds k@ verspreiding van andere meningokokken
types naar Europa. Langs indirecte weg kan eenredise internationale financiéle contributie
richting ontwikkelingslanden, bijvoorbeeld via steaan de WHO of UNICEF, dus in de toekomst ook
bijdragen aan onze gezondheid.

Mazelen

Inleiding

Mazelen is een zeer besmettelijke virusinfectie

De veroorzaker van de ziekte die we mazelen noeimieen zeer besmettelijk luchtwegvirus, het
zogenaamdenorbillivirus, dat alleen bij mensen voorkomt. Het mazelenwmrspreidt zich via direct
contact, via druppeltjes in de lucht, maar ook @retere afstanden. Elk ziektegeval kan tot tien of
meer nieuwe besmettingen leiden. Mazelen is aterirbesmettelijk in de allereerste fase, voordat he
meest bekende symptoom, de huiduitslag, zich vett@ie besmettelijkheid houdt aan tot vier dagen
na het optreden van die huiduitslag. De periodectubesmetting met het mazelenvirus en de eerste
verschijnselen van de ziekte duurt 8-12 dagen.

Ziekteverschijnselen bij mazelen

Mazelen begint met koorts, hoesten, verkoudheidda ogen (conjunctivitis). In het vroege stadium
ontstaan er soms vlekjes aan de binnenkant varadgem. Die vlekjes zijn wit met een rode stip.
Kinderen zijn vaak erg ziek (algehele malaise).rgimenkele dagen verschijnt een huiduitslag in
gezicht, nek en hals. Daarna kan de koorts vetijgers. De uitslag zakt geleidelijk af naar het
onderlichaam. Eerst zijn het grote en kleine viekigie vervioeien daarna tot een vrijwel egale
roodheid. De vlekken liggen voelbaar op de huidvBdkoudheid kan overgaan in een bronchitis of
longontsteking (pneumonie).

Ernstige complicaties en sterfte bij mazelen

Bij mazelen is er gedurende ongeveer zes wekesmake van een verzwakte immunologische
afweer. Er kunnen zich in die periode ernstige darafles voordoen, zoals een oorontsteking (5 -10 %
van de gevallen), die soms wordt gevolgd door étige doofheid. Ook kan een levensbedreigende
longontsteking ontstaan, die wordt veroorzaakt dmdmazelenvirus met al dan niet daarbovenop een
bacteriéle infectie. Zo'n combinatie komt in 1- 5/&n de gevallen voor. Een andere gevreesde
complicatie is acute hersenontsteking (encefalitis) vaak blijvende hersenschade, die zich kam uite
via epileptische toevallen of door een verstarkieljandicap. Deze ernstige complicatie treedt pp bi
circa 1 op de 1.000 — 2.000 gevallen van mazelgmar schatting 1 op de 1.000 — 3.000 gevallen is
er sprake van een dodelijke afloop. Zwangere vroukumnen een miskraam of vroeggeboorte krijgen
bij een mazeleninfectie.
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Zeer ernstige complicaties kunnen nog jaren na a@eeteninfectie optreden

Een bijzonder zeldzame complicatie van mazelerp(10®.000 gevallen) is subacute scleroserende
panencefalitis (SSPE). Dit wordt veroorzaakt daar Eangzaam voortschrijdende mazeleninfectie van
de hersenen. Jaren na een ogenschijnlijk normaalpen mazeleninfectie ontstaan dan toenemende
gedragsafwijkingen. De patiént raakt in een vegatattoestand en overlijdt na maanden tot jaren. Er
zit gemiddeld ongeveer acht jaar tussen de oorkpligke mazeleninfectie en het ontstaan van SSPE.

Wereldwijd is mazelen nog een groot probleem

In ontwikkelingslanden, waar mazelen vaak samengaatitamine A-deficiéntie en ondervoeding,
kan mazelen tot veel meer ernstige complicatieseernveel hogere sterfte (25%) leiden. Wereldwijd is
mazelen één van de belangrijkste oorzaken van tstetéie. De WHO schat dat mazelen infecties
verantwoordelijk zijn voor 50 tot 60% van de totaégmijdbare kindersterfte door ziekten die eigknli
door vaccinaties te voorkomen zijn. Mazelen isniwgkkelingslanden de belangrijkste oorzaak van
vermijdbare blindheid. Er sterven per jaar in die lngereld nog ongeveer één miljoen mensen aan (de
gevolgen van) mazelen. De WHO heeft als doel géstel mazelen in Europa per 2010 uit te roeien.

Zonder vaccinatie krijgt iedereen ooit mazelen

Uit sero-epidemiologisch onderzoek in Noorwegerkldat 97% van de Noren, die geboren waren
voor de introductie (in 1969) van de mazelenvadi@ria Noorwegen daarvoor ooit al mazelen hadden
gehad (Lovoll & Sandbu, 2002). Het is logisch teownglerstellen dat vrijwel alle kinderen in een land
op enig moment mazelen zullen doormaken wanneg@eegevaccineerd wordt. Personen die ooit
mazelen als ziekte hebben doorgemaakt zijn vooestevan hun leven beschermd tegen een nieuwe
mazeleninfectie. Dat zijn vrijwel alle in Nederlageboren personen die geboren zijn véér 1970.
Pasgeborenen zijn tot een leeftijd van zes totmegganden ook nog niet vatbaar voor mazelen, omdat
ze beschermd worden door antistoffen die ze vamimgder meekregen. Vaccinatie is een andere
mogelijkheid om bescherming tegen mazelen op tekarek

Mazelenvaccinatie in Nederland onderdeel RVP vi8Mi&R-vaccinatie

In Nederland maakt vaccinatie tegen mazelen si@ds ieel uit van het Rijksvaccinatieprogramma
(RVP). Het mazelenvaccin werd in de eerste jaregddiend als los vaccin, maar is vanaf 1987
onderdeel van de zogenaamde BMR-combinatievacah-{B/lazelen — Rodehond). Momenteel wordt
die vaccinatie in twee doses toegediend, op déjteeain 14 maanden en 9 jaar.

Mazelen in Nederland vooral risico voor niet-geviaeerden

In juni 1999 stak in Nederland rond de gemeentenRhe&en nieuwe mazelenepidemie de kop op en
deze verspreidde zich snel over de zogenaamde-bdit’, het gebied in Nederland waar relatief veel
mensen vaccinatie van hun kinderen weigeren. lepigemie traden in totaal meer dan 3000 gevallen
van mazelen op tussen juni 1999 en mei 2000 (VarHi et al, 2002). Verreweg de meeste gevallen
kwamen voor bij mensen die niet gevaccineerd wdten.zeer klein deel bleek 1 keer gevaccineerd of
was jonger dan 15 maanden, d.w.z. te jong voorinatie en niet beschermd door antistoffen van de
moeder. Tijdens deze epidemie werden ongeveer ihB@den met mazelen in het ziekenhuis
opgenomen (normaal ongeveer 10 per jaar) en sti@ie kinderen aan de gevolgen van de ziekte.
Hierbij dient te worden opgemerkt dat bij een mezeltbraak in Nederland meestal nog erg veel
gevallen ongemeld blijven en ziekenhuisopnamesdzigihet topje van de ijsberg.
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2.2.3

Effectiviteit

Mazelenvaccinatie geeft hoge beschermingsgraadr waazinatiegraad voldoet niet in alle
Nederlandse regio’s volgens WHO-norm

Mazelenvaccinatie geeft in Nederland bij meer da% ®an de ingeénte personen een goede
persoonlijke bescherming. De nog incidenteel voorode verheffingen van mazelen in Nederland
leiden vrijwel alleen tot infecties bij niet-gevaoeerde of nog niet volledig gevaccineerde personen
Voor BMR lag het vaccinatiepercentage op 2-jaragdtljd in 2008 in tien van de twaalf Nederlandse
provincies op een percentage hoger dan 95% enamnkw zelfs vier provincies boven de 97% uit.
Voor wat betreft BMR bij schoolkinderen (op 10-g&ileeftijd) lag in 2008 het vaccinatiepercentage i
vijf van de twaalf provincies boven de 95%, waareén provincie boven de 97% uitkwam (Van Lier
et al., 2009). In drie provincies lag de vaccirgted onder de door de WHO aangescherpte norm van
95% (Gelderland (88,3%), Zeeland (88,5%) en FlewdI@89,6%)).

BMR-vaccinatie geeft slechts beperkt bijwerkingen

Ernstige bijwerkingen, d.w.z. complicaties die atgd direct volgen op de vaccinatie, treden olvera
ter wereld op, maar komen uiterst zelden voor gnhtzj nader onderzoek meestal niet causaal toe te
schrijven aan het vaccin. In Nederland wordt hePR¥ de bij de verschillende vaccinaties optredende
bijwerkingen intensief door het RIVM gemonitored@penbaar gemaakt. Het BMR-vaccin is een
zogenoemd 'levend verzwakt' vaccin en het vacaiswan lichte mazelen-achtige verschijnselen
veroorzaken (vaccinitis). Bijwerkingen zijn vrijwaltijd mild en kort van duur en beginnen meestal 5
12 dagen na de vaccinatie. Van de gevaccineerdeddn wordt 5-10 % na de eerste BMR-prik
hangerig, krijgt koorts en/of huiduitslag en datidwan gemiddeld 1 tot 2 dagen. Veel minder
kinderen krijgen hoge koorts en heftige huiduitsBiyheel hoge koorts kunnen koortsstuipen
voorkomen. Dat gebeurt bij 1 op de 5.000 — 10.0A8dcen. Heel zelden (1 op de 25.000 kinderen)
wordt een tekort aan bloedplaatjes gezien (idiapetie thrombocytopenische purpura), maar dat blijkt
vanzelf over te gaan. Zeer zelden krijgen kindgi@nrichtsklachten, maar minder vaak dan bij het
doormaken van een natuurlijke infectie. Ook diektan gaan vanzelf weer over. Na de tweede BMR-
prik zijn er bijna nooit klachten bij kinderen. Walnnen oudere kinderen, zoals bij elke injectens
flauwvallen.

Mazelenvaccinatie is niet gerelateerd aan autisme

Mazelenvaccinatie is één van de onderdelen vamadied¢ nationale vaccinatieprogramma’s waarover
in veel landen onrust is ontstaan (GR, 2007). ik door een in de wetenschappelijke literatuur
verschenen suggestie over een mogelijke relatiehataintstaan van autisme. De Gezondheidsraad
heeft in een speciaal onderzoek aangetoond datidigestie niet juist is op grond van bestaand
onderzoek dat is verricht bij soms zeer grote geadginderen uit Denemarken, Finland, Japan, het
Verenigd Koninkrijk en de Verenigde Staten. De Geltwidsraad concludeerde dat er geen
aanwijzingen waren dat BMR-vaccinatie austisme eez@akt, bevordert of verergert. Dergelijke
‘vaccine hypes’ hebben in veel landen geleid totlager dan wenselijk geachte vaccinatiegraad voor
mazelen.

Gezondheidswinst

Momenteel in Nederland nauwelijks sterfte door reawe

In de jaren '30 van de vorige eeuw varieerde ddtstaan mazelen in Nederland tussen 200-300
gevallen per jaar. Het aantal sterfgevallen wesdds lager, uitgezonderd een uitschieter aan e ei
van de Tweede Wereldoorlog. Toen de mazelenvaeeiimat 976 werd ingevoerd was de sterfte al
gedaald naar enkele tot enkele tientallen gevakgnaar. Na de invoering van vaccinatie is de
jaarlijkse sterfte vrijwel nul geworden. Tussen 7@® 2003 zijn er, tijdens incidentele verheffingian
totaal vijf sterfgevallen opgetreden, d.w.z. inndeeste jaren werd geen enkel sterftegeval gevonden.
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Ondanks vaccinatie in Nederland nog regelmatig éokte) mazelenuitbraken

Sinds de introductie van de mazelenprik is hetaagvallen van mazelen snel gedaald. Jaarlijks
worden nog slechts enkele tientallen gevallen aae@gk Daarbij gaat het ook om geimporteerde
gevallen. De epidemie van 1988 (1600 gevallen)dtegrelijktijdig in alle regio’s van het land. De
epidemische verheffing van 1993 (800 gevallen)ieprhnders, namelijk asynchroon, alsof het
mazelenvirus van de ene regio naar de andere ogagsp/Nallinga & Van den Hof, 2000). In 1999
was er weer sprake van een relatief grote epidemia 2008 was er een relatief klein cluster van zo
100 mazelengevallen onder antroposofen (Hahné, &Ml0). Van de Nederlandse mazelengevallen
behoort meer dan 95% tot de groep niet-gevacciraeastionvolledig-gevaccineerden.
Mazeleninfecties doen zich vooral voor bij kindevam 4-9 jaar en de epidemieén treden met
onregelmatige tussenpozen op. Omdat in Nederlamd@nedie zich niet laten vaccineren vaak relatief
dicht bij elkaar wonen of leven (in dezelfde regip,dezelfde school), zullen mazelenepidemieén in
die groepen — en gegeven de bestaande weerstapédifieke groepen en regio’s tegen vaccinatie -
ook in de toekomst blijven voorkomen (Wallinga &waen Hof, 2000; Hahné et al., 2010).

Meeste westerse landen kennen kleine uitbraketaridrheeft mazelen uitgeroeid

Door sub-optimale vaccinatie in bepaalde regio’groepen, zoals ook in Nederland het geval is, zijn
er ook in andere westerse landen nog telkens kienfegrotere uitbraken van mazelen. Zo kent
Noorwegen ook religieuze groepen met bezwaren,bijadtbraken voorkomen en worden ook in het
Verenigd Koninkrijk — nadat mazelen een aantaljayeélimineerd was — nu weer extra
mazelenvaccinaties aangeboden in speciale ‘highragio’s, waar de vaccinatiegraad om allerlei
redenen te laag is geworden en uitbraken wordeiergdn Finland is mazelen in 1996 verdwenen
verklaard en er zijn daar sindsdien geen uitbrakkear voorgekomen en ook geen incidentele gevallen
van mazelen bij personen die gevaccineerd waretarie kenmerkt zich door een zeer hoge (97%)
vaccinatiegraad voor BMR (Peltola et al., 2008).

Uitbraken mazelen door onvolledige vaccinatie iritBland

In 2006 kwam ook in Duitsland een relatief grotibraak van mazelen voor in Nord RheinWestfalen
(NRW), waarbij in ongeveer een jaar tijd 1750 glaralverden gezien. NRW is qua inwonertal
ongeveer even groot als Nederland. Eerder waren2805 in Duitsland twee uitbraken van 223 en
279 gevallen gezien in Hessen en Beieren. Vantbeaak in 2006 werden de 614 gevallen die in
Duisburg optraden nader onderzocht. Bij 20% vapat&nten kwam middenoorontsteking voor, bij
7% longontsteking en er waren 3 gevallen (0,6 %)efcefalitis, waarvan er 2 zijn overleden
(Wichmann et al., 2009). In 80% van de gevallemydiat om een niet-gevaccineerd persoon en 14%
was onvolledig gevaccineerd. Ouders van niet-génaecde kinderen gaven in 28% van de gevallen
aan tegen de vaccinatie te zijn geweest en in 38%de gevallen waren ze ‘vergeten’ om hun kind te
laten vaccineren.

WHO-doel om mazelen in Europa uit te roeien in 2@b€dt niet gehaald

De vaccinatiegraad voor mazelen staat ook in arfelere@pese landen onder druk en dit maakt dat de
WHO doelstelling om mazelen per 2010 in Europdeauibeien niet gehaald zal worden. In 32
onderzochte Europese landen (EU27 plus Turkijetsésiand, Noorwegen en Kroati€) kwamen in
2006 en 2007 bij elkaar nog 10.500 gevallen vaneteazvoor, waarvan er 8700 niet gevaccineerd
waren en 1650 eenmalig gevaccineerd. Zwitserlandsland, het Verenigd Koninkrijk en Italié
hebben problemen, hetzij door sterke regionalectdisn, hetzij door een lage vaccinatiegraad in
bepaalde cohorten of groepen. Nederland had injdeze een gunstige score (Muscat et al, 2009).
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Geen Nederlandse kosteneffectiviteitstudies bdsahik

Er zijn geen recente uitgebreide economische agmlyan de kosteneffectiviteit van mazelenvaccinatie
in Nederland beschikbaar. Het is vrijwel onmogetijk op dit moment nog een realistische schatting te
maken van het totaal aantal gevallen van mazelete elaaruit voortkomende complicaties en kosten,
zowel in de zorg als qua sociaal-economische gewplyanneer in Nederland niet zou worden
gevaccineerd (zie ook : Beutels et al, 2002). Véel Wworden aangenomen, dat vrijwel iedereen ooit
een mazeleninfectie zou doormaken. Bij grotereralitén ontstaat ook een eerste beeld van het
mogelijke ernstige gezondheidsverlies door nieeiveren van de hele bevolking, omdat dan ook
sterfgevallen en patiénten met ernstige complisaj@zien worden.

Amerikaanse kosten-batenanalyse van BMR-vaccikatig tot zeer gunstige verhouding

In een economische analyse die we in de literatantroffen is een volledig nationaal BMR-
programma (USA) geévalueerd ten opzichte van datgtwanneer er geen vaccinatieprogramma zou
lopen (Zhou et al, 2004). De uitkomsten werderkatgen-baten verhouding gegeven en die bedroegen
1:14,2 vanuit het zorgperspectief en 1:26 uit heatschappelijk perspectief. Hoewel de kosten van ee
tweede vaccinatie per vermeden geval van mazelkbrowdingsgewijs hoog zijn, is zo’'n tweede
vaccinatie cruciaal voor het volledig elimineremvaazelen. Een eerder grondig review (Perry &
Halsey, 2004) geeft een goed inzicht in de kostgmdxéng door vaccinaties (zie ook Carabin et al.,
2003 voor een kostenschatting van mazelen in geindiiseerde landen).

Kosteneffectiviteit van mazelenvaccinatie

Het Duitse DIMDI, een federaal instituut voor d@esmische evaluatie van interventies in de zorg
heeft uit een literatuuroverzicht geconcludeerdnaatelenvaccinatie kosteneffectief is (Rosian-
Schikuta et al, 2007) en intensivering verdientdahde vaccinatiegraad bij de tweede inenting in
Duitsland nog beter kan. Voor een goede kostensaahpeten de kosten van mazelenvaccinatie
worden gedeeld met de kosten van vaccineren tegfeankrodehond - één vaccin bestrijdt immers drie
ziekten - en de verdeelsleutel van de kosten emliater die ziekten is niet onmiddellijk duidelijk.
Duidelijk is wel dat de kosten van een gemiddebldagigan mazelen veel hoger zijn dan de
vaccinatiekosten. Samen met de aanname dat vigdeie Nederlander zonder het RVP besmet zou
worden, geeft dat een inschatting van een hogeiesectiviteit zonder een precies getal te kunnen
aangeven.

225 K oesteren en innoveren

Succes mazelenvaccinatie vooral in beeld bij ukbreonder niet-gevaccineerden

De effectiviteit van vaccinatie tegen mazelen waygltdit moment het beste duidelijk gemaakt door de
groepen die hun kinderen niet laten vaccinereildderland, maar ook in Duitsland en Engeland, zijn
de afgelopen jaren een aantal vrij grote uitbrakemmazelen voorgekomen bij niet-gevaccineerde
kinderen. Daarbij zijn helaas enkele kinderen @deh en hebben diverse anderen ernstige
neurologische schade opgelopen. De regelmatigeakéh van mazelen in niet gevaccineerde
subgroepen wijzen op de noodzaak om mazelenvaezindtlederland te koesteren en mee te werken
aan het WHO-doel om mazelen in Europa te elimindoar de vaccinatiegraad zo hoog mogelijk te
krijgen.

Nieuwe mazelenuitbraken verwacht in gebieden ngetvaccinatiegraad

We kunnen in Nederland helaas nog nieuwe uitbrakernachten, omdat onder bepaalde groepen en
in bepaalde regio’s het percentage ongevaccinee@enige tijd boven een kritische drempel uitkomt.
In modelstudies, die gebaseerd zijn op Nederladdsg blijken boven die drempel na enige tijd
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uitbraken min of meer voorspelbaar voor te komeal{Mga et al, 2003; Wallinga et al, 2005) zonder
dat overigens sprake lijkt van een vaste pericaiicit

Effectiviteit en kosteneffectiviteit

We weten niet precies wat op dit moment de negat@zondheidseffecten zouden zijn van het niet
meer vaccineren van de hele bevolking tegen mazélehkunnen we aannemen dat bij stoppen met
vaccineren er met nu nog onduidelijke regelmaategecof minder grote uitbraken zouden voorkomen,
waarbij ook sterfgevallen en gevallen ernstige olegische afwijkingen optreden. We kunnen uit de
literatuur concluderen dat mazelenvaccinatie kedteatief is, maar een precieze schatting is in de
huidige situatie moeilijk te maken.

HPV

Inleiding

Vele high-risk en low-risk HPV-typen bekend

Het Humaan Papillomavirus (HPV) is een virus ddtdmet tot de familie van de Papillomaviridae.
Deze virussen infecteren huid en slijmvliezen enmnan daar wratten veroorzaken, bijvoorbeeld op
handen en voeten, of op de stembanden; sommige BP¥ veroorzaken genitale wratten. Andere
typen van het virus kunnen leiden tot kanker, oraheiere van mondholte, penis, rectum, anus, vagina,
maar vooral van de baarmoederhals (cervix). Megstébopt een HPV-infectie onopgemerkt en wordt
deze ook zonder latere problemen door het afweeesysopgeruimd. Er zijn momenteel meer dan 100
verschillende typen HPV bekend, de meeste zeldemmomgevaarlijkin de meeste landen verklaren
HPV-16 (50-60 %), HPV-18 (10-12 %), HPV-31 (4-5 &) HPV-45 (4-5 %) het merendeel van
de gevallen van baarmoederhalskanker en daaronewalglze tot de zogenaamde ‘high-risk’ (hr)
types gerekend. Andere typen, zoals HPV-6 en HPY¥ijhlgeassocieerd met genitale wratten of
wratten op de stembanden en worden als ‘low-riakigemerkt, omdat ze veel minder vaak met
kanker geassocieerd zijn.

HPV-infectie wordt seksueel overgedragen

Veel risicofactoren, die verondersteld werden naetrinoederhalskanker te zijn geassocieerd, zoals het
aantal sekspartners, zijn waarschijnlijk vooraliéatief voor de blootstelling aan het HPV-virus,ana

Zijn op zichzelf geen causale risicofactor voordmstaan van baarmoederhalskanker. Vanwege de
verhoogde overdracht van het HPV-virus bij seksuelgacten (overigens ook huidhuidcontact in de
schaamstreek) wordt HPV-infectie tot de seksueetdraagbare aandoeningen gerekend, maar
opgemerkt moet worden dat 80% van de vrouwen eoit#PV-infectie oploopt zonder opmerkelijk
risicogedrag.

Infectie met high-risk HPV-varianten komt frequeodr in Nederland

In een recent onderzoek onder 2065 Nederlandseverotussen de 18 en 29 jaar werd een
puntprevalentie voor HPV-infectie van 19% gevonfleanselink et al, 2009). Van deze vrouwen was
12% geinfecteerd met een ‘high risk’ HPV-type en aen 9% ‘low-risk’ type. De prevalenties voor
de meest bekende *high risk’ types, HPV-16 en wlsten respectievelijk 2,8 en 1,6%. De prevalentie
van HPV-infectie nam bij deze groep vrouwen toe deeleeftijd met een piek rond 22 jaar. In een
tweede, veel grotere, Nederlandse studie (43.500nen van 18-65 jaar) werd een *high risk” HPV-
prevalentie gevonden van 5,6% met een piek vanswdatting 24% in de groep 20-25 jarigen (Coupé
et al, 2009). Die piek nam af met de leeftijd t0f7R% bij 25-34 jarige vrouwen en 2,6% in de groep
55-65 jarige vrouwen. De Nederlandse HPV-prevadeijfers zijn daarmee van vergelijkbare hoogte



riym

2.3.2

als in andere westerse landen. Infectie van jongevwen met een high risk HPV-variant is in
Nederland dus zeker niet zeldzaam.

Persiterende infectie kan na langere tijd tot baaederhalskanker leiden

Soms echter persisteert de infectie en wannedtilP€tvirus dan langere tijd latent in de cellen n
baarmoederhals aanwezig blijft, kunnen daardooijlk@nde cellen ontstaan. Meestal verdwijnen deze
afwijkingen weer, maar soms ontwikkelen deze zietder in een ongewenste richting. Deze cellulaire
voorstadia van kanker wordeimtra-epitheliale cervicale nieuwvormingen’ genoefoervical
intraepithelial neoplasia, aangeduid als CIN) envelgens kan daaruit baarmoederhalskanker
ontstaanin alle gevallen van baarmoederhalskanker is spyakesest van een voorafgaande HPV-
infectie. De gemiddelde tijd tussen de besmettiet)mat virus en het uiteindelijke ontstaan van
baarmoederhalskanker wordt geschat op 20 jaaraDiskeen HPV-infectie een noodzakelijke
voorwaarde voor de ontwikkeling van baarmoedertaaikkr, niet in alle gevallen leidt een HPV-
infectie tot baarmoederhalskanker. Clearance vanfdetie is meer regel dan uitzondering, en ook
treedt vaak nog regressie van de voorstadia vakekap, maar factoren die dat proces beinvioeden
zijn niet ontrafeld; niet te voorspellen is bij welvrouw het proces ongunstig zal verlopen.

Voéoérkomen van en sterfte aan baarmoederhalskankidetderland relatief laag

Wanneer we een vergelijking maken met andere lakden baarmoederhalskanker in Nederland
relatief weinig voor. De incidentie en sterfte dijijivoorbeeld 2,5-3 keer zo groot in de voormalige
Oostblok-landen, die nu deel uitmaken van de Ewg®pimie. Jaarlijks komen er in Nederland 600-750
nieuwe gevallen van baarmoederhalskanker bij. dat dan vooral om vrouwen in de leeftijd tussen
30 en 50 jaar. In de periode 1989-2003 is het dar@awe gevallen (incidentie) van
baarmoederhalskanker gedaald van 719 naar 606 (R&E). Vanaf 2004 tot op heden stabiliseert de
incidentie rond de 700 nieuwe gevallen per jaaRd67 overleden er in Nederland 204 vrouwen aan
baarmoederhalskanker en deze sterfte is in dedeeti®80-2007 met ongeveer 40% afgenomen. De
grootste afname trad op in de periode 1980-199Zijicsterke aanwijzingen dat de invoering van het
landelijk bevolkingsonderzoek daaraan heeft bijggdn (zie paragraaf 3.4 en Rebolj et al., 2007).

Naast screening nu ook vaccinatie tegen baarmoeadsdanke

Baarmoederhalskanker ontstaat, zoals hierboveregangn, uit door HPV-geinfecteerde cellen in het
slijmvlies van de baarmoederhals. Het proces dablgens tot kanker leidt verloopt meestal relatief
langzaam. Daarom is het mogelijk om beginnendeafweikingen via screening op te sporen voordat
die zich tot kanker ontwikkeld hebben. Wanneer deaege kankers en hun voorstadia tijdig
behandeld worden, wordt progressie van de ziekttaarmee sterfte aan baarmoederhalskanker
voorkomen. Met de recente ontwikkeling van HPV-wasd&unnen infecties met HPV nu ook
voorkomen worden.

HPV-vaccinatie in het Rijksvaccinatieprogramma vveaalfjarige meisjes en een éénmalige
inhaalcampagne voor 13-16 jarige meisjes

De Gezondheidsraad heeft in 2008 geadviseerd ojarit- meisjes in het RVP HPV-vaccinatie aan te
bieden (GR, 2008) en de groep van 13-16 jarigejewisa een éénmalige inhaalactie in 2009 ook te
laten vaccineren. HPV-vaccinatie was al in enkaldeae Europese landen ingevoerd en HPV-vaccins
waren al op de Nederlandse markt toegelaten.

Effectiviteit
HPV-vaccin effectief tegen HPV en voorstadia vaarim@ederhalskanker

De Gezondheidsraad kwam in 2008 met haar advigsHiR¥-vaccinatie waarin overwegingen rond
effectiviteit en kosteneffectiviteit meegewogen der. Er waren op dat moment in Europa twee
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vaccins op de markt, waarmee grootschalig veldaudsrgedaan was: Gardasil en Cervarix. Het
gquadrivalente vaccin Gardasil is gericht tegenrdsyiarianten, te weten HPV 16, 18, 6 en 11 en het
bivalente Cervarix tegen twee varianten, HPV 18&rBeide bestaan uit zogenaamde Virus Like
Particles (VLPs). Het vaccin dat na Europese adebies) door Nederland werd aangekocht voor het
Rijksvaccinatieprogramma (Cervarix) had een efégeii tegen voorstadia van baarmoederhalskanker
(CIN 2/3) van meer dan 90% bij een follow-up vaja&r. Er waren voor dit vaccin ook aanwijzingen
voor kruisbescherming tegen andere high risk veeragevonden; weliswaar met een lagere
beschermingsgraad. Die mogelijke extra beschermidgor de GR niet in de analyse van de
effectiviteit meegenomen. Inmiddels is bij folloyg-uan meer dan zeven jaar een onverminderde
bescherming vastgesteld.

Halvering ziektelast uitkomst effectiviteitstudies

De GR ging er in haar advies van uit dat een besthg van 90% tegen infecties met HPV-16 en -18
haalbaar zou zijn. Dat komt neer op een bescherm@ngngeveer 70% vanwege het feit dat maximaal
30% van de gevallen van baarmoederhalskanker aal@re HPV-varianten veroorzaakt worden.
Daarbij werd door de GR een 85% vaccinatiegraadneiarsteld, wat een vrij realistische schatting
leek. In totaal geeft dat een geschatte maximédetgfiteit van vaccinatie tegen baarmoederhalskank
van 54%. Daarnaast concludeerde de GR uit bestddintdehe trials dat er weinig serieuze
bijwerkingen van de bestaande vaccins te verwaché&zan. Twee modelstudies, die dienden ter
onderbouwing van het GR-rapport gaven beide ongeM@®eminder sterfgevallen per jaar als uitkomst
en 220-360 minder ziektegevallen, wat een halveringzijn van de huidige ziektelast. Geconcludeerd
werd dat deze modeluitkomsten vergelijkbaar wareh@anadese studies. Voor Canada geldt, dat het
op diverse punten een vergelijkbare uitgangsséuseft als Nederland.

Aannames rond effectiviteit kunnen veranderen

Inmiddels blijkt uit een Finse studie dat de effetdit van vaccinatie ook bij een follow-up varimu

7% jaar hoog blijft, zowel tegen HPV16 en 18 (ndem 93%) en daarnaast ook tegen 12 andere
‘oncogene’ HPV-types (54%) (Paavonen et al., 2088Yler recent onderzoek, ook gefinancierd door
de producent van het Cervarix vaccin, wijst erophgs in Nederland gebruikte vaccin een sterkere
immuunrespons opwekt dan Gardasil, wat een aamgijan zijn voor een langer durende
bescherming (Einstein et al, 2009). De verwachtingad de beschermende effectiviteit van HPV-
vaccinatie kunnen dus iets naar boven worden ligtges

Veiligheid blijft goed en bijwerkingen blijven gegi

HPV-vaccins zijn eerder na uitgebreid onderzoek éem groot aantal nationale en internationale
public health organisaties (WHO, EMEA, CDC, etejlig verklaard en op basis van
onderzoeksgegevens over veiligheid en effectivitaigelaten tot de markt. Wel lijkt Cervarix iets

vaker bijwerkingen te geven van het soort dat dpérglere vaccinaties gezien wordt (huidirritaties,
lichte koorts). In de landen, waar grootschaligdvgevaccineerd worden de bijwerkingen uitgebreid
en in detail geregistreerd, tot nu toe zonder grasignalen. Ook in Nederland is een uitgebreid
veiligheidsbewakingsprogramma operationeel endigerste 550.000 toegediende vaccinaties werden
geen ernstige aan de vaccinatie toe te schrijveluée vastgesteld. Wel traden milde voorbijgaande
bijwerkingen in tamelijk hoge frequentie op (Varr 8#aas et al., 2009).

Recent zijn in een overzichtsartikel (Agoratoslet2909) nog eens de bijwerkingen van de twee nu
gangbare vaccins (het bivalente Cervarix en qualdmie Gardasil) samengevat, die beide inmiddels
in een aantal landen grootschalig worden toegepastierapporteerde neveneffecten vertonen het
‘normale’ patroon dat bij vaccinaties wordt gevomdeoals huidreacties op de plaats van de injettie
tijdelijk lichte koorts. Tijdens klinische trialsexnd ook het gebruikelijk scala aan klachten en
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symptomen (hoofdpijn, spierpijn) gemeld, dat intcole groepen ongeveer even frequent voorkwam
als in met vaccin behandelde groepen.

Publieksacceptatie: onbevestigde incidenten kuimoewling publiek beinvioeden

In andere landen zijn enkele zware incidenten gendperd, zoals sterfte zonder heldere doodsoorzaak
of ernstige neurologische afwijkingen, die binnen enaand na vaccinatie optraden. In vrijwel alle
gevallen kon echter geen verband met vaccinatie@vaangetoond. Er is een grote kans dat
incidenten met een dergelijk lage frequentie opdbberusten. Zo sterven er in Nederland per jaar
ongeveer 10 meisjes in de leeftijdsklasse van fi@ga en er kunnen dus door toevallige fluctuaties
enkele sterfgevallen optreden binnen een maandcanatie die geen relatie met vaccinatie hebben.
Wel kunnen meldingen van dergelijke incidentendrpdrs de publieke houding tegenover vaccinatie
plotseling negatief beinvlioeden. Er zijn rond de/HRccinatie geen nieuwe aanwijzingen dat de
eerdere conclusie van de Gezondheidsraad (GR, 20@8glijk dat de huidige HPV-vaccins veilig
zijn, niet zou opgaan. Er zijn inmiddels meer stgdiedaan die rapporteren over de gevonden
bijwerkingen en die bevestigen de eerdere conclusiede Gezondheidraad.

Acceptatie HPV-vaccinatie sterk onder invioed vadia en sociale communicatie

Naar aanleiding van in de media gerapporteerddantén en sterfgevallen, die enige tijd na HPV-
vaccinatie optraden, zijn er in enkele landen @wjbeeld Griekenland, Australi€) bij delen van het
grote publiek discussies ontstaan over de veildjkian het HPV-vaccin. Deze gingen door ook nadat
onderzoek geen directe associatie kon aantonede¥erer in enkele landen irritatie ontstaan aleesr
intensiteit van de media-campagnes van sommigeupted en de gesuggereerde mogelijkheid dat
experts financieel voordeel hebben bij positiewaezen. Dit zijn ‘sociale’ bijwerkingen van media-
activiteiten die de effectiviteit van vaccinatieqaagnes negatief kunnen beinvioeden. Het kan
deelnamegraad of acceptatiegraad verlagen. Angecefties die de deelnamebereidheid bij ouders
negatief beinvioeden zijn de associaties met ongsven onveilige seksueel gedrag die aan het
verhaal rond HPV-infectie kleven. Verder blijkt fggatis zijn van het vaccin de deelnamebereidheid
bij ouders positief te beinvlioeden. In het eerdgrogmde artikel (Agaratos et al, 2009) wordt ook
gerefereerd aan de mogelijkheid van zogenaamdesahgsterische’ effecten, die tijdens
vaccinatiecampagnes op scholen kunnen optredersddéteffecten lijken — zo is geconcludeerd na
uitgebreid onderzoek — bij de HPV-vaccinatiecampaignAustralié te zijn voorgekomen.

Deelnamebereidheid in Nederland onverwacht en amngtlaag

In de Nederlandse praktijk bleek in 2009 dat déegvaccinatiecampagne tegen HPV een uiterst
teleurstellend lage opkomst van maar 49% kendest€omatie en discussies in de media over de
wetenschappelijke afwegingen en het mogelijk bestam commerciéle belangen achter de vaccinatie
plus een veel minder dan optimaal bereik van dégdoepen door goede voorlichting zijn hier

mogelijk gezamenlijk debet aan. Bekend is wel ddiéderland de overgrote meerderheid van ouders
positief staat tegenover (gratis) vaccinatie vam éhochters. Dit ondanks kritische geluiden vanuit
groepen, die veronderstellen dat hun dochters mis@btvol seksueel gedrag zullen gaan vertonen of
dat hun dochters na vaccinatie meer risicovol sdsgedrag zullen gaan vertonen. Ook is er
weerstand vanuit groepen die — ook zonder stekam@@nten — tegenstander van vaccinatie blijken te
zijn.

K osteneffectiviteit

Modelberekeningen in Gezondheidsraadrapport komegunstige kosteneffectiviteitverhouding

De Gezondheidsraad (GR, 2008) betrok in haar HRN¥eadwee kosteneffectiviteitstudies, die door

verschillende Nederlandse onderzoeksgroepen m&thibende modellen werden uitgevoerd. Onder
een reeks aannames t.a.v. discontering (0 en 1ya)inatiegraad (85%), effectiviteit van het vacci
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(90-95%, maar geen kruisbescherming), infectieegrlscreeningsbereik etc. werd een de
kosteneffectiviteit geschat van HPV-vaccinatie hdasarmoederhalskankerscreening ten opzichte van
de situatie met alleen baarmoederhalskankersciganakosteneffectiviteitsverhouding werd door de
twee modelstudies berekend als €21.000 en €3080QALY. Omdat onduidelijk is of er op termijn
nog ‘booster’-vaccinaties op oudere leeftijd nogligzinvol zijn is er nog wel onzekerheid over de
kosteneffectiviteit op de langere termijn.

Tientallen internationale kosteneffectiviteitstigli®men tot dezelfde conclusie

In een veelheid aan modelleringstudies uit divasden zijn verschillende variabelen op een
verschillende manier meegewogen, zoals de gekarminatieleeftijd en de behaalde vaccinatiegraad.
Ook veronderstelde groepsverschillen in seksudigitait, en een nog onzekere beschermingsduur van
het vaccin (er is dan mogelijk een latere ‘boostaccinatie nodig) werden gemodelleerd. Daarnaast
zijn verschillende manieren van interactie metaeeningsprogramma’s voor baarmoederhalskanker
onderzocht. Dit alles heeft geleid tot een flinkeies internationaal gepubliceerde
(kosten)effectiviteitsstudies, waarvan ook al ddeereviews gemaakt zijn (Marra et al., 2009; Brisso

et al., 2009). In sommige landen voeren landebjiteiesinstituten (in Duitsland bijvoorbeeld het
DIMDI) vergelijkbare syntheses van onderzoek uiafidn et al, 2009). De meest algemene conclusies
uit bovengenoemde onderzoeksyntheses waren: véieciaa (jonge) vrouwen is kosteneffectief en
leidt tot vermindering van HPV-infecties, tot verdering van het optreden van voorstadia van
baarmoederhalskanker en van gevallen van baarntesleginker. Vaccinatie van jongens naast
vaccinatie van meisjes is waarschijnlijk niet kogtiéectief in landen, waar de vaccinatiegraad voor
meisjes hoog is. Punt van onzekerheid is op dit emdmog de duur van de bescherming door het
vaccin. Verder blijkt de mate van kosteneffectivigterk te worden beinvioed door de vaccinprijs en
door de incidentie van en sterfte aan baarmoedsduaker.

Ook in Nederland meerdere economische evaluatie$r/-vaccinatie

Na of vrijwel tegelijk met enkele internationalevimvs (Marra et al., 2009; Brisson et al., 2009)
verschenen in 2009 onder andere een drietal ornglegnpdie zich meer specifiek op de Nederlandse
situatie richtten (Coupé et al., 2009; De Kok et2009; Rogoza et al., 2009), maar afkomstig waren
van verschillende onderzoeksgroepen. Samen meleesdeler verschenen Nederlandse studies en
commentaren (Gezondheidsraad, 2008; De Kok eDaB,2Boomsma et al, 2008 en Boot et al, 2007)
was er sprake van een serie onderzoeken en conmerendée niet altijd dezelfde eindconclusie
opleverden over de kosteneffectiviteit van HPV-vaatie in Nederland. Recent zijn deze studies en
commentaren vervolgens systematisch samengevaitisntkbekeken (Westra et al., 2009) en de
auteurs concluderen dat HPV-vaccinatie in Nederierdkosteneffectieve strategie is en dat er
ongeveer 1000 meisjes gevaccineerd moeten wordehstarfgeval te voorkomen. Eerder geuite
(schijnbaar) tegenstrijdige conclusies over kodtensviteit van HPV-vaccinatie in Nederland bleken
volgens Westra et al. hetzij gebaseerd op onjuitgangsveronderstellingen of ze berustten op een
‘ogenschijnlijke tegenstelling’, die veroorzaaktrakeloor verschillen in de (berekening van de) nog
acceptabel geachte kosteneffectiviteitsratio.

Gezondheidswinst

Verwachte positieve effecten van HPV-vaccinatie

De verwachte positieve effecten van vaccinatie dgheerst de incidentie en vervolgens de prevalent
van baarmoederhalskanker zullen dalen en vervolgeraar wel veel later in de tijd - ook de sterfte.
Er is dan eerst vooral winst in kwaliteit van lexerverwachten, d.w.z. minder vrouwen die moeten
leven met een positieve test, met een voorstadiumra van kanker en minder vrouwen die een
kankerbehandeling moeten ondergaan, en vervolggnsrgewonnen levensjaren te verwachten door
een lagere sterfte. Mogelijk vindt na vaccinatiggdeondheidswinst deels ook plaats in de groep
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vrouwen die momenteel niet of veel minder goed dooeening bereikt wordt, maar die wel verhoogd
risico lopen. De helft van de sterfte aan baarmdedgkanker treedt namelijk op bij vrouwen die niet
hebben deelgenomen aan het bevolkingsonderzoghredieze gezondheidseffecten van HPV-
vaccinatie in Nederland moeten nog door langerrliomnderzoek nauwkeurig in kaart worden
gebracht. Het landelijk screeningsprogramma kateopijn dienen als één van de beste bronnen van
informatie over de effectiviteit van HPV-vaccinatimmelijk door de aantallen bij het
bevolkingsonderzoek opgespoorde gevallen van (texdiesvan) baarmoederhalskanker te registreren.

K oesteren en innoveren

Koesteren en innoveren in het rijksvaccinatieprognsa

De achter ons liggende halve eeuw is door vaceiva! ziekte en sterfte voorkomen. Dat willen we
vasthouden; het RVP moet gekoesterd worden. Maajnenok innovaties nodig. Naar aanleiding van
de lage opkomst bij de HPV-vaccinaties in 2009 wereen eerste evaluatie geconstateerd dat de
communicatie van het RIVM niet toereikend was gesteen in het tijdperk van dynamische
berichtgeving in de media en op internet -waar veelvarring werd gezaaid over de veiligheid en
effectiviteit van HPV-vaccinatie- het vertrouwerstvée houden. De communicatie was te traditioneel
en speelde te weinig in op eigentijdse communicagéde nieuwe media (zoals webfora) waar
iedereen een mening kan ‘posten’. Een meer ineeeatianpak was noodzakelijk en werd deels al
geimplementeerd in de nieuwe vaccinatieronde vaog810.

Interactie tussen primaire preventie en secundpieventie van baarmoederhalskanker
HPV-vaccinatie biedt de mogelijkheid voor primgireventie van baarmoederhalskanker. Daarmee
worden nieuwe gevallen van die vorm van kanker komen. Op dit moment wordt de sterfte aan
baarmoederhalskanker door secundaire preventig@aget) namelijk door het landelijke
screeningsprogramma. Omdat vaccinatie op dit momenglle virusvarianten die kanker kunnen
veroorzaken bestrijdt, moet die effectieve screggiekoesterd worden. De huidige vaccins
beschermen tegen HPV-typen die voor ruim 70% vamademoederhalskanker verantwoordelijk zijn,
dus vaccinatie kan niet alle gevallen van baarmiwedigkanker voorkomen. Er zullen — hoewel minder
vaak — toch nog gevallen van (voorstadia van) baadarhalskanker voorkomen, die door screening
moeten worden opgespoord. Screening zou wel mkmeneffectief kunnen worden, omdat
hetzelfde aantal tests gedaan moet worden om etikleger aantal afwijkingen op te sporen.
Tegelijk zijn ook daar door innovaties (zie paragta4) waarschijnlijk nog verbeteringen te halen n
nieuwe methoden beschikbaar komen, zoals HPV-@stseide programma'’s zullen complementair
worden ingezet bij de bestrijding van baarmoedsKzalker. Het Europese infectieziekteninstituut
(ECDC, European Centre for Disease Prevention amdr@l) vestigde de aandacht op de mogelijk
teruglopende effectiviteit van de lopende natiosaleeningsprogramma’s tengevolge van invoering
van HPV-vaccinatie (ECDC, 2008). Kortom veel onzbkeden die het lastig zullen maken om de
subtiele balans en interactie tussen het koestehet goede en innoveren voor het betere te
bewaken. Het balanceren met deze onzekerhedenwiatard ook buiten Nederland plaats
(Schiffman & Solomon, 2009, Déren et al., 2010).
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Hepatitis B

Inleiding

Hepatitis B-infectie kent acute en chronische fase

Het hepatitis B-virus (HBV) dat zijn naam ontleaan de leverontsteking die het veroorzaakt, is zeer
besmettelijk. Het virus behoort tot de familie deHepadnaviridaeDeze virussen infecteren bij
voorkeur levercellen, maar kunnen sporadisch oaleialvleesklier of in de nieren gevonden worden.
In andere organen dan de lever veroorzaakt hetitigBvirus geen schade. Hepatitis B-infectie tken
een acute fase en een chronische fase. Na eeratigtijth van 6 tot 26 weken kan hepatitis B zich in
de acute fase op 2 manieren manifesteren: alscesd iafectie met milde of geen ziekteverschijnsele
of als een heftig ziektebeeld met vermoeidheidisptraken en geelzucht door de leverontsteking.
Zeer zelden leidt het tot sterfte door acuut leaderf bij een fulminante hepatitis. Het sterftepetage

bij acuut leverfalen is hoog (60 - 70 procent)ztgtiidig wordt behandeld met antivirale middeleh
een levertransplantatie kan worden uitgevoerd.

Chronische hepatitis B kan overgaan in levercirroféeverkanker

Als geen herstel intreedt, kan de acute fase rggedijd overgaan in een chronische fase. Hoewel het
grootste deel van de mensen met chronische heitjeen klachten heeft, kan er bij een deel van he
sprake zijn van verstoring en uitval van leverfigssthoge bloeddruk van de poortader en chronische
vermoeidheid. Bij 25 tot 35% van de chronisch gitderden leidt de hepatitis B-infectie op termijn
tot levercirrose of tot leverkanker. Van de persomet levercirrose of leverkanker zal 15 tot 25%
vroegtijdig overlijden (Maddrey, 2001).

Beloop hepatitis B sterk afhankelijk van de infdetgftijd

Er is een sterke relatie tussen de leeftijd erblktop van een acute hepatitis B-infectie. Bij derde

tot de helft van geinfecteerde oudere kinderenobmassenen ontstaan ziekteverschijnselen (Shepard
et al., 2006). Van de volwassenen geneest meeddl&tm spontaan binnen drie tot zestien weken en
wordt dan immuun. Bij de overigen wordt de ziekteonisch (Maddrey, 2001). Bij geinfecteerde
kinderen tot zes jaar treden in circa 5 tot 15% deugevallen ziekteverschijnselen op (Shepard et al
2006). Bij de overige ziektegevallen bij kinderaarlgopt de ziekte met weinig of geen klachten
(asymptomatisch). Wel hebben jonge kinderen inelgking tot andere leeftijdsgroepen de grootste
kans op een chronische infectie. Van de peringialfecteerde pasgeboren kinderen maakt 90% een
asymptomatische infectie door maar wel vaak mge(islang) dragerschap als gevolg (Lok et al,
2007). Het risico op het ontwikkelen van een ctsoné HBV-infectie die gepaard gaat met
dragerschap erg hoog is bij pasgeborenen. Bij kexdender de 5 jaar is dat risico 20-25 % en bij
volwassenen minder dan 5%. Dragers kunnen zoraklamtielijke klachten door het leven gaan, maar
blijven wel besmettelijk. Men spreekt van chronigsichgerschap wanneer een bepaald HBV-antigeen
(HBsAQ) langer dan 6 maanden in het serum aant@oridigt.

Overdracht hepatitis B gebeurt via lichaamsvlodfsio

Overdracht van hepatitis B kan plaats vinden viee8)) sperma, vaginaal vocht en
transplantatieweefsel. De virusconcentratie ieiis een factor duizend hoger dan in andere
lichaamsvloeistoffen. Besmetting vindt plaats doamtact met genoemde besmette
lichaamsvloeistoffen. Het virus dringt binnen vesbhadigde huid en intacte slijmvliezen. Ook spatte
in het oogslijmvlies kan overdracht veroorzakenk @ooverdracht binnen het gezin of binnen een
leefgemeenschap (instelling) mogelijk via gemeeappklijk gebruik van tandenborstels of
scheermesjes. In Nederland wordt hepatitis B omdinent nog het meeste door onbeschermd
seksueel contact overgebracht (Van Veen et al,;200&dijk et al, 2008). Als risicogroepen worden
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aangemerkt: mannen die seks hebben met mannetityiys en injecterende druggebruikers.
Besmetting via bloed-bloed contact kan zich voordoigbloedtransfusie of bij zorgverleners die zich
prikken met een met besmet bloed vervuilde naatd t@ssen druggebruikers kan via contact met
besmette naalden overdracht plaatsvinden. Pernatadsmissie van het virus door geinfecteerde
zwangere vrouwen naar hun kinderen (zogenaamdealerbverdracht) vindt vooral plaats rond de
bevalling en in mindere mate vé6r de geboortedinterien). De moeder-kind overdrachtroute is
wereldwijd de belangrijkste oorzaak van HBV-trarssie. De kans op overdracht varieert van 70-90%
bij een HBeAg-positieve moeder tot 10-15% bij HBerepatieve moeders. In Nederland is daarom
sinds 1989 screening van alle zwangeren op drdggusmor hepatitis B. Pasgeborenen van wie de
moeder besmet is, worden passief en actief gevemartegen HBV.

Hoe vaak komen acute en chronische hepatitis BeoleMand voor?

In de jaren 2002-2008 werden in Nederland tusse208e=n 300 gevallen van acute hepatitis B
infectie gemeld en 1450-1500 gevallen van chromiscfectie (Boland et al, 2009). In de meeste
gevallen (> 85%) was de chronische infectie aldhluitenland opgelopen, d.w.z. bij de geboorta of
de kindertijd. Zo is import via immigratie uit laexd met een hoge prevalentie een belangrijke factor
die de prevalentie van chronische hepatitis B idéMiand bepaalt; deze is — internationaal gezien —
laag en wordt geschat op 0,36-0,55% (Koedijk e2@D7, Marschall et al, 2008, Hahné et al, 2009).

Opsporing en preventie van hepatitis B-infecties

Hepatitis B is een meldingsplichtige ziekte, dieigedeeld in groep B2 van de Wet publieke
gezondheid. Zowel nieuwe gevallen van acute hép#8tials chronisch dragerschap wanneer dat voor
het eerst wordt vastgesteld moeten gemeld wordeteli6GD. Een melding is de basis voor bron- en
contactonderzoek zodat bestrijdingsmaatregelenédaumorden genomen (bijvoorbeeld vaccinatie van
contacten). In Nederland is geen sprake van e¢arsgtische opsporing van chronische
geinfecteerden, maar zwangeren worden wel routitigmp chronisch dragerschap onderzocht, zodat
pasgeborenen van een positief geteste draagstetemdeor vaccinatie kunnen worden beschermd.
Vaccinatie voor werkers in de zorg wordt aanbevelmvege het risico op blootstelling aan besmet
bloed. Ook wordt vaccinatie aangeboden aan persgihde groep met een verhoogd risico vanwege
(onbeschermd) seksueel contact met meerdere partner

Huidig vaccinatiebeleid in Nederland: risicogroepem risicokinderen

Vanaf 2002 voeren de GGD'en een vaccinatiecampaign@arbij kosteloze hepatitis B-vaccinatie
wordt aangeboden aan specifieke risicogroepen: emadie seks hebben met mannen, injecterende
druggebruikers en prostitue(e)s, gedefinieerd alsman en vrouwen die seks hebben tegen betaling,
en (tot november 2007) mensen met wisselende deksortacten. Deelnemers worden vaak op
locatie geworven en gevaccineerd, zoals in sekschabthadonposten, homohoreca en justitiéle
inrichtingen. Ook soapoliklinieken werven en vaecen deze doelgroepen. De tot dan door GGD
Nederland met de GGD'en op projectbasis georgadiséepatitis B-vaccinatie van risicogroepen is
vanaf 1 januari 2009 als structurele activiteitngin de infectieziektebestrijding door de GGD'en
voortgezet en onder de regie van het Clb gebr&amds 1989 worden kinderen in Nederland van wie
de moeder draagster is van het hepatitis B-viriBsf)-positieve moeders) kort na de geboorte
gevaccineerd. De geinfecteerde moeders wordereviagtionale programma dat zwangere vrouwen
screent op een aantal infectieziekten en afwijkdridedgroepen opgespoord (PSIE, perinatale
screening infectieziekten en erythrocyten-immuiggabDirect na de geboorte krijgen de kinderen van
draagsters hepatitis B-immuunglobuline en eeneelssis hepatitis B-vaccin toegediend. De
vervolgvaccinaties (op de leeftijd van 2, 3, 4 &miaanden) worden in het RVP gegeven. Na een
advies van de Gezondheidsraad uit 2001 (GR, 206ddem vanaf 1 maart 2003 ook alle kinderen van
wie één of beide ouders afkomstig is uit een laadnepatitis B veel voorkomt binnen het RVP
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gevaccineerd. Sinds 2008 worden ook kinderen mghdgndroom binnen het RVP tegen hepatitis B
gevaccineerd met het combinatievaccin, terwijl gaerdien via de zorg (huisarts) met separate
vaccinatie tegen hepatitis B konden worden besatherm

WHO beveelt al enige tijd wereldwijde vaccinati@ edle jonge kinderen aan

Al enige tijd geleden is door de WHO aanbevolenvazreldwijd alle landen, liefst vo6r 1997, een
universeel nationaal vaccinatieprogramma voorkalideren tegen hepatitis B zouden invoeren (WHO,
2001). Binnen Europa hebben diverse landen (olgiéBen Duitsland) dan ook universele
programma’s ingevoerd, waarbij ook hetzij zuigedinghetzij kinderen tussen 11 en 14 jaar, ofwel
beide groepen, gevaccineerd worden. Nederlandrereeks andere Europese landen, hebben de
algemene vaccinatie van kinderen echter niet ingelvof nog uitgesteld (Van Damme et al., 2004). In
deze landen beperkt hepatitis B-vaccinatie zichsta¢éot risicogroepen en risicokinderen.

De Nederlandse tegenargumenten

In Nederland werden in reactie op het WHO adviesdr2000) een aantal tegenargumenten gebruikt.
Allereerst de lage prevalentie van hepatitis B @ddfland en de daarmee gerelateerde relatief slecht
kosteneffectiviteit van de algemene kindervaccsdliaarnaast werd ook het risico op een lagere
deelname aan het RVP genoemd vanwege een hogaestitigl VWS, 2000). Verder werd aangegeven
dat — gezien het feit dat hepatitis B in Nederlaodral bij volwassenen (risicogroepen) werd
gevonden — een algemene vaccinatie pas op dearegr termijn effecten zou hebben voor die
groepen. Het zou ook het op dat moment spelenddganm van hepatitis B in de zorg niet oplossen.
Tenslotte ging de minister er (toen nog) vanuitv@aicinatie van risicogroepen effectief zou kunnen
worden uitgevoerd en stelde dat er inmiddels oekwibeleid t.a.v. ‘veilig vrijen’, ‘veilig

druggebruik’, ‘veilig werken in de zorg’ en het beteren van de vaccinatiegraad in risicogroepen was
ingezet.

In 2009 is een nieuwe vaccinatiestrategie voordgste

In een advies uit 2009 heeft de Gezondheidsraada®al overwegingen rond de gewenst geachte
intensivering van vaccinatie tegen hepatitis B agegen (GR, 2009). Naast continuering van de
huidige risicobenadering (mits voldoende effectied®ft een algemene vaccinatie van zuigelingen plus
een inhaalvaccinatie van twaalfjarigen (gedureridaa) de voorkeur van de Gezondheidsraad.

De voorgestelde vaccinaties bij zuigelingen zijatief simpel in te passen in het RVP, zodat engee
sprake is van een extra prikbelasting. Het hui@ig®THib-vaccin (tegen difterie, kinkhoest, tetanus,
polio en haemophilus influenzae type b) zou vereangoeten worden door een vaccin dat daarnaast
ook een component gericht tegen hepatitis B beeals dat nu reeds aan bepaalde kinderen wordt
aangeboden. Voor de vaccinatie van prepubers zouegkuworden aangesloten op de HPV-vaccinatie
tegen baarmoederhalskanker die in 2010 voor meigjed 2 jaar is ingevoerd in het RVP.

Effectiviteit

Langdurige en effectieve bescherming door hep&#isiccin

De WHO geeft aan dat een complete hepatitis B-natiei bij meer dan 95% van de gevaccineerde
kinderen, pubers en jonge volwassenen een effedtiescherming biedt. Aanvankelijk werd gedacht
dat het hepatitis B-vaccin geen onbeperkt dureedel®rming zou bieden en werd vijf tot zeven jaar
bescherming verondersteld (Krugman & Davidson, 1®&fersen, 2004). Later bleek dat er ook
langdurige immuniteit ontstond via het ‘immunoladiggeheugen’ ook na het verdwijnen van
antilichamen uit het bloed. Inmiddels lijken persondie een goede eerste respons op de vaccinatie
laten zien minstens 25 jaar beschermd te wordehl{@eet al, 2007; Van Damme & Van Herck,
2007). De noodzaak van het geven van boostersgé@naties), bijvoorbeeld aan zorgpersoneel, is
daarmee ook sterk afgenomen (Isken et al, 2009).
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Gunstige effecten Hepatitis B-vaccinatie in Taiwan

In Taiwan wordt sinds 1984 tegen hepatitis B gewesard. Tussen 1984 en 1999 daalde de prevalentie
van dragerschap van bijna 10% naar minder dan®é&emqt. De incidentie en sterfte aan leverkanker
daalden ook sterk in die periode. De sterfte tamige van fulminante hepatitis B daalde ongeveer 70
procent (GR, 2009). De Gezondheidsraad maakt freeean belangrijke kanttekening bij: “Bij deze
gegevens dient men zich te realiseren dat Taiwartesel is waar hepatitis B veel voorkwam. Ook
werden de kinderen gevaccineerd met plasmavacaeemet het nu gebruikelijke

recombinantvaccin.”

Bereik huidige risicogroepenbenadering vergrootamanvoldoende effectief

Met de huidige risicogroepenbenadering zijn belgkgysuccessen geboekt. Het heeft in Nederland
een aanzienlijk bereik. Zodoende is over de jamarigrijke gezondheidswinst geboekt. Continuering
van uitsluitend de risicogroepenbenadering zouadekeur verdienen, als zou blijken dat deze in
voldoende mate effectief is. Ondanks grote inspayen blijkt de huidige aanpak echter nog niet
afdoende: er zijn maar beperkte aanwijzingen dahsivering van vaccinatieprogramma’s resulteert in
voldoende bereik binnen de risicogroepen en daavmideende vermindering van de ziektelast. Het
valt te betwijfelen of verdere intensivering mogeis.

K osteneffectiviteit

Modelschattingen komen tot gunstige kosteneffegitasrerhouding van universele vaccinatie

De kosteneffectiviteitverhouding van een algemearzinatie toegevoegd

aan de huidige risicobenadering zou naar schattiggveer €3.000 per gewonnen QALY bedragen.
Het maakt voor de kosteneffectiviteitverhouding zigveel uit of de vaccinatie wordt gegeven aan
zuigelingen of aan prepubers. De kosteneffectivigehouding van een inhaalcampagne zou bijna
€7.000 tot ruim €8.000 per QALY bedragen, afharketan of dit gecombineerd wordt met vaccinatie
tegen baarmoederhalskanker (GR, 2009).

Gezondheidswinst

Verwachte langetermijneffecten algemene hepatitiadinatie aanzienlijk

Schattingen van de te behalen gezondheidswinst i@ dat wanneer het risicogroepenbeleid
ongewijzigd doorgaat, geven aan dat dit na 50dadncidentie van nieuwe hepatitis B-virusinfecties
omlaag kan brengen met ongeveer 44 procent. Eemalge vaccinatiestrategie zou de incidentie in
totaal met 90 procent omlaag kunnen brengen. Ditiz&0 jaar naar schatting 1500 sterfgevallen
extra kunnen voorkomen. Een elf jaar lang herhaalsiealcampagne bij twaalfjarigen naast algemene
vaccinatie van zuigelingen zou de te behalen gdmiddgwinst ruim tien jaar naar voren kunnen halen.
Dit zou in 50 jaar tijd naar schatting nog 500 fgtevallen extra voorkomen (GR, 2009; Kretzschmar et
al., 2009).

Immigratie kan belangrijke bron van nieuwe infestdijven

Hoewel er zowel door algehele vaccinatie (van 4uigen of prepubers) als door vaccinatie van
risicogroepen veel gezondheidswinst op kostenédfextvijze te behalen valt, moet tegelijk de
mogelijkheid onder ogen worden gezien, dat de peeti@ van hepatitis B in Nederland niet zal dalen.
Dat heeft te maken met het feit dat er door voaige immigratie uit landen met een hoge prevalentie
nog steeds nieuwe gevallen in Nederland zullendrikomen. Indirect wijst dit natuurlijk op het
mondiale belang van een adequate bestrijding vpattiis B in landen met een hoge prevalentie.
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K oesteren en innoveren

Serologische controle bij vaccinatie van kinderan besmette moeders

Er is uit serologisch evaluatieonderzoek naar vgekomen dat kinderen van besmette moeders niet
altijd voldoende beschermd worden de vaccinatiesligkt 1,9% van de zuigelingen ondanks de
uitgevoerde vaccinaties toch geinfecteerd, hetgmgage langdurig beschermd lijkt 'slechts' 54%ijte z
en het percentage zuigelingen dat onvoldoende beadhs en gerevaccineerd moet worden bedraagt
7,6% (Abbink, 2006). Mede op basis van deze enrar@ahné et al, 2008) resultaten bij deze
doelgroep standaard een serologische controlevioetieen, waarbij zes weken na de laatste vaccinatie
wordt gemeten of infectie van het kind daadwerkedijvoorkémen en of het kind voldoende is
beschermd of dat revaccinatie noodzakelijk is.

Risicogroepenbenadering niet optimaal maar weldwosffectief

Hepatitis B-vaccinatie bij kinderen van via scregniijdens de zwangerschap ontdekte draagsters is
weliswaar niet optimaal effectief, maar voorkomtemm kosteneffectieve wijze wel 250 — 300 nieuwe
gevallen van hepatitis B per jaar. Ook andere vetstrategieén van risicogroepen (in de seksuele
gedragsfeer of bij druggebruikers) zijn kostendiéfcmaar kennen geen optimaal bereik. Daar lijkt
dus nog winst te boeken. Mogelijk dat een innovatieenadering kan helpen om bijvoorbeeld via
internet jonge homoseksuele mannen tijdig vooradezang van seksuele activiteit op het
vaccinatieaanbod door de GGD te wijzen.

Behandelingsmogelijkheden toegenomen: nieuwe katsgrpreventie

De behandelmogelijkheden van chronisch geinfecteezgn in de laatste jaren door het op de markt
komen van effectievere antivirale middelen toegegronbat is een aanleiding om mogelijkheden voor
een effectievere of intensievere inzet van scregt@ronderzoeken, aangezien door snellere opsporing
en een betere verwijzing en behandeling van draggrsleel van de chronische gevolgen van hepatitis
B-virusinfectie (leverkanker en levercirrose) kanrden voorkomen (secundaire preventie) (Hahné et
al, 2009).

Systematische screening van migranten op dragepscha

Een recente analyse suggereert dat systematisgens van migranten op dragerschap van hepatitis
B-virus kosteneffectief is (Veldhuijzen et al, 201De huidige screeningsprogramma’s voor hepatitis
B (bijvoorbeeld voor zwangeren) zijn echter vogyaticht op primaire preventie (in dat geval op de
preventie van infectie van het kind). De groep deehoogste prevalentie (migranten) wordt echter
geen systematische screening aangeboden. Sinds @rka worden hier wel pilot-projecten over
uitgevoerd, bijvoorbeeld gericht op de Chinese béwgsgroep in Rotterdam en Den Haag en op
Turken in Arnhem. Er is echter nog geen landelijiérdinatie of beleid op dit gebied. Een belangrijk
tweede invalshoek is hierbij dat migrantgroepen eeet verhoogde HBV-prevalentie vaak ook een
verhoogde prevalentie van hepatitis C hebben. Orwtathepatitis C secundaire preventie ook van
belang is, en het in hetzelfde bloedmonster kamemmaangetoond, zou gecombineerde screening voor
zowel HBV als HCV van migranten overwogen moetemdsa.

Gezondheidsraad: programma met universele vacarefectiever dan risicogroepenbenadering

De Gezondheidsraadcommissie concludeert dat mgiregramma waarvan ook algemene vaccinatie
deel uitmaakt op termijn een belangrijke extra getheidswinst behaald kan worden, ten opzichte van
een risicobenadering alleen. De geschatte kostmiiteitverhouding blijft in alle scenario’s ondde
grenswaarde €20.000 per QALY. Eventuele invoerig universele vaccinatie zou volgens de
Gezondheidsraad gepaard moeten gaan met een iabeabtie onder twaalfjarigen om zo sneller en
meer gezondheidswinst te behalen. Ook de inhaahatez is kosteneffectief. In de zomer van 2010
besloot de Minister van VWS om het Gezondheidsiéadda met betrekking tot de algemene
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zuigelingenvaccinatie tegen hepatitis B over te ererilet advies omtrent de inhaalcampagne onder
twaalfjarigen wordt echter niet opgevolgd. Naamweeshting zal algemene zuigelingen vaccinatie tegen
hepatitis B per 1 januari 2012 onderdeel uitmakam et RVP.
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Screeningen

Borstkanker

Inleiding

Borstkanker is meest voorkomende kanker in Ned#rlan

Borstkanker is de meest voorkomende vorm van kainkdederland en kan op elke plaats in
verschillende typen weefsel in de borst ontstaam &le patiénten heeft 10-15% een agressieve vorm
van borstkanker en ontwikkelt binnen 3 jaar metastap afstand (vooral in de botten, longen of
lever). In 2008 werd er bij 13.000 vrouwen borstergeconstateerd en overleden ruim 3300 vrouwen
aan deze ziekte (NKR, 2010) Eén op de acht vrouwiggt in haar leven borstkanker en 75% van deze
vrouwen is ouder dan 50 jaar. Momenteel is er valepenschappelijk discussie (Bernards &
Weinberg, 2002; Moulis & Sgroi, 2008) of de kansmogtastasen een intrinsieke eigenschap van een
laesie is of dat deze kans volgens de meer klassighothese lineair aan progressie gerelateerd is.
Indien er al wel metastasen zijn is de prognoseehitief vroeg gevonden tumoren nog steeds goed
door succesvol gebruik van adjuvante therapielgarmaene zin kan gesteld worden dat bij kleine
tumoren het gemakkelijker is borstsparend te batlandBorstkanker kan voor een groot deel worden
opgespoord met behulp van réntgenfoto's van dedso(mammaografie). Hierop kunnen afwijkingen
zichtbaar worden die anders of met palpatie vabodst nog niet op te merken zijn. Vrouwen met een
familiaire belasting als aanwijzing voor een efkelivorm van borstkanker, worden in klinische
genetische centra onderzocht.

Bevolkingsonderzoek kent landelijke codrdinatieegiionale uitvoering

Het landelijke bevolkingsonderzoek naar borstkaiikertweg de borstkankerscreening) is erop gericht
vrouwen van 50 tot en met 75 jaar met behulp vammeagrafie elke twee jaar te screenen op de
aanwezigheid van (vroege stadia van) borstkanker990 is het landelijke bevolkingsonderzoek naar
borstkanker gestart voor vrouwen van 50 tot en#@gaar. In 1998 is dit uitgebreid naar vrouwen tot
en met 75 jaar. Vanaf 2006 wordt dit landelijk géciineerd door het centrum voor
bevolkingsonderzoek (CvB) van het RIVM. De (medisethnische) kwaliteitsbewaking is in handen
van het Landelijk Referentiecentrum voor bevolkomgderzoek op Borstkanker (LRCB) te Nijmegen.
Het Landelijk Evaluatie Team voor bevolkingsondelkoaar Borstkanker (LETB) is met de evaluatie
belast. De regionale codrdinatie van de uitvoeviaug de borstkankerscreening is in handen van
regionale stichtingen (screeningsorganisaties)a¥2810 zal het aantal regio’s teruggebracht zjn v
negen tot vijf. De organisatie en uitvoering vde dkevolkingsonderzoeken naar kanker (borstkanker,
baarmoederhalskanker en mogelijk ook dikkedarmkdrei@ dan in één gezamenlijke regionale
stichting worden ondergebracht. In Nederland speteimtegrale kankercentra o.a. een rol bij de
kankerregistratie. Die registratie is van belarjglbievaluatie van het bevolkingsonderzoek naar
borstkanker, vooral bij intervalkankers, dat wiggen borstkanker die tussen twee
screeningsmomenten wordt vastgesteld. Daarnaas$tigeleankerregistratie ook informatie over het
aantal borstkankers dat buiten het bevolkingsomedrpm (bij vrouwen jonger dan 50 en ouder dan
75 jaar) wordt gediagnosticeerd.
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Effectiviteit en kosteneffectiviteit

Borstkankerscreening: gezondheidswinst tegen eflateinig kosten

Er zijn verschillende meta-analyses naar de effiéeiti van borstkankerscreening uitgevoerd. De Ihees
recente is een Cochrane-review en is in 2009 ga&@dot (Gotzsche & Nielsen, 2009). Hierin wordt
op basis van gegevens van zes RCT'’s naar de egffeittvan borstkankerscreening geconcludeerd dat
door screening de borstkankersterfte na circaietigjdar met circa. 20% (95% BI: 12-27%)
gereduceerd is. De auteurs van de review conclnake gezien de beperkingen van sommige trials
en dat juist de beste onderzoeken de laagste reslleten zien, de meest waarschijnlijke schatieng

de relatieve risicoreductie ca. 15% is. Dit zou alesolute risicoreductie van ca. 0,05% implicehen.
2007 publiceerden onderzoekers van het LETB eemogaische evaluatie van borstkankerscreening
onder verschillende verwijsstrategieén. Met belvalp het MISCAN (Microsimulatie SCreening
ANalyse) model werd berekend dat het huidige bemnglonderzoek een kosteneffectiviteitratio heeft
van ruim €2.000 per gewonnen levensjaar, ongeactenvijsstrategie (Groenewoud et al. 2008).
Zelfs bij de meest ongunstige aannames laat deal@ming een gemiddelde kosteneffectiviteit van
het screeningsprogramma van minder dan €5000 pelyQ#en. Eerdere berekeningen naar de
kosteneffectiviteit van borstkankerscreening in &iéhd lieten vergelijkbare resultaten zien.

Gezondheidswinst

Opkomst, sensitiviteit, specificiteit, voorspellendaarde

In Nederland worden jaarlijks ruim 1.1 miljoen vreen in de leeftijd van 50-75 jaar uitgenodigd voor
een mammografie en in 2007 nam 82% hiervan deehaialpevolkingsonderzoek. Dit is één van de
hoogste deelnamepercentages in de Europese Urieefidt al., 2008). Hiervan werden in 2007 per
1000 vrouwen circa 18 vrouwen (<2%) doorverwezeor viader onderzoek (LETB 2009). Bij
gemiddeld 8 vrouwen van deze 18 op de 1000 word{iagasieve) diagnostische of operatieve
ingreep verricht en uiteindelijk wordt bij 5,5 op 000 vrouwen borstkanker vastgesteld. Bij cg 2 o
de 1000 vrouwen wordt tussen twee screeningsroindeorstkanker vastgesteld (intervalkanker). Het
huidige screeningsprogramma heeft dus een setssitivan ruim 70% en een specificiteit van ca.
99%; dat wil zeggen dat 70% van de gevallen vastkanker wel en bijna 30% niet opgespoord wordt
met de screening. De voorspellende waarde vanastigre screeningstest is de afgelopen jaren
gedaald van 43% in 1990 naar 30% in 2007. Dit leztb#lat thans zeven van de tien gescreende
vrouwen met een verdachte bevinding een fout-gostuitslag hebben. Tweederde van de
opgespoorde borsttumoren betreft tumoren in hedgste stadium (< 2 cm met schone lymfeklieren)
en circa 15% betreft een goedaardig voorstadiurgezhnd als DCIS (ductaal carcinoom in situ)
(LETB 2009).

Aanzienlijke reductie in borstkankersterfte sindgkering screening

De borstkankersterfte is met bijna een kwart veidasinds de start van het bevolkingsonderzoek. In
2006 was de sterftereductie 24% ten opzichte ém j4886-1988 (zie figuur 4.1). Wat de bijdrage van
het bevolkingsonderzoek aan deze daling is, iss@avoudig vast te stellen. De introductie van het
bevolkingsonderzoek heeft het ontstaan van mutijglisaire mammateams gestimuleerd en in
algemene zin kan men stellen dat vroegdetectieedreterde behandeling elkaar versterkende
fenomenen zijn. Verschillende studies geven uitgemde schattingen over de bijdrage van
verbeteringen in de behandeling enerzijds en hailki@gsonderzoek anderzijds. Het valt op dat ook
in de leeftijdsgroepen die te jong of te oud zifn woor screening in aanmerking te komen een
duidelijke sterftedaling te zien is. Dit patrooretiaich in bijvoorbeeld de UK ook voor (Jorgensen,
2009). In een recent artikel waarin Otten en calledpten zien dat de borstkankersterftedalingetein
verschillende leeftijdsgroepen volgen op het momantinvoering van het bevolkingsonderzoek in die
leeftijdsgroepen, blijkt dat in de jonge leeftijdsgp eenzelfde procentuele daling als in de oudere
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groepen waarneembaar is (Otten et al., 2008). Gig kan een meta-analyse uit 2006 met data van
verschillende landen waaronder Nederland, sch8tery en collega’s (Berry et al., 2006) dat de
respectievelijke bijdragen van bevolkingsonderzexrekehandeling ieder circa 50% bedragen.
Extrapolerend naar de Nederlandse situatie zobeatekenen dat de helft van de sterftereductie van
24% aan het bevolkingsonderzoek zou kunnen wokeschreven.

borstkankersterfte per 100.000 wouwjaren

120 -

110

100

90

80

70

60 T T T T T T T
1986 1989 1992 1995 1998 2001 2004 2007 2010

—— \erwacht met screening

waargenomen
Figuur 4.1: Verwachte en waargenomen borstkankéesieor vrouwen van 55-75 jaar (LETB, 2008)

Screeningsuitslagen: soms onterecht ongerust es satarecht gerust

Vrouwen die een foutpositieve testuitslag krijggadn borstkanker, maar wel een positieve test),
worden, achteraf gezien, ten onrechte van borsiarérdacht en krijgen daardoor onnodig te maken
met medisch onderzoek met alle psychische en lieligsm gevolgen van dien. Voor Nederland betreft
dit ruim 1% van de onderzochte vrouwen (LETB, 2083puwen die een foutnegatieve testuitslag
krijgen (wel borstkanker, maar geen positieve fe@gbyden, achteraf gezien, gerustgesteld bij de
screening terwijl er wel een borsttumor aanwezigasistaande was. Hoewel de kans zeer klein is, kan
in de twee jaar tussen de screeningen alsnog bhokstk worden geconstateerd. In Nederland komen
naar schatting rond de 2 van deze zogenoemde étitankers voor per 1000 gescreende vrouwen. In
totaal zal dus nog bij 2 van de 1.000 vrouwen largter worden ontdekt in het 2-jaarsinterval tussen
twee screeningsronden. De helft van deze interalitea konden ten tijde van het
screeningsonderzoek nog niet met een borstfotoemooggespoord; bij een kwart blijken bij
herbeoordeling van de betreffende borstfoto’s ldeifwijkingen zichtbaar waarvoor in het algemeen
geen verwijzing noodzakelijk geacht worden, erebij kwart had achteraf gezien een verwijzing
overwogen moeten worden (Fracheboud et al., 2008).
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Zouden alle opgespoorde en behandelde (beginnémaeyen tot symptomen hebben geleid?
Overdiagnose met daaraan gekoppeld overbehandeétrgft het diagnosticeren en behandelen van
(voorstadia van) kanker die tijdens het leven nggihptomen zouden hebben gegeven omdat ze te
langzaam groeien, helemaal niet groeien (‘slapaireklfs in regressie zouden gaan (Welch & Black,
2010). In de internationale literatuur is volopatissie over de omvang van dit fenomeen binnen de
borstkanker screening. (Welch, 2009; Zackrissal.€2006 ). In een recente meta-analyse berekenen
Zackrisson en collega’s op basis van incidentiepain in een selectie van verschillende landen
(Nederlandse cijfers werden niet meegenomen) datde 3 opgespoorde gevallen van borstkanker
overdiagnostiek betreft. Toepassen van deze veigug de Nederlandse situatie, zou betekenen dat
1-2 van de 1000 onderzochte vrouwen overgediagmestl en dus overbehandeld wordt. De
verwachting is wel dat de omvang van overdiagnk$tieNederland lager zou kunnen zijn dan in de
omringende landen omdat in Nederland het verwiggrgage relatief laag is.

Voorspellen welke voorstadia zich tot invasievekkarzullen ontwikkelen?

De diagnose waar de discussie zich hierbij op auneert is DCIS (ductaal carcinoma in situ), een
voorstadium dat in de melkbuisjes van de borsttaatsHet grote probleem met DCIS is de
onzekerheid over de mate van en snelheid waarmé® Zi€h ontwikkelt tot invasief ductaal
carcinoom (Welch et al., 2008). Invasief mammacemin is een heterogene ziekte die, in aanvulling
op de histopathologie, kan worden onderverdeeldagis van bepaalde moleculaire eigenschappen
(Sotiriou et al., 2009). Een algemeen geacceptaerkl bij het ontstaan van borstkanker is dat Br ee
aantal voorstadia kunnen worden geidentificeerdemetoplopend risico. Hiervan zijn atypische
ductale hyperplasie (ADH) en DCIS voorbeelden. daraatste is bekend dat 50% uiteindelijk in een
invasieve vorm zal ontaarden en 12 -20% zal teorgdn ondanks adequate behandeling (Kuerer et
al., 2009). Uit recent onderzoek gedaan naar detigehe expressie van deze voorlopers is gebleken
dat zowel ADH als DCIS kanker gerelateerde genesgigdaten zien die normaal ductaal epitheel niet
heeft (Emery et al., 2008). Een alternatieve mdééikarakterisering om de maligne potentie van
DCIS te karakteriseren is de analyse van myoepititeg&ers zoals p63 en calponine. Afname van de
expressie van deze eiwitten is geassocieerd mémegbotentie (Hu & Polyak, 2008). Helaas is er op
dit moment nog geen klinisch voorspellende teskevebn deze afwijkingen wel en welke niet invasief
zullen worden. Totdat dergelijke voorspellendestiegh ontwikkeld zijn overdiagnostiek en
overbehandeling onontkoombaar.

Stralingsrisico’s gering

Uit onderzoek naar de stralingsbelasting van heleNandse bevolkingsonderzoek (Zoetelief, 2005)
kwam als resultaat naar voren een berekende geléddeefseldosis van 1,3 mGy. Dit levert naar
schatting 1 letaal carcinoom op elke 250-400 vooro letale carcinomen. Deze resultaten zijn
relatief gunstig (Beemsterboer, 1998; LETB Xl, 2D@3e afgelopen jaren is de totale dosis
afgenomen. Aangezien de dosis in de Nederlandsersog extreem laag was, zal het de vraag zijn of
bij de invoering van de digitalisering die trendrdiodoorgezet. Er zijn nog verbeteringen mogelijk
maar met de huidige manier van werken kan in igdeal worden gesteld dat de dosis niet zal
toenemen. Een type digitale mammograaf die in themmrer efficiént met de straling omgaat, gebruikt
zogenaamde “fotontellers”. Dit type mammograafcister nog niet door het LRCB goedgekeurd voor
de screening. De exacte stralingsreductie is njlo&livoorspellen omdat de dosis mede afhankedijk i
van de dichtheid van het klierweefsel. Zonder nuitgiaan van de 0,4 mGy (in tegenstelling tot 1,3
mGy in de huidige screening) zoals die door destriiwordt opgegeven is niet realistisch.
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K oesteren en innoveren

Om te koesteren: hoge deelname, laag verwijscijfer

Het bevolkingsonderzoek naar borstkanker in Neddrkent een hoge deelname en een laag
verwijscijfer in vergelijking met andere Europeaaden (Harbers et al., 2008). De kwaliteit wordt
middels regelmatige, onafhankelijke monitoring galeaties bewaakt. Deze eigenschappen dienen
ook in een periode van veranderingen in de scrgeamganisaties en daarna gekoesterd te worden. Een
belangrijke centrale rol hierbij speelt de land&ifegie en codrdinatie door het RIVM.

Innovaties bij borstkankerscreening
De volgende recente of toekomstige innovaties birivet bevolkingsonderzoek naar borstkanker
worden hierna achtereenvolgens behandeld:

1. digitalisering mammografie

2. aanpassingen screeningsleeftijd

3. moleculaire biomarkers

4. risicostratificatie screeningspopulatie.

Digitalisering mammografie

In 2004 is in Nederland een proefonderzoek medeetal digitale screeningseenheden gestart om te
onderzoeken of landelijke invoering hiervan vootbdestkankerscreening haalbaar was. In die tijd was
het algemeen geldende principe dat digitale mamafiegin ieder geval niet een slechtere performance
zou laten zien dan de bestaande analoge manieves&en. Er waren nog grote vragen over de
haalbaarheid op het punt van snelheid, en techamisetrouwbaarheid. De motivatie was dus in eerste
instantie meer gericht op aspecten zoals miliewaegingen en een potentieel hogere efficiéntie.
Verder kon aan de digitalisering van de Nederlamddmlogie in de ziekenhuizen worden voorspeld
dat digitalisering onontkoombaar zou zijn. In dedosan de tijd ontstond er ook evidence dat digital
mammografie niet alleen efficiénter zou kunnen migar dat de diagnostische performance ook zou
kunnen verbeteren. Een doorbraak was daarbij deSDMiial (Pisano et al., 2005) die in de VS werd
uitgevoerd en waaruit bleek dat vooral bij diclitkleefsel de betere contrastresolutie van digitale
mammografen ook tot hogere detectie kon leiderir&el kon ook in de Nederlandse pilots worden
waargenomen. Er werden in het proefonderzoek r@i%h ieer DCIS gevonden en 17% meer
invasieve carcinomen (LETB, 2009). Een nadeel vadiditalisering leek de fors verhoogde
verwijscijfers te zijn. Uit analyses blijkt echtat in de pilots deze stijging tijdelijk is en wewxar een
acceptabel niveau van ruim 2% (24 op de 1000 gesdeevrouwen) terugzakt. Het digitale
detectiecijfer steeg van 5 naar 6 op de 1000 (LEZIBY). Dit zou voor het landelijke
screeningsprogramma een verhoging van de serssitivdar 86% en een verlaging van de specificiteit
naar 98% betekenen. De voorspellende waarde vapositieve test daalt naar 26%. In 2006 is door
het RIVM het project digitalisering bevolkingsondeek borstkanker (DigiBOB) gestart met als doel
om in 2009 alle dan gedigitaliseerde screeningsywakoppeld te hebben aan een centrale database via
een snel glasvezel netwerk. Dit doel is gehaaltheiddels is de implementatie zover gevorderd dat
naar verwachting medio 2010 uitsluitend nog digitahworden gescreend (LETB 2009). De
voordelen kunnen als volgt worden samengevat: wemte detectie van carcinoma’s in situ door meer
gedetailleerder en scherpere opnamen; papierrerafithieven niet meer nodig; snelle beschikbaarheid
van foto’s vanuit één centrale database; uitwisgelan foto’s met alle ziekenhuizen mogelijk
(waardoor er een optimale informatie uitwisselingsen de screeningsradiologen en de klinische
radiologen kan plaatsvinden); opmaat naar digdagnostiek (ontwikkeling van software waarmee
het computersysteem de radioloog kan ondersteupdiapnose). Een belangrijk nadeel is de toename
in de detectie van met name ductale carcinomasgun(DCIS). Dit lijkt paradoxaal maar het raakt in

de kern aan de discussies over het vinden vanmenade balans tussen detectie en behandeling van
vroege laesies met een kwaadaardige potentie gieeezi ‘onschuldige 'vroege laesies anderzijds. Het
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LRCB neemt initiatieven of er een trial haalbaawns te zien of goed gedifferentieerd DCIS niet met
“watchfull waiting” kan worden behandeld.

Verlagen van de screeningsleeftijd

De discussie over het nut van mammografische sicrgémssen de 40 en 50 jaar wordt al jaren
gevoerd. In 2009 zijn de voor- en nadelen van gartavan de onderste leeftijdsgrens door het LRCB
in kaart gebracht (Broeders et al., 2009). Vergade meta-analyses concluderen dat ook bij vrouwen
tussen de 40 en de 50 screening gepaard gaat mstiagistisch significante reductie van de stexéte
borstkanker (bijv. Moss et al., 2006; Gotzsche &Ib&n, 2006). Deze daling is wel minder groot dan
bij oudere vrouwen. Ook de verhouding tussen &ten negatieve effecten (zoals de kans op een
foutpositieve uitslag) is minder gunstig bij vrouweissen de 40 en de 50 dan bij oudere vrouwen
(Armstrong et al., 2007). Belangrijke kanttekenisglat deze onderzoeken uitgevoerd zijn met analoge
mammografie en niet met digitale mammografie. kigtérop dat digitale mammografie juist voor
jongere vrouwen een gunstiger detectiepercentagfe inevergelijking met analoge mammografie, met
name voor premenopauzale vrouwen met een hogeneeafseldichtheid (‘dense breasts’) (Pisano et
al., 2005). Al laat Noors onderzoek onder jongeoeiwen juist geen betere testeigenschappen zien
van digitale mammografie (Skaane et al., 2004)b&gis van het Nijmeegse bevolkingsonderzoek
waarin tussen 1975 en 1989 ook vrouwen jonger 8gad zijn uitgenodigd is berekend wat voor
Nederland de te verwachten screeningsopbrengstipouan een leeftijdsverlaging naar 48 jaar. In
deze eerste ronde op 48 jarige leeftijd zouderal#p0 extra gevallen van borstkanker opgespoord
worden. Het LCRB adviseert op basis van de besahikliteratuur en de projecties van de
screeningsopbrengst om naar analogie met het \¢er&mininkrijk de leeftijdsgrens met één
screeningsronde te verlagen (dus van 50 jaar gajaad).

Moleculaire markers en screeningsonderzoek

Moleculaire biomarkers worden gevonden in bloedufséplasma), urine, andere lichaamsvloeistoffen
zoals tepelvloeistof of weefsel en kunnen wijzerdemanwezigheid van ziekten zoals kanker. Deze
biomarkers kunnen een aanvulling vormen op beeldgade technieken die bij mammografie worden
gebruikt. Verschillende componenten kunnen als outéére biomarker dienen, zoals DNA, RNA,
eiwitten en metabolieten. Moleculaire biomarkerohderzoek naar en behandeling van kanker
worden steeds gevoeliger en specifieker, hoewsegassingen in de klinische praktijk nog altijd
schaars zijn (Sawyers, 2008). Bij kankerbiomarkesedt ondermeer onderscheid gemaakt tussen
tumormarkers en risicomarkers en het veld kan ruywezdeeld worden in markers voor detectie,
diagnoseé& prognose en behandeling (Rodenburg &raes)V2009; Bernards, 2010). In het kader van
bevolkingsonderzoek ligt de focus op kankerbiomaridée een rol zouden kunnen gaan spelen bij
vroege detectie van borstkanker. Detectiebiomankersien gebruikt om kanker op te sporen voordat
er klinische symptomen zijn. Deze biomarkers moegtrals mammografie voldoen aan een hoge
sensitiviteit en een hoge specificiteit. In de wsthappelijke literatuur worden meer dan 1000
kandidaat biomarkers voor kanker beschreven, maamanteel zijn er geen individuele moleculaire
markers bekend die voldoen aan de eisen die ngdighz2en screeningsprogramma. Nieuwe
technologieén maken het mogelijk honderd tot duleerngenen of eiwitten tegelijkertijd te meten. Met
behulp van deze methoden wordt momenteel uitgebrelérzoek gedaan naar panels van biomarkers
voor vroege detectie. Voor diverse kankers, waaphdrstkanker, zijn inmiddels de nodige kandidaat
biomarkers voor detectie geidentificeerd, maar deaekers bevinden zich nog in een validatie fase en
zullen met behulp van prospectieve screeningsesudigrote populaties bevestigd moeten worden.
Desondanks zijn er test panels voor vroege deteatig€borst) kanker commercieel verkrijgbaar,
voorbeelden hiervan zijn 0.a de BT-test (een caoati# van twaalf verschillende eiwitten), BC-sera
Pro e.a. Momenteel lopen in vooral Amerika grooddige initiatieven om kandidaat biomarkers te
valideren in grote prospectieve studies (NCI, Hegdrn.nci.nih.gov/). Naast eiwitmarkers is er veel
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onderzoek naar de mogelijkheden van andere typekensazoals epigenetische en RNA-markers. Ook
hier ligt de nadruk op panels en niet op enkelvgednarkers.

Stratificatie van de screeningspopulatie op baais nsicoprofielen

Een mogelijke ontwikkeling in de toekomst is omtmeser alle vrouwen in een bepaalde
leeftijdsgroep uit te nodigen voor de screeningammmn vooraf een selectie op basis van het rigico o
borstkanker te maken, zodat een veel kleiner deelde doelgroep daadwerkelijk een mammogram
hoeft te laten maken. De huidige voorspellingsmeddlzie bijvoorbeeld hebail mode) zijn hiervoor
echter nog onvoldoende betrouwbaar om mensennéfideren met een (sterk) verhoogd risico op
een ziekte of aandoening. Verbeteringen van bes¢adsicoprofielen met (meerdere) genetische
markers als risicovoorspellers zijn tot op hedesraegend teleurstellend (Janssens & van Duijn,
2008; Kraft & Hunter, 2009; Wacholder et al., 201B3hter om onderscheid te kunnen maken tussen
groepen met een verhoogd versus laag risico oprijgen van kanker gedurende het leven zouden
aanvullende risicomarkers in de nabije toekomstageal rol kunnen gaan spelen. Hierdoor kan
bevolkingsonderzoek mogelijk op een efficiéntergevivorden ingevuld. Pharoah en collega’s
schatten dat het in theorie mogelijk zou moeterdenrom bijna 90% van alle borsttumoren in 50%
van een verhoogd-risico populatie op te sporenasjshvan een combinatie van bestaande, genetische
en andere risicomarkers zoals bijvoorbeeld ‘brdassity’ (Pharoah et al., 2008)

Hielprik

Inleiding

Neonatale hielprikscreening op reeks zeldzame aamidgen

De hielprik screening is één van de twee bevolldngerzoeken die kort na de geboorte worden
uitgevoerd (neonatale screeningen). Het doel ipgporen van aandoeningen waarbij interventies
kort na de geboorte duidelijke voordelen hebberehorterventies die zonder screening niet of pas in
een later stadium kunnen plaatsvinden. Onder iatgi®s vallen behandelingen zoals het geven van
een geneesmiddel of een dieet, maar ook preventieatregelen zoals het vermijden van vasten bij
bepaalde stoornissen in de vetzuurstofwisselindeleerste week na de geboorte krijgt elke baby in
Nederland een hielprik. Biochemisch onderzoek \arhrelprikbloed levert belangrijke informatie op
over een aantal, veelal erfelijke, ernstige aanithgem. In 1974 is gestart met de aandoening
fenylketonurie (PKU) later gevolg door twee andeaedoeningen te weten congenitale hypothyreoidie
(CH) en adrenogenitaal syndroom (AGS). Sinds 1gdar2007 is op advies van de Gezondheidsraad
het aantal aandoeningen uitgebreid van 3 naar 17.

PKU: tijdig starten met levenslang dieet voorkomitdenbeschadiging

Ter illustratie worden hier alleen enkele spectigenmerken van PKU als het paradigma van
stofwisselingsziektes besproken. Soortgelijke saingen voor de overige 17 aandoeningen zijn 0.a
beschikbaar via de hielprikwebsite (http://www.rivitthielprik). Het lichaam van pasgeboren kinderen
met PKU is niet in staat om de stof fenylalaninedyaf te breken vanwege een defect in het PAH
(phenylalanine hydroxylase) gen. Als deze kinderiehsnel na de geboorte worden behandeld, leidt
de ophoping van fenylalanine tot hersenbeschadigiagrvan de eerste tekenen een half jaar na de
geboorte al duidelijk worden. Fenylalanine is eemn@zuur, een bouwsteen van eiwitten uit de
voeding. Kinderen met PKU worden gezond geborerijergoed te behandelen, waardoor
hersenbeschadiging kan worden voorkomen. Omdalsiamne een bestanddeel is van alle eiwitrijke
voeding, krijgt het kind een streng dieet gebaseprden zogenoemd ‘aminozuurpreparaat’: een
poeder met alle noodzakelijke onderdelen van ebeihalve fenylalanine. De precieze instelling van
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het dieet en het aminozuurpreparaat is per patésthillend en verandert meestal met de leeftijd v
de patiént. PKU is een erfelijke, autosomaal reeessaandoening, dat wil zeggen dat het kind van
beide ouders een defecte kopie van het PAH gerangtvBeide ouders zijn dus drager van de
aandoening.

Bevolkingsonderzoek kent landelijke codrdinatieegiionale uitvoering

Het Nederlandse hielprik programma voor pasgeboreni|m 1974 gestart en wordt vanaf 2006
landelijk gecoordineerd door het centrum voor bewgisonderzoek (CvB) van het RIVM. De
regionale uitvoering wordt verzorgd door regionadérdinatie programma'’s (RIVM-RCP’s), waarbij
de bloedafname wordt verzorgd door diverse beraamsbnaren en instellingen betrokken bij de
postnatale zorg. Het bloedonderzoek wordt verdchtr vijif screeningslaboratoria onder supervisie
van het RIVM. Jaarlijks wordt de hielprikscreenmggvalueerd door TNO-Kwaliteit van Leven en
zowel voor de landelijke coérdinatie als de diagietisen behandeling zijn verschillende
adviescommissies ingesteld.

Effectiviteit en gezondheidswinst

Effectiviteit hielprik programma lastig kwantifia&aar

In vergelijking met andere bevolkingsonderzoekehmeisvoor het hielprikprogramma minder goed
mogelijk om de effectiviteit met gangbare paransegrals sterftereductie en QALY’s op een
kwantitatieve wijze tot uitdrukking te brengen. $miweg omdat de studies die deze cijfers zouden
kunnen leveren niet of nauwelijks voorhanden Zijndanks dit gemis aan kwantitatieve cijfers, blijkt
uit diverse bronnen dat gezondheidswinst wordtikeb§ de pasgeboren kinderen waarbij dankzij het
hielprikprogramma tijdig een diagnose kan wordestejd.

Gezondheidswinst hielprik programma aanzienlijk

Het totale aantal pasgeboren kinderen waarbij dedrielprikscreening één van de oorspronkelijke
drie aandoeningen (PKU, CH en AGS) wordt vastgestehs gemiddeld 88 per jaar (GR, 2005). Hier
is al sprake van een aanzienlijke gezondheidswimstat voor deze 88 kinderen door de tijdige
behandeling ernstig lijden en voortijdig overlijdeon worden voorkomen. Een niet onbelangrijk maar
lastig te kwalificeren element hierbij is dat zigljdeze aandoeningen ernstige verschijnselen
voordoen die na een late diagnose niet meer zljerstellen. De uitkomsten van een omvangrijke
Australische studie waarbij op de leeftijd van jges het effect van screening van circa dertig
verschillende aandoeningen werd geévalueerd, Ieittede volgende conclusie. De hielprikscreening
verbeterde de situatie van patientjes op zesjéegjdjd omdat er minder sterfgevallen en minder
ernstige handicaps voorkwamen. (Wilcken et al. 9200

Gezondheidswinst neemt toe met het aantal ges@dmithndelbare aandoeningen.

De Gezondheidsraad concludeerde in haar rapparideveitbreiding van de hielprikscreening dat de
te behalen gezondheidswinst hoog is: ‘het aanted gezonde levensjaren is groot en de kwaliteit
hiervan verbetert sterk’. De uitbreiding naar 1idmeningen zou naar verwachting leiden tot een
verdubbeling van het aantal kinderen met een aamgelaandoening (circa 177). Taaislijmziekte
wordt hierbij buiten beschouwing gelaten. De pikkti 2007 en 2008 week enigszins af van deze
voorspelling. In eerste instantie werden (door aghstoblemen bij een tweetal aandoeningen) in 2007
en 2008 respectievelijk bij 469 en 259 pasgeboreearafwijkende uitslag gevonden die paste bij een
stofwisselingsziekte. Uiteindelijk bleek bij 75 &82 kinderen deze uitslag terecht positief (Vister

al., 2009). Dit werd o.a. veroorzaakt door het d@gjiceren van lichtere vormen van
enzymdeficiénties waarvan niet altijd zeker is ete tot klinische verschijnselen zullen leiden.
Tezamen met 11 AGS-, 57 CH- en 41 SCZ (sikkelekte) patiénten in 2007 komt het totaal voor het
aantal kinderen met een aangeboren afwijking irv200op 184.
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K osteneffectiviteit

Neonatale hielprikscreening lijkt op basis van bolandse modelstudies kosteneffectief

In 1992 is er een eerste kosten-batenanalyse ird&aR&KU/CHT screening uitgewerkt in het
Financieel Overzicht Zorg 1991 (WVC, 1992). Daavierd becijferd dat deze gecombineerde
screening netto ongeveer negen miljoen guldengagrgan kosten binnen de gezondheidszorg
bespaart. In 2008 heeft het CvB een inventariggiiaan om in beeld te brengen welke Nederlandse
kosteneffectiviteit studies er beschikbaar wareor Vaar bevolkingsonderzoeken. Uit deze evaluatie
bleek dat er tot nu toe alleen eerdergenoemderkbstinanalyse van slechts een tweetal
aandoeningen was uitgevoerd om de kosteneffedtivde het hielprik programma in beeld te krijgen.
Vanwege de recente uitbreiding (2007) van screepehaandoeningen naar screenen op 17
aandoeningen was er prioriteit om de kosteneffietiwan juist dit programma in beeld te brengen.
Een recente literatuurstudie vond twintig econohsevaluaties, waarvan zeven buitenlandse studies
de kosteneffectiviteit van screening op een reeksleeningen middels tandemmassaspectrometrie
evalueerden. Bijna alle studies rapporteerden aastigie verhouding tussen kosten en effecten
(Leewis, 2009). De gepubliceerde buitenlandse kestectiviteitstudies verschillen onderling steirk (
aantallen meegenomen aandoeningen, incidentieevaamtoeningen, gehanteerde perspectief,
vergelijkingsscenario, gebruikte discontovoet,)etondanks deze verschillen komen ze wel bijna
allemaal tot gunstige kosteneffectiviteitschattimgér zijn geen redenen zijn om aan te nemen dat he
Nederlandse programma een minder gunstige koseatigfteitratio heeft dan die in de buitenlandse
studies.

K oester en en innoveren

Koesteren: hoge deelname en groot vertrouwen imelprik

Het Nederlandse hielprik programma is goed geosgand De deelname is constant en op een hoog
niveau. Ter illustratie, in 2007 heeft 99.75% vanpdsgeboren kinderen aan dit programma
deelgenomen. Het vertrouwen in de hielprik is hengm die reden dient er zorgvuldig en voorzichtig
te worden om gegaan met eventuele wijzigingen entlifeidingen.

Innoveren: voorlichting is goed maar kan nog beter

Op basis van een door TNO-Kwaliteit van Leven wahitrevaluatieonderzoek kan geconcludeerd
worden dat ouders mede door de uitbreiding in 2&&r geinformeerd zijn dan voorheen (TNO,
2008). Op verschillende onderdelen, waaronderijdstip van informeren, informatie over
dragerschap, de rol van de zorgverleners, is vendabetering wenselijk en mogelijk. Het
evaluatierapport bevat een aantal aanbevelingesryvam er hier drie genoemd worden. Vooral de
kraamverzorgenden blijken een grotere rol te spielele voorlichting dan verwacht, het is van belang
hen goed in te lichten en te ondersteunen bij éetig van informatie over de hielprik. De voorlicigfi
in het ziekenhuis zou beter georganiseerd en indewaeten worden Ouders merkten op dat zij het
belang vinden vroegtijdige en mondelinge voorlisgtover de hielprik te ontvangen, het liefst ruim
voor de bevalling. Ouders geven aan dat er alimémimatie op hen afkomt in de "stressvolle" peeod
rondom de bevalling.

Innoveren: taaislijmziekte opnemen in hielpriksciag

Op basis van de resultaten van het in 2008 uitgeleo@HOPIN-onderzoek (Cystic fibrosis Hielprik
Onderzoek bij Pasgeborenen in Nederland) concludegBezondheidsraad dat er nu een goede
methode voorhanden is om pasgeborenen op taaiglijteze onderzoeken en adviseert daarom om
cystic fibrosis op te nemen in het neonatale singsprogramma. Het aanbevolen protocol bestaat uit
4 stappen. Deze zijn achtereenvolgens het metedesaoncentratie van immunoreactief
trypsinogeen, het meten van de concentratie vapadretreatitis associated protein, het onderzoeken
van 36 mutaties in het cystic fibrosis transmembragulator gen die vaak voorkomen bij patiénten
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met cystic fibrosis, en het uitvoeren van een bitgiel mutatieonderzoek (incl. DF508
verantwoordelijk voor 2/3 van alle CF allelen wereiid). Als er twee met cystic fibrosis
geassocieerde mutaties gevonden zijn, wordt vemveaar €én van de centra die zijn gespecialiseerd
in de behandeling van cystic fibrosis op de kineksitijd. Als bij een kind één mutatie (dragerschiap)
gevonden, wordt verwezen naar een klinisch geretienzij de ouders hebben aangegeven geen
informatie over dragerschap te willen ontvangen.

Innoveren: uitbreidingen kritisch blijven toetsen

Uitbreiding van het aantal aandoeningen waarogirhkelprikprogramma wordt gescreend betekent
niet automatisch een verbetering van de kostenefifieit. Het screenen op aandoeningen waar geen
geschikte test of geschikte behandeling voor isamoeningen met erg lage incidentie kunnen er
voor zorgen dat het programma een minder gunstigeekeffectiviteit vertoont. Ondanks wereldwijde
consensus over de criteria (Wilson & Jungner) waraszreeningen moeten voldoen, duiken
regelmatig discussies op over de voor- en nadedarde inclusie van onbehandelbare aandoeningen.
Het huidig ethisch kader gaat uit van gezondheidstvOm ‘kandidaat aandoeningen’ voor het
hielprik screeningsprogramma op voorhand op huecsffiteit te kunnen beoordelen voor een
eventuele opname in het programma hanteert de @eemisraad (GR 2005) een indeling in de
volgende drie categorieén: 1. ziekten waarbij aaniigke of onherstelbare schade is te voorkomen doo
vroege opsporing, 2. ziekten waarvoor minder beiwijgoor mogelijke preventie van
gezondheidsschade en 3. ziekten waarvoor geenrpievan gezondheidsschade mogelijk is door
vroege opsporing. Bij de uitbreiding in 2007 zijle astofwisselingsziekten die de Gezondheidsraad
(GR 2005) heeft ingedeeld in categorie 1 en waarzipdetrouwbare screeningsmethoden beschikbaar
achtte, opgenomen in de nieuwe hielprikscreenirgz@&fstandige waarde van kennis over een niet
behandelbare ziekte uit categorie 3 past daagoid in. Ouders in Nederland toonden recent een wel
positieve houding hierover, wat een argument kgmarh ze bij de discussies hierover te betrekken
(Plass et al., 2010).

Innoveren: technologie push door genoom-brede fek&bn

Technologische ontwikkelingen (metabolomics, genarna® screenings technieken, personal
genomes en hun combinaties) vergroten het inzichét ontstaan van vele metabole en complexe
aandoeningen (Mootha & Hirschhorn, 2010; Lupslkilgt2010). Hierbij wordt in de toekomst een
verbreding van ‘monogenetisch’ naar meer ‘polygenbtomgeving’ bepaalde aandoeningen, evenals
een uitbreiding naar vele niet-metabole aandoeningerzien. De verwachting is dat deze verbreding
de komende jaren aanzienlijk zal toenemen onddévédwan de technologie push van genoom-brede
technieken. Het advies van de Gezondheidsraadlid @ taaislijmziekte (cystic fibrosis) op te
nemen in het programma lijkt een voorbode van bggroemde ontwikkelingen omdat hier voor het
eerst in aanvulling op de biochemische analysegulande genetische kenmerken (mutatieanalyse
van het cystic fibrosis gen) bij de diagnose wordetmokken.

Dikkedarmkanker

Inleiding

Dikkedarmkanker is één van de meest voorkomendetsaim Nederland

Dikkedarmkanker (colon- en rectumkanker) is ééndemeest voorkomende vormen van kanker in
Nederland. Na borstkanker is het de belangrijketenwan kanker bij vrouwen, en na prostaat- en
longkanker de belangrijkste kanker bij mannen.d@72werd naar schatting bij 11477 personen
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dikkedarmkanker vastgesteld en overleden er 485%emeten gevolge van deze ziéktéet aantal
mensen met dikkedarmkanker neemt licht toe, vdojyahannen, mogelijk tengevolge van
veranderingen in leefstijl (van Steenbergen eP09). Vooral door vergrijzing zal het absolutatah
personen bij wie dikkedarmkanker wordt vastgesteldler toenemen. Naar schatting is dit drie
procent per jaar waardoor de incidentie in Nederiar2015 uitkomt op 14.000 (KWF, 2004).
Momenteel is 95% van alle nieuwe patiénten metetigkmkanker ouder dan 50 jaar.

Dikkedarmkanker ontstaat uit darmpoliepen

Dikkedarmkanker ontstaat onder invloed van een caatie van (epi)genetische en omgevingsfactoren
en is het eindresultaat van een vele jaren (5-&Q fhurend meerstapsproces waarbij normaal
dikkedarmepitheel transformeert naar een kwaadgaatirmtumor. Eén van de eerste waarneembare
(goedaardige) voorstadia zijn darmpoliepen. Eeiepa$ een uitstulping of een verdikking van het
slijmvlies dat de binnenkant van de darm beklegdh beperkt percentage groeit uit tot een
kwaadaardige darmtumor (carcinoom). Poliepen kumryperplastisch of adenomateus zijn.
Hyperplastische poliepen ontwikkelen zich bijnaihtmt een darmtumor. Adenomateuze poliepen
(adenomen) hebben een zeker risico om zich toincarm te ontwikkelen, afhankelijk van de
poliepgrootte. Ook voor adenomen bestaan er (negf ghethoden om onderscheid te maken tussen
adenomen die uiteindelijk wel of niet doorgroeiendarcinoom. De vijfjaarsoverleving na
endoscopische verwijdering van adenomen in eerimiasief stadium (Stadium [) is 94 procent,
terwijl de gemiddelde vijfjaarsoverleving 59% isovalle dikkedarmkankers. De succesvolle
verwijdering van langzaam groeiende vroege vooigtaalmt feitelijk mede de basis om
bevolkingsonderzoek als preventief middel in teéezet(Voor meer uitgebreide achtergrond informatie
over dikkedarmkanker en screening, zie KWF, 20@ri§vers et al., 2006; Van den Berg &
Bakkenist, 2008; NPK, 2009; Gezondheidsraad, 2009.)

Invoering bevolkingsonderzoek naar darmkanker ideMiand

In Nederland is al jarenlang discussie over deénwmg van bevolkingsonderzoek naar darmkanker. Na
een signalement van de Gezondheidsraad in 200, iw@004 door het KWF de invoering van
‘vroege opsporing van dikkedarmkanker’ via bevollganderzoek bepleit en werd o.a een voorstel
voor de testmethode gedaan (KWF 2004). Eind 2008 tjdens een door ZonMW georganiseerde
bijeenkomst consensus bereikt over o0.a .deze tdsioe en de uitvoering van een aantal
proefbevolkingsonderzoeken (de Visser et al. 208Erop volgde in mei 2006 een brief van minister
Hoogervorst aan d€ Kamer met het voornemen om in 2010 te startervalgens werd eveneens op
initiatief van ZonMW in 2008 een expertmeeting ggoiseerd, gevolgd door een verzoek van de
minister aan de Gezondheidsraad om te adviserem t/mogelijkheid en wenselijkheid’ van
invoering. Eind 2009 verscheen dit advies waanahabfdlijnen zijn weergegeven in Tabel 1.
Inmiddels heeft de minister van VWS begin 2010 gtamdpunt over darmkankerscreening aan°de 2
Kamer kenbaar gemaakt (VWS, 2010). Kort samengs\sen besluit tot invoering van het
bevolkingsonderzoek uitgesteld tot het voorjaar 2ahl op grond van zowel de huidige financiéle
situatie van het kabinet als ook door een capésgielrek in de zorg (coloscopie capaciteit).

! Dit cijfer is eind 2009 berekend ten behoeve vaiv@V 2010 ‘Van gezond naar beter’. Inmiddels dgdaadwerkelijke
incidentie en sterfte voor dikkedarmkanker in 2083tgesteld op respectievelijk 11824 en 4828 pers@NKR).



riym

Tabel 4.1: Advies Gezondheidsraad 2009

Doelgroep Alle mensen tussen de 55 en 75 jaar

Screeningsinterval 1 x per twee jaar

Methode Testen op bloedsporen in de ontlastingBiFGevt.
gevolgd door kijkonderzoek van de gehele dikke darm

Start en vervolg In 2010 starten met het uitnodiggm 65 en 75 jarigen,

jaarlijks uitbreiden met twee leeftijdscategorigédat na
5 jaar in 2015 alle ca 3.5 miljoen mensen wordearike
Organisatie codrdinatie Centrum voor Bevolkingsondek RIVM,
zie ook borstkanker voor verdere organisatoris@taild

Veel verschillende screeningsmethoden...

Er zijn veel verschillende screeningsmethoden bkisahr. Deze worden als volgt ingedeeld:
ontlasting testen op bloedsporen m.b.v. fecaledisten (gFOBT, iFOBT), endoscopische methoden
(coloscopie, sigmoidoscopie), beeldvormende meth¢d&- colografie, MR-colografie), en
biomarkers (DNA, RNA, eiwit markers in ontlastinflidoed). Alle methoden hebben hun specifieke
voor- en nadelen en verschillen onder andere ingggheid, specificiteit, deelnamebereidheid en
kosteneffectiviteit. Bijvoorbeeld, screening opibasn endoscopisch onderzoek van de dikke darm
wordt gekenmerkt door hoge sensitiviteit en speitéfit, maar de deelnamebereidheid van mensen aan
een bevolkingsonderzoek waarin endoscopie, met icafoscopie, wordt aangeboden is erg laag. Dit
wordt veroorzaakt door de noodzakelijke darmvoarigimg die als belastend wordt ervaren, door de
risico’s die inherent zijn aan coloscopie, maar dokr (de perceptie van) pijn en ongemak die met he
onderzoek gepaard gaan. Daarentegen heeft scremmiasis van onderzoek van bloed in de
ontlasting (fecaal-occultbloedtest, FOBT) weliswaan hogere deelnamegraad in de bevolking, maar
wordt gekenmerkt door een relatief lage sensiiiviie specificiteit. Dit ligt 0.a. aan het feit dagel
poliepen en een deel van de kankers niet (of oimegig) bloeden en er dus ook niet altijd bloedi@
ontlasting gevonden kan worden.

Test op bloedsporen in de ontlasting heeft momedéeeoorkeur

In 2005 werd consensus bereikt over de te gebriskmeningsmethode bij bevolkingsonderzoek naar
dikkedarmkanker in Nederland, namelijk de standg&@BT (de Visser et al., 2005). Hoewel de
gFOBT niet erg gevoelig is (50-60% bij tweejaadigkherhaling), ook veel foutpositieve uitslagen (ca
1%) geeft, en de opkomst relatief laag is (47- 5048 deze test begin 2005 de enige test waarvoor op
deugdelijke wijze zowel werkzaamheid, acceptasekabkteneffectiviteit was beschreven (Lejeune et
al., 2004; Hewitson et al., 2007; KWF, 2004). Diedantwikkelde iFOBT maakt gebruik van
specifieke antilichamen tegen humaan hemoglobireanAoor de gFOBT dieet voorschriften gelden
om het aantal foutpositieven als gevolg van voeshiegtanddelen zo laag mogelijk te houden, is dit
voor de iFOBT dus niet nodig. Een belangrijke vegliag is ook het (semi-)kwantitatieve karakter van
recente iFOBT’s. De detectielimiet kan namelijk den ingesteld op een specifieke detectie waarde
(bv 50, 75, 100 of 150 ng hemoglobine/ml), waardoetrook mogelijk wordt om, afhankelijk van de
vraagstelling, een optimale verhouding tussen geitsit en specificiteit in te stellen. Vanuit zel
internationaal als vanuit proefbevolkingsonderzioeMederland is inmiddels naar voren gekomen dat
de iIFOBT superieur is aan de gFOBT. Over het algemeordt de sensitiviteit van de iIFOBT als
minstens zo goed of beter dan de gFOBT gezien ezomdlies van specificiteit. De keus van de
Gezondheidsraad voor iFOBT is gemaakt op basiv&esthillende afwegingen met betrekking tot
testeigenschappen en deelnamebereidheid. Dejkaitedirgelijking is gemaakt tussen gFOBT, iFOBT
en sigmoidoscopie. Andere alternatieven zoals besattende technieken en biomarkers zijn nog
onvoldoende ontwikkeld voor toepassing in grootkghzevolkingsonderzoek. (voor meer
achtergrondinformatie over de verschillende tedtodn, zie: Van den Berg & Bakkenist, 2008 en
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Gezondheidsraad, 2009). Veelbelovende ontwikketirmydien voor enkele van deze testen onder
‘innoveren’ nader worden toegelicht.

Effectiviteit

Screening met iFOBT leidt tot hogere opkomst e m@gespoorde tumoren dan screening met
gFOBT

In Nederland was de opkomst in de proefbevolkingearoeken waarin de iFOBT aangeboden werd
duidelijker hoger dan bij de gFOBT. Bij proefbeviolgsonderzoeken met de iFOBT was de opkomst
60 procent tegen 47 bij de gFOBT; vermoedelijk #dest aantal keren dat ontlasting nodig is — één
keer voor de iFOBT, drie keer voor de gFOBT - daadn rol. Bovendien is de iFOBT een veel
gevoeliger test. Al na één screening wordt 65 progan het totale aantal deelnemers met darmkanker
opgespoord, evenveel als na vijf of zes keer maedan tweejaarlijkse gFOBT-screening. De
Gezondheidsraad schatte in 2009 dat met de iF©®&Ta 2.5 keer zo vaak darmkanker alsook
voortgeschreden adenomen worden gevonden als nggi@BT. De hiermee gepaard gaande toename
in het absolute aantal foutpositieve testuitsldgkintechnisch geen probleem omdat bij een negatie
kijkonderzoek de iFOBT pas na 10 jaar herhaald moetden (GR, 2009). De iFOBT heeft qua
opkomst en opbrengst dus een duidelijke meerwaardepzichte van de gFOBT.

K osteneffectiviteit

Veelheid aan beschikbare modelstudies schattertigar®steneffectiviteitverhouding

Uit de vele beschikbare kosteneffectiviteitanalyiglikt — ongeacht welke testmethode gebruikt wordt
— dat screening in de algemene bevolking tussé&®dm 75 jaar op dikkedarmkanker kosteneffectief
is. De geschatte kosten per gewonnen levensjaagrkoit boven de €20.000. Alle economische
evaluaties zijn overigens gedaan vanuit het gezsiddhorgperspectief. Dit betekent dat alleen de
directe medische kosten zijn opgenomen in de stulliesten zoals reiskosten en productiviteitskosten
zijn niet opgenomen. Onder de aanname dat de iF€#BThogere sensitiviteit heeft (>25%) dan de
gFOBT, blijkt de kosteneffectiviteit van de iFOB vele evaluaties gunstig ten opzichte van de
gFOBT (Gyrd-Hansen, 1998; van Ballegooijen et2003; Wong et al.. 2004). Ook Parekh en
collega’s kwamen tot dezelfde conclusie uitgaarateeen sensitiviteit van 40% voor grote adenomen
en 76% voor kanker, hierbij was de aanname voarifsgiteit 91%. In de sensitiviteitsanalyse wordt
aangegeven dat de effectiviteit van iFOBT significafnam wanneer de deelnamebereidheid onder de
60% komt. (Parekh et al., 2008). Eerste resultaiiete FOCUS trial, een gemeenschappelijk project
van het UMC Nijmegen en het AMC in Amsterdam, bé&ges dit beeld (van Rossum et al 2009).
Tenslotte wordt het bovenstaande bevestigd dooethetekeningen met het MISCAN-Colon model
op basis waarvan o.a wordt geconcludeerd dat iFSErieur is aan gFOBT in deelname,

effectiviteit en kosteneffectiviteit (GR, 2009)

Gezondheidswinst

Gezondheidswinst geschat op jaarlijkse reductiedikkedarmkankersterfte met 1400 gevallen

Voor de Nederlandse situatie wordt in de rapporeenNPK en GR op basis van modelberekeningen
geschat dat volledige invoering van het bevolkimgieszoek zou resulteren in een reductie van circa
1400 sterfgevallen per jaar als gevolg van dikkedfanker. Bij een geschatte (toekomstige) sterfte va
circa 6700 per jaar betekent dit dat op termijn €erftereductie van 21% realiseerbaar lijkt (NBR
2009). Schattingen over reducties van het aargggsivallen berusten altijd op modelberekeningen en
zijn daarmee sterk afhankelijk van de verondeistgh in het betreffende model. Een recente
voorspelling over de te behalen sterftereduct@éeifUK als gevolg van de invoering van
bevolkingsonderzoek met gFOBT door Parkin en callegomt uit op 13-17% voor mannen en 12-
15% voor vrouwen (Parkin et al., 2008). Deze dijfgelden voor 20 jaar na de invoering van het
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screeningsprogamma en zijn afhankelijk van veleaaren waaronder opkomst en
deelnamebereidheid.

Deelnamegraad bepalend voor gezondheidswinst

De deelnamegraad in verschillende pilotonderzoekeinials laat een behoorlijke spreiding zien.
Gemiddeld kiest ongeveer de helft van de mensesoeom in te gaan op het aanbod van een gFOBT.
Nederlandse haalbaarheidsstudies laten zien daildenst bij iFOBT screening 12-13% hoger is
oftewel op 62% uitkomt (Hol et al. 2009). Studieende voorkeuren van mensen laten zien dat de
FOBT vaak niet de meest favoriete test is van merdié verschillende keuze-experimenten blijkt dat
factoren als de accuratesse van de test een higdarrgi spelen, en dat meer mensen daardoor
screening met coloscopie zouden verkiezen boveresitrg met FOBT. Ook spelen socio-
demografische determinanten een rol bij deelnareesadhillende studies maken aannemelijk dat een
lagere sociaal-economische status gepaard gageméagere opkomst. Over een rol van de huisarts,
zowel bij uitvoering als uitnodiging, wordt versitbind gedacht waardoor vooralsnog geen éénduidig
advies kan worden gegeven (GR, 2009).

Extra colonoscopiecapaciteit nodig bij screening ir®©BT

Door de hogere opkomst en het hogere percentagéigwe’ uitkomsten (bloed in de ontlasting) bij
iIFOBT-screening is er wel extra coloscopiecapdaitedig. Bij alle vormen van screening is
coloscopie namelijk de gewenste vervolgdiagnostiebehandeling om hoogrisico-poliepen te kunnen
opsporen en verwijderen. Omdat het een aantal jarsthom de benodigde zorgcapaciteit op te
bouwen, is gefaseerde invoering van het screeniogeamma noodzakelijk. Als variant op de getrapte
benadering (volledige invoering in tien jaar, gedmad op circa 129.000 coloscopien) in het NPK
rapport, beschrijft de Gezondheidsraad een altefrdst in vijf jaar tijd kan worden gerealisee@@bor

de aanvangsleeftijd van 50 jaar naar 55 jaar teogem en de verwijsdrempel voor coloscopie van de
iIFOBT test te verhogen van 50 naar 75 ng/ml woedltlantal benodigde coloscopien gereduceerd tot
circa 79.000 (GR, 2009). Behalve de benodigde dtgitsis ook de kwaliteitsborging van het
endoscopisch onderzoek een belangrijk aandacht§gitt, 2009; GR, 2009).

K oesteren en innoveren

Koesteren: organisatie en infrastructuur screenorganisaties

Door alle betrokken partijen wordt benadrukt dathiigonder positief is dat het voorgenomen
bevolkingsonderzoek naar darmkanker kan worderbedj@anuit een steeds robuustere op de
toekomst gerichte professionele organisatie vagestingsorganisaties, inclusief kwaliteitsborging
(NPK, 2009). Hierbij blijft goede samenwerking naa#elijk tussen alle betrokkenen, zoals
screeningsorganisaties, eerste en tweede lijns@@@’'en en IKC'’s evenals logische inbedding in de
lokale structuren. Deze belangrijke verworvenhetierde borstkanker- en
baarmoederhalskankerscreening nu succesvol maketemworden gekoesterd. In aanvulling hierop
is de financiéle structuur een punt van aandadbtvédor darmkanker screening dezelfde financiéle
structuur als voor de andere kanker screeningspnoges wordt gekozen dan is van belang om goede
afspraken met de curatieve zorg over de afbakdnergan nu en in de toekomst te maken.

Innoveren: ontwikkelingen in screeningsmethodieken
Verbeteringen in de screeningsmethodiek kunnenevobéschreven door de methoden te verdelen in
endoscopische methoden, beeldvormende techniekewlesulaire biomarkers

Endoscopie

Bij endoscopie wordt onderscheid gemaakt tusserrandk van de gehele dikke darm (coloscopie) en
onderzoek van alleen het laatste deel van de diika (sigmoidoscopie). Coloscopie is de meest
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gevoelige test voor het opsporen van dikkedarmkafgemsitiviteit >97%, middelgrote en grote
poliepen ca. 85-95%, kleine poliepen ca. 75%.) t&fclle belasting voor mensen bij de
darmvoorbereiding, de kleine kans op ernstige cmai¢s, beiden resulterend in een lage
deelnamebereidheid (geschat 20-25%), evenals dgkieuidige coloscopie capaciteit, pleiten tegen
coloscopie als primaire screeningsmethode. Hoelgelagidoscopie minder belastend is voor
betrokkenen en de kans op complicaties kleinavasgden de lage sensitiviteit en beperkte opkomst
(30%) als grootste nadelen gezien. Een groot vebrde sigmoidoscopie als primaire
screeningsmethode, mits efficiént georganiseerkmsdrie tot zesvoudige reductie van het aantal
colonoscopién vergeleken met de FOBT test. Ookvaltend is dat ondanks de beperkte opkomst een
sterftereductie van 28% (iFOBT 21%) wordt geschat finale afweging om sigmoidoscopie als
screeningsmethode te kunnen beoordelen t.o.v d8TiH@n op dit moment bij gebrek aan gegevens
(o.a kosteneffectiviteit) voor de Nederlandse situaiet worden gemaakt, maar dient wel overwogen
te worden als nieuwe gegevens beschikbaar komenZGR).

Beeldvorming

Twee beeldvormende technieken die gebruikt woraem golonografie zijn CT en MRI. Een grote
hoeveelheid vergelijkend onderzoek laat zien dat@dnografie even gevoelig is als coloscopie voor
dikkedarmkanker en poliepen >10 mm. De kwaliteitaarmee de sensitiviteit en de specificiteit van
CT-colonografie is ondermeer afhankelijk van handnen software, van training en ervaring van
personeel, en van de kwaliteit van de darmvoortiggien het gebruik van contrastmiddel. De risico’s
van CT-colonografie op darmperforatie zijn veeirkdg dan bij coloscopie, maar CT-colonografie
heeft wel een extra risico op het ontstaan vaitirsgisgeinduceerde kanker. De ontwikkelingen en het
onderzoek op het gebied van MR-colonografie zijndar ver dan bij CT-colonografie, maar
onderlinge vergelijking geeft vergelijkbare testgigchappen voor colonografie middels MRI en
colonografie middels CT. Voordeel van MR-colonogrd$ het ontbreken van de risico’s van
réntgenstraling. Kortom voor de toekomst veelbehalestechnieken met in principe perspectief op
zowel toepassing als primaire screeningstechnif¥ ais diagnostisch alternatief voor coloscopje bi
vervolgonderzoek na een positieve FOBT of sigmaidpie (Van den Berg & Bakkenist, 2008).

Biomarkers

Bij darmkankeronderzoek is ontlasting een uitstelkedoron voor moleculaire biomarkers. Er wordt
onderscheid gemaakt tussen enkelvoudige (epi)gehetmarkers, panels van meerdere
(epi)genetische markers en RNA markers. Vooralsijoger onvoldoende gegevens uit grootschalige
onderzoeken om gebruik van welke (combinatie vatiasting biomarker(s) dan ook te rechtvaardigen
in Nederland. Echter, reeds in 2008 is in Amerikanhet eerst een feces DNA-test in de richtlijnen
opgenomen (Levin et al., 2008). Wat betreft de dgsjmg van DNA markers in de feces lijkt met name
de ontwikkeling van een combinatie van een bepaktal DNA methyleringsmarkers veelbelovend.
Recent zijn resultaten van biomarkeranalyses begehrdie suggereren dat behalve biomarkers voor
dikkedarmkanker ook biomarkers voor andere gastestinale tumoren zoals bv slokdarm- maag en
pancreas tumoren in de ontlasting aantoonbaatAfjlguist 2009). Echter, validatie en
reproduceerbaarheid in grootschalig onderzoek garbeperkt aantal maximaal informatieve markers
moeten nog worden vastgesteld voordat toepassibevalkingsonderzoek aan de orde is. Aanvullend
hierop zijn RNA markers, de op genexpressie gelbdsemmbinaties van genen als biomarker, hoewel
nog beperkt gedocumenteerd, in principe veelbekbvEawel de DNA (methylering) als de RNA
markers in bloed lijken eveneens op langere terkajmdidaten om de rol van biomarker bij
dikkedarmkanker onderzoek in te vullen. Bloed imgt$ van ontlasting als testmedium heeft bepaalde
voordelen waaronder afname en opslag. Op de latgengn kunnen eiwitmarkers bepaald in bloed
een rol van betekenis gaan spelen, maar deze aijmemteel nog in een exploratief stadium.
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Innoveren: leeftijd, geslacht en detectiegrenzen

De leeftijdsgrenzen die worden gehanteerd om persait te nodigen deel te nemen aan een
screeningstest voor darmkanker variéren internaéibaanzienlijk. Ook de gebruikte argumenten
wisselen en verschillen in organisatie spelen fjierh een rol (Van der Wilk et al., 2007). De
aanbeveling van de Gezondheidsraad om voor Nedeuitgindelijk te komen tot de leeftijdsgroep
van 55-75 jaar lijkt vooral op pragmatische overinggn gebaseerd, namelijk om het aantal
coloscopién als gevolg van positieve iFOBT uitstageveel mogelijk te beperken. Dit wordt in het
advies gerealiseerd door niet op 50-jarige madeprige leeftijd te starten en voorlopig een
verwijsdrempel voor de iFOBT van 75ng/ml te hameigeschatte besparing van 43.000 coloscopién).
De prijs hiervan is een verminderde sterftereduntide groep van voornamelijk mannen in de leeftijd
van 50-55 jaar. Voor de toekomst zou onderzochh&arworden of (op basis van kennis van de
etiologie in verschillen bij het ontstaan van didgemtumoren bij mannen en vrouwen) te overwegen
of een verschil in leeftijd voor uitnodiging vooettbevolkingsonderzoek te rechtvaardigen is (Roy &
Bianchi, 2009).

Innoveren: selectieve screening en keuzeoptievégsbdiek

Momenteel wordt niet voor selectieve screening gekammdat de huidige risicoprofielen niet
toereikend zijn om voor screeningsdoeleinden ziovalerscheid tussen hoog- en laagrisicogroepen te
maken, met uitzondering van erfelijke vormen varmrdanker (GR, 2009). In de toekomst kan dit
beeld kantelen als uit combinaties van beter indzicfamiliegeschiedenis, meerdere genetische
markers en leefstijl een betere indeling kan worgiemaakt. Een andere mogelijkheid om in de
toekomst een meer persoonlijke op maat gesnedearsog aan te bieden, zou kunnen zijn om mensen
te laten kiezen uit een beperkt aantal gevalidetmstenethoden zoals nu in Amerika en andere landen
zonder bevolkingsonderzoek wordt toegepast (Smigh €2010). Dergelijke aanpassingen stellen
overigens aanvullende eisen aan de voorlichting da®evolking en de organisatie en structuur van
de screening.

Baarmoederhalskanker

Inleiding

Ontstaan baarmoederhalskanker is jarenlang proces

De baarmoederhals (cervix uteri) is het ondersét vln de baarmoeder (uterus) dat in de vagina
uitmondt (baarmoedermond). Baarmoederhalskanlearikwaadaardige (maligne of invasieve)
afwijking van het opperviakteweefsel (intra-epitakd nieuwvormingen, aangeduid als CIN) op de
grens van de baarmoederhals en de baarmoedermordgenaamde transformatiezone. Deze ziekte
ontstaat na een langdurig voorstadium, waarbijkgpimvan afwijkingen in de cellen van het
oppervliakteweefsel. Het onderliggende weefsel ditimoorstadium nog onveranderd. Onbehandeld
kan uit het voorstadium baarmoederhalskanker artstae tijd tussen het eerste begin en het ontstaan
van baarmoederhalskanker kan 10-15 jaar bedragemni®ederhalskanker kan men op basis van
weefselonderzoek globaal verdelen in kanker vaplaetiselepitheel (plaveiselcel carcinomen: 75-
80%) en van het cilinderepitheel (adenocarcinor@®25%) (Bulkmans et al., 2004).

Ruim 200 vrouwen overleden aan baarmoederhalskankzo07

Jaarlijks komen er in Nederland circa 600-750 niegevallen van baarmoederhalskanker bij. In de
periode 1989-2007 fluctueerde het aantal nieuwallgv(incidentie) van baarmoederhalskanker
tussen de 718 en 738. In Nederland werd er in BQ0B7 vrouwen baarmoederhalskanker
geconstateerd (NKR, 2010). Het gaat dan vooral amawen in de leeftijd tussen 30 en 50 jaar, met
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een piek rond de 35-jarige leeftid/lanneer we een vergelijking maken met andere lakdent
baarmoederhalskanker in Nederland relatief weinigrvDe incidentie en sterfte zijn bijvoorbeeld-2,5

3 keer zo groot in de voormalige Oostbloklandea,rdi deel uitmaken van de Europese Unie (Harbers,
2007). In 2007 overleden er in Nederland 204 vroua&n baarmoederhalskanker en deze sterfte is in
de periode 1980-2007 met ongeveer 50% afgenomegrddéste afname trad op in de periode 1980-
1997.

HPV-infectie belangrijke factor bij ontstaan baarederhalskanker

Een hardnekkig aanhoudende infectie met humaafigrapivirus (HPV) is de belangrijkste factor bij
het ontstaan van baarmoederhalskanker (Woodmanuag,2007). Er zijn meer dan 100
verschillende HPV-typen, waarvan er meer dan 4@ebrogenaamde genitale type behoren. Deze
worden op hun beurt weer in drie verschillende gemeverdeeld, waarvan het hoogrisico of oncogene
type (hrHPV, waaronder de typen 16, 18, 31, 355)nsigeassocieerd met een hoog relatief risico op
cervix carcinoom. HPV16 en HPV18 komen het meest em zijn verantwoordelijk voor
respectievelijk 70% van de plaveiselcelcarcinome8@ van de adenocarcinomen van de cervix.
(Zie ook: hoofdstuk 3.3 voor gedetailleerde infotimaver voérkomen in Nederland.) Deze HPV
infecties zijn echter niet voldoende om baarmoealskanker te laten ontstaan. Of een HPV-infectie
ook daadwerkelijk leidt tot het ontstaan van baaudeohalskanker, hangt voor een deel af van de
immuunstatus van de geinfecteerde vrouw en haatigehe achtergrond. Roken is hierbij
waarschijnlijk een ongunstige risicofactor. Baardealskanker wordt daarom wel gezien als een
zeldzame complicatie van een zeer veel voorkomeandestal seksueel overgedragen infectie met
hrHPV.

Bij screening worden met uitstrijkje verzamelderba@ederhalscellen microscopisch onderzocht
Baarmoederhalskanker ontstaat, zoals hierboveregamgn, uit door HPV-geinfecteerde cellen in de
transformatiezone. Het proces dat vervolgens tokéwleidt verloopt meestal relatief langzaam.
Daarom is het mogelijk om beginnende cel-afwijkimgg te sporen voordat die zich tot kanker
ontwikkeld hebben. Wanneer deze vroege kankersiewdorstadia tijdig behandeld worden, wordt
progressie van de ziekte en daarmee sterfte aambederhalskanker voorkomen. De feitelijke
opsporing vindt plaats door middel van een ‘uitgtl. Bij het maken van dat uitstrijkje worden lezl
van het epitheel van de baarmoederhals geschraapider de microscoop bekeken. Met deze techniek
kunnen baarmoederhalskanker en met name voorstediar worden opgespoord. Bij het beoordelen
van de baarmoederhalscellen onder de microscojm ket uitstrijkje een zogenaamde KOPAC-B
code toegekend. Deze code staat voor de ernstevafwijking en kan ook naar de PAP code worden
vertaald (Boomsma et al 2009). Aan de hand van dede informeert het laboratorium de huisarts
over het te volgen verdere beleid. Recent kunnarbgaok nieuwe technieken (hrHPV-DNA testen)
worden ingezet om een specifieke onderliggende kifattie te identificeren (zie ook Innoveren). De
laatste jaren worden als resultaat van deelnaméetdandelijk bevolkingsonderzoek jaarlijks circa
12.500 vrouwen (van de ruim een half miljoen demi@ede vrouwen tussen de 30 en 60 jaar)
doorverwezen voor nader onderzoek. Bij 6500 vame deauwen worden geen of zeer geringe
afwijkingen gevonden en is geen behandeling n@ljgp500 wordt een cervicale intra-epitheliale
neoplasie (CIN) graad 2 of 3 gevonden en bij onge880 een cervix carcinoom waarvoor
behandeling noodzakelijk is (van Rossum, 2008).

Bevolkingsonderzoek kent landelijke codrdinatieegiionale uitvoering

Het Nederlandse bevolkingsonderzoek naar baarmiogldkanker is gestart in 1976 met een aantal
proefprojecten die in 1996 hebben geresulteeréimladelijk programma dat initieel werd
gecodrdineerd door het College van Zorgverzekenr{@&/Z) en dat vanaf 2006 wordt gecodrdineerd
door het centrum voor bevolkingsonderzoek (CvB) kanRIVM. De uitvoering van de screening is
ondergebracht bij 5 uitvoeringsorganisaties. 4ij zerantwoordelijk voor de regionale
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kwaliteitsbewaking. Het Landelijk Evaluatie Teanovdevolkingsonderzoek naar
baarmoederhalskanker (LEBA) is met de jaarlijkseltdijke monitoring en de evaluatie belast. De
coordinatie van het onderzoek is qua opzet grotadaentiek aan het onderzoek beschreven voor
borstkanker. In tegenstelling tot borstkanker stregvindt de uitvoering plaats buiten de
screeningsorganisaties, met een belangrijke ral kaoisartsen en regionale pathologie laboratoria.

Effectiviteit en kosteneffectiviteit

Herstructurering baarmoederhalskankerscreeningtléati hogere opkomst en lager verwijscijfer

Na de invoering in 1976 is twintig jaar later, {995, een grondige herstructurering van het
bevolkingsonderzoek uitgevoerd, omdat o0.a. het wskpercentage laag was, het percentage
herhalingsadviezen met circa 10% aan de hoge kastweinig kankers werden opgespoord, relatief
veel opportunistische screening voorkwam en (me@edbor) de toenmalige kosten effectiviteit
onderwerp van discussie was. Dit heeft geresultieenteuwe richtlijnen waarbij vrouwen tussen de 30
en 60 jaar eens per 5 jaar worden uitgenodigdeinexaluatie van Berkers et al. wordt geconcludeerd
dat door deze herstructurering aanzienlijke verbrgen zijn gerealiseerd (Berkers et al., 2007)5be
jaarsdekkingsgraddn de leeftijdsgroep van 30-60 jaar nam bijvootbéee van 69% in 1994 tot 77%
in 2003. Het percentage uitstrijkjes waarbij eerhblingsadvies werd gegeven daalde van 10% tot 2%
en ook het aantal opportunistische screeningenbezinidend af. Over de effecten op de
sterftereductie werden in deze evaluatie, in afwiaghvan toekomstige cijfers vooralsnog geen
uitspraken gedaan. Op basis van de ‘kritische kafige’ zoals geanalyseerd en beschikbaar gesteld
door het LEBA blijkt voor 2007 dat van de totaaB&100 uitgenodigde vrouwen er bij 66% een
uitstrijkje is gemaakt. Voor ca 95% was de uitsiagatief en voor 24 per 1000 vrouwen (2.4%) werd
een herhalingsadvies na 6 maanden voorgeschreleehtss7 per 1000 vrouwen (0.7%) werd naar een
gynaecoloog doorverwezen. Gedurende de laatste ljjktehet aantal positieve uitslagen licht te
stijgen bij een stabiel opkomstpercentage van é. 66t LEBA concludeert voorlopig dat er geen
sterke trends in de opkomst zijn. De toename ihetbalingsuitstrijkjes wegens onvoldoende
kwaliteit, komt waarschijnlijk door de invoeringwéet advies uit begin 2007 om uitstrijkjes zonder
endocervicale cellen toch te laten herhalen irgdieallen waarbij er geen niet-afwijkende
baarmoedermond is gezien bij het afnemen van twdtijkije (Van Ballegooijen & Kok, 2009).

Geschatte kosteneffectiviteit van baarmoederhalakasreening niet ongunstig

De kosteneffectiviteit van het bevolkingsonderzoakr baarmoederhalskanker was in 1993, met
€15.500 per gewonnen levensjaar, minder gunstigzdande borstkankerscreening (Van Ballegooien,
1993 en 2001). Hierbij dient wel opgemerkt te wardat beide bevolkingsonderzoeken zich onder de
gestelde grens van 20.000 euro per QALY bevindenhdging van het opkomstpercentage, met het
bevolkingsonderzoek naar baarmoederhalskankenlarkd als voorbeeld, werd als meest
kosteneffectieve maatregel aanbevolen. Uit een neeente analyse uit 2006 blijkt een gunstigerdeel
(Van Ballegooien et al., 2006) dat waarschijnligan de toekomst toe (zie onder innoveren) nog verde
zal kunnen verbeteren. Door een afname van oppstisghe screeningen en een toename in deelname
en dekkingsgraad binnen de doelgroep zijn de gésdkasten per gewonnen levensjaar tussen 1994
en 2004 afgenomen van € 15.000 naar € 9.000. \&exeelaging is niet onwaarschijnlijk als de
dekkingsgraad in de toekomst verder wordt uitgebneet zelftesten (Gok et al., 2010). Bij deze
toekomstige verbeteringen wordt dan ook voorzigrHitV/-screening en dunnelaagcytologie een
steeds grotere rol gaan spelen (Goldhaber & Figh2008). Het lijkt erop dat de kosten per gewonnen

2 5-jaar dekkingsgraad werd gedefinieerd als degitigovan vrouwen tussen 30 en 64 jaar die ten
minste eenmaal een uitstrijkje kregen in een periah 5 jaar.
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levensjaar bij een strategie gebaseerd op HPVageet cytologie triage van eenzelfde ordegrootte
zijn als het huidige progamma (zie ook onder Inmeng (Berkhof et al., 2010).

Gezondheidswinst

Screening draagt bij aan sterftereductie baarmobdkskanker

Hoewel een daling in sterfte aan baarmoederhalgkaikvanaf 1962 werd gesignaleerd, werd in 1993
door Van Ballegooien et al. geschat dat de hetitdatotale sterftereductie van 60% (ca. 30%) deor
screening werd bijgedragen. Latere modelberekenisgkatten dat bij het volgen van het protocol
zoals dat in 1996 is ingevoerd, de reductie ifftstetan baarmoederhalskanker in circa 20 jaar(#i 5
kan oplopen (VTV, 1997). Hierbij werd overigens rgaen rekening gehouden met HPV-screening en
HPV-vaccinatie. Uit ander onderzoek kwam naar vai&rhet krijgen van baarmoederhalskanker
dikwijls samenhangt met het niet deelnemen aar@esing (ongeveer 60%) en veel minder vaak met
een negatieve screeningsuitslag: 9% in Nederlaitds Ben indicatie dat de effectiviteit en daarrdee
gezondheidswinst vooral afhangt van het bereikendeadoelgroep (GR, 2006). Al vanaf het eind van
de negentiger jaren is bekend dat lage opkomshamae wordt gezien bij vrouwen met een lage SES,
ongehuwde vrouwen, vrouwen die voor de eersted@euitnodiging ontvangen (starters) en sommige
allochtone groepen en ouderen (VTV, 1997;De Ko®ingan Ballegooien, 2006; Kemenade &
Casparie, 2009; Gok et al., 2010).

Koesteren & innoveren

Koesteren: organisatie

Het succes van het bevolkingsonderzoek naar badertwdskanker is mede te danken aan de zich
steeds verbeterende organisatie. De laatste aamgpasseiden tot een nog robuustere op de toekomst
gerichte professionele organisatie van screeniggsisaties, inclusief kwaliteitsborging, waarbipee
goede landelijke regie cruciaal is. Hierbij blgfdbede samenwerking noodzakelijk tussen alle
betrokkenen, zoals screeningsorganisaties, eaersteeede lijnszorg, GGD’en en IKC's evenals
logische inbedding in de lokale structuren (NPKO@0 Deze belangrijke verworvenheden moeten
worden gekoesterd.

Innoveren: opkomst verder te verbeteren door tkaist

In 2006 adviseerde de Gezondheidsraad om het Qvéffeet van opkomstverhogende strategieén op
de kosteneffectiviteit te laten onderzoeken. Hjesloirdt eraan gedacht om ofwel meer huisartsen te
betrekken bij het uitnodigen van de vrouwen in delgroep, ofwel om aan de niet deelnemende
vrouwen een thuistest aan te bieden. Op basis m@@rpoeksresultaten wordt geconcludeerd dat dit
laatste een haalbare en effectieve methode is einatee te verhogen (Gok et al., 2010; Bais et al.,
2007). Aanvullend kan ook worden ingespeeld op kearen van vrouwen zoals samengevat in het
rapport ‘Behoeftepeiling bevolkingsonderzoek baaderhalskanker’. De focus van dit onderzoek lag
bij het verlagen van drempels die vrouwen ervabaaruit blijkt dat behalve de huisarts en thuistest
in een ‘bevolkingsonderzoek op maat’ ook andereesp zoals keuze in datum en tijdstip van het
uitstrijkje van belang zijn. In de kennissyntheserdhet verbeteren van de uitnodigingsstrategie van
ZonMw wordt de haalbaarheid van dergelijke stra@gimeer uitgebreid besproken (Knops-van
Dullens et al., 2009). Het uiteindelijk doel, zoedstgelegd in de kabinetsnota ‘Langer Gezond
Leven’, om de opkomst te vergroten tot 75% lijkttepmijn haalbaar.

Innoveren: verbeteringen in screeningstechnielkariimogelijk

Als uitbreiding op het conventionele (cytologischéstrijkje bestaan al enige tijd een tweetal
aanvullende methoden, te weten de dunnelaagcyo(dly, liquid based cytology) en het testen op
HPV-DNA. De laatste jaren is er meer bewijs gekomeor de effectiviteit van deze methoden. Uit
eigen land werden door Siebers en collega’s ddtagsn van een gerandomiseerde vergelijking van
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conventionele cytologie en dunnelaagcytologie iimdgen en Eindhoven gepubliceerd (Siebers et al.,
2009). Zij concludeerden dat dunnelaagcytologiseyaed vroege voorstadia detecteert als het
conventionele uitstrijkje. In Finland onderzochteaginonen en collega’s in een gerandomiseerd
onderzoek HPV DNA screening en cytologie als triagéleeftijdsafhankelijke) gevoeligheid en
specificiteit voor toepassing in primaire screen(ibginonen et al., 2009). Het bleek dat de seritgttv
van HPV DNA screening met cytologie als triage tragas dan conventionele screening en dat bij
vrouwen boven de 35 jaar de specificiteit ook hagas. Tenslotte is recentelijk in een aantal RCT's
aangetoond dat het testen op HPV eerder en meeR @MNCIN-3 laesies opspoort dan cytologie
(Ronco et al., 2010 ; Bulkmans et al ., 2007 ; Magret al., 2008 ; Naucler et al., 2007). De hoge
negatief voorspellende waarde van de HPV testitidere studies blijkt, biedt mogelijkheden om het
screeningsinterval te verlengen zonder dat ditfltesst in een verhoogd interval risico op
baarmoederhalskanker (Berkhof et al., 2010). Teisehst daarmee een belangrijke oplossing voor het
door van Kemenade et al geconstateerde percevdaad®/% foutnegatieve cytologie uitslagen (Van
Kemenade & Casparie, 2009). Samengevat, de sétesitiian 65% van het conventionele uitstrijkje
wordt door de HPV test verhoogd tot 95%. Echterspiificiteit van de HPV test is ongeveer gelijk
aan dunnelaagcytologie en daarmee ook lager dasoheéntionele uitstrijkje (Siebers et al., 2009;
Ronco et al., 2007). Aangezien cellen die wordemareeld ten behoeve van dunnelaagcytologie ook
bruikbaar zijn voor HPV DNA screening biedt ditdambinatie met bovengenoemde resultaten
interessante mogelijkheden voor (kosten) effectieages in de toekomst, door bijvoorbeeld
dunnelaagcytologie als triage te gebruiken in legagvan een positieve HPV test. Daarnaast mag niet
onvermeld blijven dat er een beperkt aantal veellside studies zijn uitgevoerd naar de
bruikbaarheid van DNA-veranderingen zoals promgfeehmethylering van (combinaties van) genen
als biomarker voor de aanwezigheid van hoog-gra@ifjelaesies en baarmoederhalskanker die in de
toekomst wellicht ook als waardevolle triage mide@liden kunnen dienen voor HPV-positieve
vrouwen. Niet onbelangrijk bij de verschillende awwegingen hierbij is dat zelf-afgenomen materiaal
wel geschikt is voor HPV en andere moleculairestesbaar niet voor cytologie. Tenslotte, evenals bij
borst- en darmkanker wordt de verbetering van aewllyse technieken als hulpmiddel of alternatief
voor visuele inspectie als een belangrijke ontwlikigegezien bij baarmoederhalskanker screening.

Innoveren: voorlichting blijvend punt van aandacht

Het belang van goede evenwichtige voorlichtingokiyolkingsonderzoeken kan niet genoeg worden
benadrukt. De voorlichting is ook voor baarmoedisitemker in de laatste twee jaar sterk verbeterd.
Met de informatie die nu wordt aangeboden bij deadiging kan de doelgroep een geinformeerde
keuze maken (van Agt et al. 2008). Uit de eerdemedde behoeftepeiling bevolkingsonderzoek
baarmoederhalskanker kwam o.a een grote onbekehadbi de rol van het HPV virus bij het
ontstaan van baarmoederhalskanker naar voren.ddierau in de toekomst extra aandacht besteed
kunnen worden.

Innoveren: geen noodzaak tot veranderen screer@afigtl & -interval

Hoewel er internationaal geen consensus bestaasorgeningsinterval en leeftijdsgrenzen (Arbyn et
al., 2009; Harbers et al., 2008) lijken aanpassing®r de Nederlandse situatie niet aan de orde.
Recent concludeerden van der Aa en collega’s ilNfigG het volgende: ‘De incidentie- en
sterftecijfers van baarmoederhalskanker onder veouanger dan 30 jaar zijn heel laag en stijgeh nie
Met het verlagen van de onderste leeftijdsgrenshedevolkingsonderzoek zouden veel afwijkingen
(met name CIN-2) worden opgespoord die normaliteegressie zouden gaan. Omdat de voordelen
van het verlagen van de leeftijdsgrens niet opwéggen de nadelen in termen van overbehandeling
en angst heeft deze verlaging volgens ons op ditend geen zin.’ (Van der Aa et al., 2009) Bij
aanpassingen in het screeningsprogamma moeteaaridete eventuele consequenties voor zowel
screenings- als leeftijdsinterval opnieuw wordeniére (Berkhof et al., 2010).
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Uitleiding

Veel gezondheidswinst met huidige programma’s

In dit rapport zijn voor een aantal vaccinatieshagt RVP en een aantal screeningen uit het NPB de
effectiviteit en kosteneffectiviteit in kaart gebhd. De conclusie is dat met deze vaccinaties en
screeningen in Nederland veel gezondheidswinst vgmidoekt. Dat blijkt niet alleen uit de
effectstudies die in de wetenschappelijke literaggevonden zijn, maar ook uit de trends in incident
of sterfte die voor de betreffende ziekten zichtlza.

Kosteneffectiviteitsverhouding telkens gunstig

Er is in deze achtergrond studie niet alleen gakelear effectiviteit en gezondheidswinst, maar ook
naar de kosteneffectiviteit van de programma’s. Mu merendeel van de vaccinaties en screeningen
zijn Nederlandse of buitenlandse kosteneffectitgtaialyses beschikbaar. Het gaat hier steeds om
modelstudies waarin kosten die gepaard gaan merbgtamma afgezet worden tegen de te
verwachten langetermijneffecten. Over het algenkeemen de gevonden studies tot een gunstige
schatting van de kosteneffectiviteitsverhouding.

Koesteren: advisering, organisatie en opkomst

Zowel bij het RVP als bij de bevolkingsonderzoekemen de goede organisatie en de hoge opkomst
als te koesteren punten naar voren. Internatiagezaén is de gemiddelde opkomst voor de
verschillende programma’s hoog, maar is zijn wetgwerschillen. Dit geldt bijvoorbeeld voor
bepaalde regio’s in Nederland waar de vaccinateblaag is. De bevolkingsonderzoeken worden
regionaal uigevoerd en nationaal gecodrdineerds 20 bijvoorbeeld een goede landelijke
kwaliteitsbewaking, en monitoring en evaluatie. Jlette komt bij de verschillende programma’s naar
voren dat de wetenschappelijke, gebalanceerdeathgsdoor de Gezondheidsraad over invoering van
nieuwe vaccinaties of screeningen gekoesterd moetem.

Innoveren: ontwikkelingen in wetenschap en techietten kansen voor de toekomst

Een telkens terugkerend thema is dat ontwikkelingemetenschap en techniek het innoveren binnen
bestaande programma’s mogelijk maken. Dit geldooijbeeld voor de ontwikkeling van vaccins die
tegen meer typen van een bepaald virus of bagerieht zijn en zo nog meer ziektelast zouden
kunnen voorkomen. Het geldt ook voor de identifeceain biomarkers om kanker beter en vroeger op
te sporen. De balans tussen detectie en behandealngroege laesies met een kwaadaardige potentie
enerzijds en ‘onschuldige 'vroege laesies andexigaen terugkerend dilemma bij alle
kankerscreeningen. De toekomstige mogelijkhedeiiditij door ontwikkelingen in het genomics-
onderzoek naar voren komen, zijn veelbelovend.dfeier overkoepelend thema waar ruimte voor
innovatie lijkt, is de communicatie en voorlichtinger voor- en nadelen van vaccineren en screenen.
Dit komt duidelijk naar voren bij de HPV-vaccingtimaar ook bij bijvoorbeeld hielprikscreening of
baarmoederhalskankerscreening blijkt informati&exmis beter te kunnen.
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