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 VOORWOORD 
 

Een tweetal jaren geleden publiceerde het KCE een studie over de keuze van prioritaire groepen voor de 
jaarlijkse vaccinatiecampagnes tegen griep. De vraag die toen voorlag, was met welke strategie men het 
grootste aantal gevallen en overlijdens kon voorkomen. De antwoorden liepen nogal uiteen in functie van het 
beoogde doel. Om een maximaal aantal ambulante ziektegevallen te voorkomen, vaccineert men best de 
minder dan 65-jarigen, en om het aantal hospitalisaties te beperken, kan men zich best concentreren op de 
mensen met co-morbiditeiten in die groep, of op de 75-plusser (hoewel het vaccinatiepercentage daar al hoog 
ligt). 

De Interministeriële Conferentie Gezondheid vroeg ons ook advies over welke strategie dan het meest 
gezondheidswinst per euro zou opleveren. Met deze kosten-effectiviteits-studie, opnieuw in samenwerking met 
het gerenommeerde teams van de Universiteit Antwerpen en Hasselt, pogen we hierop een antwoord te geven. 
Wat reeds in de eerste studie bleek, wordt ook vandaag weer duidelijk: de modellen rond influenza moeten 
noodgedwongen bouwen op wankele gegevens. Er is vooreerst het wispelturige gedrag van het virus zelf, dat 
van jaar tot jaar zijn immunologische signatuur verandert. Het epidemische patroon en de virulentie per 
leeftijdsgroep variëren mee, en bijgevolg ook de doeltreffendheid van het vaccin. Daarbovenop komt nog de 
moeilijkheid om de impact van de echte griep te onderscheiden van de vele ‘griepjes’ die elke winter de ronde 
doen. Zo zijn er nog wel een aantal ‘variabelen’ in alle betekenissen van het woord. En tenslotte – maar zeker 
niet het minst belangrijk – zal ook de prijs voor het vaccin die de overheid kan bedingen de kosteneffectiviteit 
van een vaccinatiecampagne op cruciale wijze beïnvloeden.  

Evidence-based gezondheidsbeleid vertrekt vanuit een zo juist mogelijke inschatting van de mogelijke opties – 
deze aanreiken is de rol van het KCE. Maar daarna moeten er nog keuzes gemaakt worden. Idealiter zou men 
hierbij ook verder moeten kijken dan de gezondheidszorg. De griep heeft naast een medische immers ook een 
aanzienlijke economische impact, gezien het groot aantal dagen werkverzuim waarvoor ze jaarlijks 
verantwoordelijk is. In de algemeen aanvaarde manier om kosten-effectiviteits-studies uit te voeren, worden 
deze kosten echter niet meegenomen. Maar intussen hopen we dat de beleidsmakers alvast met dit materiaal 
aan de slag kunnen. 
 
 
 
 

 
Christian LÉONARD 
Adjunct Algemeen Directeur 

Raf MERTENS 
Algemeen Directeur 
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 SAMENVATTING 
 
Influenza of griep is een courante virale infectie. Voor de meeste gezonde 
volwassen is het virus onschuldig. Maar kwetsbare groepen zoals 
bejaarden, patiënten met onderliggende aandoeningen en kinderen, 
kunnen er heel ziek van worden. Vaccinatie is één van de meest 
doeltreffende manieren om je te beschermen tegen griep en de mogelijke 
verwikkelingen ervan. Maar het griepvirus vertoont een grote variatie van 
seizoen tot seizoen en evolueert voortdurend. Dit heeft twee gevolgen: ten 
eerste biedt noch natuurlijke besmetting, noch vaccinatie langdurige 
immuniteit. Dat betekent dat risicopersonen jaarlijks opnieuw moeten 
worden gevaccineerd. Ten tweede zijn voorspellingen van toekomstige 
griepseizoenen onnauwkeurig en onzeker. 
In België wordt het griepvaccin aanbevolen voor mensen ouder dan 50, 
mensen met chronische ziekten, zwangere vrouwen en mensen die 
werken in de gezondheidszorg. Recent hebben verschillende landen 
jaarlijkse vaccinatie voor kinderen ingevoerd, en wel om twee redenen. 
Ten eerste omdat het aantal ziekenhuisopnames van kinderen wegens 
griep even hoog is als bij bejaarden. Ten tweede spelen kinderen een 
belangrijke rol in de verspreiding van het virus onder de bevolking. Om die 
reden, door kinderen op te nemen in het vaccinatieprogramma, kunnen 
niet-gevaccineerde personen, waaronder risicopatiënten, indirect ook 
worden beschermd. 
De analyses in dit rapport werden uitgevoerd op verzoek van de 
Interministeriële Conferentie Gezondheid om prioriteiten aan te brengen in 
de verschillende doelgroepen voor seizoensgebonden griepvaccinatie. De 
doeltreffendheid en kosteneffectiviteit van meer dan 5600 
vaccinatiestrategieën werden onderzocht, inclusief universele vaccinatie 
van kinderen en betere vaccinatiedekking van de huidige doelgroepen, 
alsook combinaties van vaccinatie van kinderen en volwassenen. We 
onderzochten ook scenario's waarin de vaccinatiegraad zou worden 
verlaagd bij gezonde volwassenen en verhoogd in andere (aanbevolen) 
doelgroepen. Om de impact van vaccinatie op de verspreiding van het 
virus in kaart te brengen, werd een dynamisch transmissiemodel 
ontwikkeld. De parameters die in de analyses werden gebruikt, zijn 
hoofdzakelijk gebaseerd op Belgische gegevens, verzameld in specifieke 
studies, en op ziekenhuisgegevens. De rest werd uit literatuuronderzoek 
gehaald. Om de veranderlijkheid van het virus en de onzekerheid over een 
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aantal parameters in het onderzoek te kunnen integreren is het model 
gebaseerd op een groot aantal seizoenen uit het verleden; de onzekerheid 
over de meeste parameters werd als een integraal onderdeel in de 
analyses opgenomen. 
Deze studie toont aan dat immunisatie in de kindertijd anderen tot op 
zekere hoogte kan beschermen, maar de impact ervan zou niet groot 
genoeg zijn om vaccinatie van volwassenen die risico lopen, te vervangen, 
zelfs als een hoge dekkingsgraad kan worden bereikt. De 
kosteneffectiviteit van universele vaccinatie van kinderen is ongeveer 
hetzelfde als die van andere vaccinaties die recent werden opgenomen in 
de vaccinatiekalender, op voorwaarde dat de vaccinatiekosten worden 
verminderd met ten minste 25%. Die kost van het vaccin kan worden 
gedrukt als het bijvoorbeeld wordt toegediend door de scholen en als grote 
hoeveelheden kunnen worden aangekocht (bijv. via een 
aanbestedingsprocedure). Hoewel het VK deze vaccinatie-interventie bij 
scholieren zal invoeren op basis van een zeer gunstige 
kosteneffectiviteitsratio, is hun schatting gebaseerd op veel optimistischere 
uitgangspunten (inclusief veel lagere vaccinatiekosten) dan diegene die 
worden gehanteerd in de meeste analyses van onze studie.  
Vaccinatie van zwangere vrouwen, mensen die werken in de 
gezondheidszorg en personen met chronische ziekten lijkt even 
kosteneffectief als recent geïntroduceerde vaccins, zeker als het vaccin 
zonder bijkomende kost kan worden toegediend. Zelfs als de toediening 

van het vaccin een extra bezoek zou vereisen, zouden deze opties 
aantrekkelijk kunnen zijn als we uitgaan van een hogere 
beschermingsgraad van moeder op baby en van zorgverlener op patiënt. 
Eén van de meest kosteneffectieve vaccinatieopties voor volwassenen is 
de stopzetting van vaccinatie bij gezonde jonge volwassenen (18-49 jaar), 
maar dit zal een nadelig effect hebben op deze groep. Verhoging van de 
vaccinatiegraad bij bejaarden ≥75 en behoud van de huidige 
vaccinatiedekking in andere leeftijdsgroepen komt naar voor als een zeer 
aantrekkelijke strategie. 
De klinisch meest doeltreffende interventie - alle kinderen vaccineren en 
de vaccinatiegraad bij alle volwassenen ≥50 jaar verhogen - zou ongeveer 
40% van het huidige aantal opnames voor griep en overlijdens kunnen 
voorkomen bij een vaccinatiegraad van 80% bij kinderen. Maar op het vlak 
van kosteneffectiviteit zou deze interventie enkel aantrekkelijk zijn als we 
ervan uitgaan dat de immuniteit trager afneemt en/of de vaccinatiekosten 
lager zijn, vergeleken met onze initiële veronderstellingen (geen 
prijsbieding, en de kost van een consultatie bij de huisarts per dosis). 
Deze conclusies gelden ook voor de op til zijnde quadrivalente vaccins, 
aangezien de verwachte verbetering van de doeltreffendheid slechts een 
kleine impact zou hebben op de kosteneffectiviteitsratio van de 
vaccinatiestrategieën. 
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1. INFLUENZA, ZIEKTE EN VACCINS 
1.1. Influenza, een veel voorkomende ziekte maar een 

complex virus 
Influenza is een van de meest voorkomende infectieziekten bij mensen. 
Elk jaar wordt zo’n 10% van de totale bevolking hierdoor getroffen. Deze 
virale infectie wordt overgebracht via de ademhalingswegen. Ze treedt 
meestal op in de vorm van seizoensgebonden epidemieën tijdens de 
wintermaanden in het Noordelijk halfrond en is verantwoordelijk voor een 
aanzienlijke ziektelast. Hoewel ze bij gezonde personen gewoonlijk 
aanleiding geeft tot een zelf-beperkende ademhalingsaandoening, 
veroorzaakt ze in kwetsbare populaties een groot aantal hospitalisaties en 
is ze een belangrijke oorzaak van overlijden tijdens de winter bij ouderen. 
Influenzavirussen kunnen ziekte veroorzaken op eender welke leeftijd, 
maar de groepen waarbij ernstige ziekteverschijnselen het meest 
waarschijnlijk zijn, zijn kinderen, bejaarden en personen met een 
onderliggende ziekte. 
De evolutionaire veranderingen in influenzavirussen zijn grotendeels 
onvoorspelbaar. Verschillende types en subtypes influenzavirussen 
veroorzaken de ziekte bij mensen, maar ze verschillen op het vlak van 
virulentie, getroffen bevolkingsgroepen en timing. Frequente en kleine 
mutaties in het virus resulteren in kleine wijzigingen in virale antigenen (dit 
wordt antigeen drift genoemd) en de opeenstapeling hiervan leidt tot het 
ontstaan van nieuwe varianten van influenzavirussen. Omdat deze 
wijzigingen het immunologisch antwoord kunnen beïnvloeden, zullen 
antistoffen gevormd tegen de eerder circulerende virusstammen slechts 
een beperkte bescherming bieden tegen de nieuwe stam. Dit heeft drie 
belangrijke gevolgen: door de voortdurende wijzigingen in de circulerende 
virusstammen kan het virus zich sneller onder de bevolking verspreiden 
aangezien het voor een deel aan de immuunrespons ontsnapt; 
influenzaseizoenen vertonen van jaar tot jaar verschillen op het vlak van 
timing, getroffen bevolkingsgroepen en ernst; de bestanddelen in de 
influenzavaccins worden elk jaar aangepast, op basis van voorspellingen 
met betrekking tot welke virussen het meest waarschijnlijk ziekte zullen 
veroorzaken in het komende seizoen. Ingrijpende wijzigingen in 
influenzavirussen kunnen ook nieuwe stammen doen ontstaan die nog 

nooit eerder gecirculeerd hebben en die daardoor mogelijk tot een 
pandemie kunnen leiden. Dit rapport concentreert zich echter op 
seizoensinfluenza die in België meestal optreedt tussen november en april. 

1.2. Influenzavaccins en beleid in België 
Influenzavaccins worden over het algemeen beschouwd als een 
doeltreffende bescherming tegen influenza en zijn verwikkelingen. 
Momenteel zijn er twee grote types vaccins tegen seizoensinfluenza 
geregistreerd in Europa. 
1. Het Levend verzwakt griepvaccin (LAIV, Live Attenuated Influenza 

Vaccine), dat als neusspray wordt gegeven en goedgekeurd werd 
door het Europees Geneesmiddelenagentschap (EMA) voor gebruik in 
de leeftijdscategorie 2-17 jaar. 

2. Het Trivalent geïnactiveerd influenzavaccin (TIV, Trivalent Inactivated 
Influenza Vaccine), dat ingespoten wordt en dat geïndiceerd is voor 
alle leeftijden boven 6 maanden. 

Deze "trivalente" vaccins bevatten twee bestanddelen van influenza type A 
en een bestanddeel van influenza type B, die worden aanbevolen door de 
Wereldgezondheidsorganisatie (WGO) en die jaarlijks worden herzien. Het 
eerste LAIV-vaccin (Fluenz, van MedImmune LLC) werd in de Europese 
Unie goedgekeurd in 2011, maar is nog niet verkrijgbaar op de Belgische 
markt; de fabrikant kondigde aan dat het in ons land beschikbaar zou zijn 
rond 2014-15. Daarom werd tot op vandaag alleen TIV gebruikt in België 
en wordt het wordt terugbetaald door het Rijksinstituut voor ziekte- en 
invaliditeitsverzekering (INAMI/RIZIV) voor de risicogroepen bepaald door 
de Hoge Gezondheidsraad.a  
Tijdens recente jaren was er regelmatig meer vraag naar vaccins tegen 
seizoensinfluenza dan aanbod waardoor in sommige jaren vaccins 
schaars waren. Aangezien voor de aanmaak van influenzavaccins de 
meest gebruikte technologie nog steeds de omslachtige productie in eieren 
is, zijn doses op nationaal niveau schaars en kan de productie niet zo 
gemakkelijk worden opgedreven. De Hoge Gezondheidsraad legde 

                                                      
a  Conseil Supérieur de la Santé (CSS) or Hoge GezondheidsRaad (HGR), 

http://www.health.belgium.be/eportal/Aboutus/relatedinstitutions/SuperiorHe
althCouncil/19080808_FR?ie2Term=influenza&ie2section=9744  
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daarom een volgorde van prioriteit vast voor de vaccinatie van 
risicogroepen waarmee rekening moet worden gehouden indien er een 
tekort aan vaccins zou zijn. De eerste prioriteit wordt gegeven aan 
personen met een hoger risico op verwikkelingen door influenza: het 
advies van 2012-2013 raadt vaccinatie aan bij zwangere vrouwen in het 
tweede of derde zwangerschapstrimester op het ogenblik van vaccinatie, 
bij patiënten met een onderliggende chronische ziekte, bij bejaarden van 
65 jaar of ouder, bij personen die in instellingen verblijven en bij kinderen 
(6 maanden tot 18 jaar) die een langdurige aspirinetherapie ondergaan. 
Vervolgens wordt prioriteit gegeven aan personen die in de 
gezondheidszorg werken (Health Care Workers, HCW), gevolgd door de 
familieleden van personen met een hoog risico op complicaties en van 
kinderen jonger dan 6 maanden.  

1.3. Waarom vaccineren tegen seizoensinfluenza? 
De strategie om kinderen jaarlijks te vaccineren tegen seizoensinfluenza 
krijgt de laatste jaren steeds meer aandacht. In de VS wordt jaarlijkse 
vaccinatie van kinderen aanbevolen sinds 2004 en dit werd geleidelijk 
uitgebreid naar oudere leeftijdsgroepen tot uiteindelijk alle personen van 6 
maanden of ouder in 2010. In 2012 adviseerde de WGO ook dat alle 
kinderen jonger dan 5 jaar als een risicogroep voor influenzavaccinatie 
moeten worden beschouwd omwille van de hoge ernstige ziektelast in 
deze groep.1 Sinds april 2013 zijn er in Europa slechts zeven landen 
(Oostenrijk, Estland, Finland, Letland, Polen, Slowakije en Slovenië) die 
een universele vaccinatie tegen seizoensinfluenza aanbevelen voor 
verschillende leeftijdsgroepen jonger dan 18 jaar. Finland is echter het 
enige land dat dit heeft opgenomen in het routine 
kindervaccinatieprogramma (bij kinderen vanaf 6 maanden tot 3 jaar 
oud).2-4 Het Verenigd Koninkrijk (VK) kondigde in 2012 aan dat het vanaf 
2014 vaccinatie tegen influenza zal invoeren voor alle kinderen van 5-17 
jaar.5, 6 
Er zijn twee overwegingen voor het invoeren van universele vaccinatie bij 
kinderen: het directe en het indirecte effect van influenzavaccinatie. 
Het directe effect is de verwachte daling van influenzagerelateerde ziekte 
bij de gevaccineerde kinderen. In de VS speelden de meer dan 150 
pediatrische influenzagerelateerde gevallen van overlijden gerapporteerd 
tijdens het seizoen 2003-04 een rol bij de beslissing om universele 

vaccinatie tegen influenza bij kinderen in te voeren.7, 8 Tijdens dat seizoen 
circuleerde een nieuwe influenza drift-variant en die bleek een hoge 
virulentie bij kinderen te hebben. De motievering achter de beslissing tot 
vaccinatie in de VS is dat het risico van influenzagerelateerde 
hospitalisatie bij gezonde kinderen jonger dan 2 jaar gelijk of groter bleek 
te zijn dan het risico in eerder erkende hoogrisicogroepen. De uitbreiding 
naar andere leeftijdsgroepen werd gebaseerd op het verhoogde risico van 
de influenzagerelateerde poliklinische raadplegingen en bezoeken aan 
spoedgevallendiensten die eveneens in die leeftijdsgroepen werden 
waargenomen. 
Het indirecte effect is de verwachte daling van influenzagerelateerde ziekte 
bij niet-gevaccineerde personen door een verminderd circuleren van het 
influenzavirus, d.i. de zogenaamde kudde-immuniteit. Het is inderdaad zo 
dat kinderen niet alleen de hoogste incidentie van influenza-infectie 
vertonen, ze verspreiden ook relatief meer virus, en hebben intensieve 
contacten met andere kinderen en andere familieleden. Ze zijn de 
kerngroep die de overdracht in de volledige bevolking aandrijft, en door 
hen te vaccineren zou dus bescherming kunnen worden geboden aan 
andere leeftijdsgroepen door een verminderde overdracht van het virus.9, 10 
Een aantal onderzoeken en observationele studies in de VS, Canada en 
Italië toonden een aanzienlijke daling in het percentage 
influenzagerelateerde ziekte en hospitalisaties in gemeenschappen of 
families van gevaccineerde personen, zelfs in seizoenen met een erg 
slechte match tussen de circulerende virussen en de virussen in het 
vaccin.11-16 Dit bewijs van indirecte bescherming, samen met de lage 
doeltreffendheid van het vaccin bij zeer oude personen, stimuleerde een 
aantal landen om influenzavaccinatie bij kinderen in overweging te nemen 
als een efficiënte optie om de ziektelast van influenza te verminderen. Met 
name de recente beslissing in het VK om vaccinatie in te voeren bij 
kinderen op schoolgaande leeftijd, was gebaseerd op de bijkomende 
kudde-immuniteit die ontstaat door deze strategie, waardoor het een 
uiterst kosteneffectieve interventie wordt zoals aangetoond met 
mathematische modellen in studies uitgevoerd om de beleidsvorming te 
ondersteunen.5  
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1.4. Onderzoeksvragen 
In 2009 gaf de Belgische Interministeriële Conferentie Gezondheid het 
KCE de opdracht om een studie uit voeren voor het bepalen van prioritaire 
doelgroepen voor influenzavaccinatie met als doel het gebruik van de 
beschikbare vaccins te optimaliseren. Een eerste studie binnen dit project 
(KCE-rapport 162, 2011)17 schatte de invloed op de morbiditeit en 
mortaliteit van verschillende vaccinatiescenario's bij volwassenen in. Deze 
tweede studie behandelt de kosteneffectiviteit van een ruimere reeks 
opties voor influenzavaccinatie, rekening houdend met het eventueel 
indirect effect. In een eerste fase onderzoeken we een aantal opties om 
veralgemeende vaccinatie bij kinderen toe te voegen aan het bestaande 
vaccinatieprogramma voor volwassenen. In een tweede fase onderzoeken 
we een meer uitgebreide reeks van vaccinatie-opties, waarbij wijzigingen 
in de huidige vaccinatie bij volwassenen gecombineerd worden met de 
toevoeging aan het programma van vaccinatie-opties bij kinderen.  

2. METHODEN 
2.1. Vaccinatie-opties 
De vaccinatiescenario's (Tabel 1), die de huidige doelgroepen voor 
influenzavaccinatie betreffen, werden bepaald na raadpleging van 
belanghebbenden en deskundigen. Voor kinderen kon geen specifiek 
scenario vooropgesteld worden en daarom namen we couvertures in 
overweging die varieerden van 10% tot 90% in stappen van 10% voor een 
aantal verschillende leeftijdsgroepen. Elk scenario wordt beschouwd als 
een wijziging in vaccin-uptake in vergelijking met de situatie in 2008. 
Daarnaast onderzochten we opties met het niet-vaccineren van gezonde 
volwassenen van 18-49 jaar (niet inbegrepen in de aanbevelingen), wat in 
realiteit moeilijk te verwezenlijken zou kunnen zijn. 

Tabel 1 – Doelgroepen en wijzigingen in vaccindekking (zie Deel I, 
KCE-rapport 162)17 

Doelgroepen 
2008 

vaccinatie 
dekkinga 

Wijziging in 
vaccin-uptake 

Voorgestelde 
vaccinatie  
dekking 

Kinderen 6 maanden-17 
jaar (4 leeftijdsgroepen) <0,1% 10 tot 90% 10 tot 90% 

Gezond 18-49 jaar 11% -11% 0% 

Gezond 50-64 jaar 28% +10% 
+20% 

38% 
48% 

Ouderen 65-74 jaar 50% +25% 75%  
(WGO doel) 

Ouderen 75 jaar+ 71% +4% 75%  
(WGO doel) 

Personen 1-64 jaar met 
onderliggen ziekte 20% +20% 40% 

Zwangere vrouwen N.v.t. (~0%) +50% 50% 
Personen die in de 
gezondheidszorg werken 35% +15% 50% 

a: Gebaseerd op de 2008 Gezondheidsenquête uitgevoerd door het Wetenschappelijk 
Instituut Volksgezondheid. 
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Bij kinderen jonger dan 8 jaar namen we aan dat twee doses TIV of LAIV 
nodig zijn voor de eerste vaccinatie, terwijl één dosis nodig is voor 
personen ouder dan 8 jaar. Daarop volgende vaccinaties worden gegeven 
in een één-dosis-schema. In overeenstemming met respectieve vaccin-
indicaties worden de LAIV-opties alleen onderzocht in de leeftijdsgroepen 
2-17 jaar, en de TIV-opties in de leeftijdsgroepen boven 6 maanden. De 
opties voor de vaccinatie van kinderen en volwassenen worden vergeleken 
met de huidige situatie en dit zowel afzonderlijk, als gecombineerd. Op 
basis van de beschreven combinaties van doelleeftijden, vaccin-uptake en 
de twee beschikbare vaccins, modelleerden we in totaal 5667 
verschillende vaccinatieopties gericht op gezonde kinderen en/of 
volwassenen. Daarnaast voerden we ook nog afzonderlijke analyses uit 
voor drie speciale doelgroepen (mensen met onderliggende ziekten, 
zwangere vrouwen en personen die werken in de gezondheidszorg).  

2.2. Modellen 
De kosteneffectiviteit wordt onderzocht via twee types overgangsmodellen, 
volgens de doelgroep: 
• Een dynamisch overdrachtsmodel voor vaccinatie van de belangrijkste 

leeftijdsgroepen in de algemene populatie: kinderen (jonger dan 18 
jaar), volwassenen (18-64 jaar) en ouderen (65 jaar en ouder). 

• Drie statische (vast risico) modellen voor vaccinatie van de volgende 
doelgroepen: zwangere vrouwen, personen met onderliggende ziekten 
en personen die werken in de gezondheidszorg (Health Care Workers 
- HCW). 

Het dynamisch model kan de wijzigingen in de transmissiedynamiek van 
influenza in rekening brengen die zouden optreden wanneer grote 
bevolkingsgroepen worden gevaccineerd. De kosten en effecten die 
optreden in specifieke risicogroepen, zoals zwangere vrouwen, worden 
behandeld via statische modellen aangezien niet wordt verwacht dat de 
vaccinatie van deze kleinere groepen de transmissiedynamiek in de 
populatie zal beïnvloeden.  

2.2.1. Dynamisch model 
We gebruikten een “SEIRS”-model met vaccinatie, dat compartimenten 
bevat met Vatbare (Susceptible), Blootgestelde (Exposed), Besmettelijke 
(Infectious), Genezen (Recovered) en Gevaccineerde (Vaccinated) 
personen. We bouwden verder op het model dat werd ontwikkeld door 
Vynnycky et al in het VK en brachten twee belangrijke aanpassingen in dit 
model aan.18 In de eerste plaats raamden we vanuit Belgische gevallen 
van influenza-achtige ziektebeelden (IAZ) modelparameters die minder 
zeker zijn en waarover geen algemene consensus bestaat, en gebruikten 
we geen vooraf gespecificeerde waarden. Ten tweede gingen we uit van 
één generische influenzastam in plaats van verschillende 
influenzastammen te modelleren wegens gebrek aan voldoende Belgische 
surveillancegegevens. We gebruikten echter wel leeftijd- en 
seizoensspecifieke parameters om de heterogeniteit van het 
influenzaseizoen gedeeltelijk mee te nemen.  
Het model gaat uit van een "alles-of-niets"-effect van het vaccin, waarbij 
aangenomen wordt dat het vaccin volledig beschermt tegen infectie bij een 
vast percentage van deze personen en volledig faalt in het resterende 
percentage. Het model gaat er ook uit van uit dat gevaccineerde personen 
die influenza ontwikkelen even besmettelijk zijn voor anderen als niet-
gevaccineerde geïnfecteerde personen (d.w.z. het vaccin heeft geen effect 
op de besmettelijkheid).  
2.2.2. Statisch model 
Voor de raming van de kosten en voordelen van vaccinatie-opties in 
risicogroepen door middel van statische modellen, namen we gevallen in 
overweging waarvoor geen hospitalisatie nodig was (waaronder gevallen 
die een arts consulteerden, en gevallen waarbij geen arts werd 
geconsulteerd), gevallen waarvoor wel hospitalisatie nodig was en 
overlijdens. Hoewel deze modellen kunnen leiden tot een lichte 
onderschatting van de voordelen van vaccinatie (aangezien het indirecte 
effect wordt genegeerd), worden de belangrijkste aspecten van indirecte 
bescherming eveneens onderzocht. Zo namen we meer specifiek in 
sommige opties de indirecte bescherming voor patiënten op wanneer 
mensen die in de gezondheidszorg werken gevaccineerd werden, en de 
indirecte bescherming van pasgeborenen waarvan de moeder werd 
gevaccineerd tijdens de zwangerschap. Aangezien geen solide gegevens 
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over deze indirecte effecten gevonden werden, gingen we uit van 
veronderstellingen en kenden we een proportionele vermindering van het 
infectierisico aan deze secundaire doelgroepen toe. Vermits deze 
veronderstellingen waarschijnlijk invloedrijk zijn, maar hun juistheid 
grotendeels onbekend is, werd de invloed van wijzigingen ervan 
onderzocht via een gevoeligheidsanalyse. 

2.3. Economische analyse 
De analyse wordt uitgevoerd vanuit het standpunt van de 
gezondheidszorgbetalers (d.w.z. rekening houdend met betalingen vanuit 
het gezondheidszorgbudget van de federale overheid en van de 
gemeenschappen evenals met de persoonlijke bijdrage van de patiënt), in 
overeenstemming met de KCE-richtlijnen. De resultaten worden uitgedrukt 
in termen van incrementele directe kosten, incrementele 
gezondheidsuitkomsten en incrementele kosteneffectiviteitsratio's (ICER's) 
van een optie voor interventie versus de huidige situatie, evenals versus 
het eerstvolgende beste alternatief. Het eerstvolgende beste alternatief 
voor een vaccinatie-optie word geïdentificeerd door het toepassen van de 
begrippen dominantie en uitgebreide dominantie op de incrementele 
directe kosten en QALY's (“quality-adjusted life-year”). Een probabilistische 
gevoeligheidsanalyse wordt uitgevoerd voor talrijke analyses, gebaseerd 
op 10 000 simulaties voor elke overwogen vaccinatie-optie De ICER's in 
de rubriek resultaten verwijzen naar die ten aanzien van de huidige 
situatie, tenzij anders wordt aangegeven. 

3. MODELPARAMETERS EN 
VERONDERSTELLINGEN 

We maakten zoveel mogelijk gebruik van Belgische gegevens omdat de 
ziektelast van influenza en hoe die wordt gemeten grotendeels afhangt van 
landspecifieke gezondheidszorgsystemen, contactpatronen en 
vaccinatiebeleid. Meer bepaald voerden we een onderzoek uit naar de 
kosten van het behandelen van influenzagevallen, analyseerden we 
Belgische gegevensinzamelingen om de ziektelast van influenza te 
bepalen en gebruikten we Belgische gegevens over sociale 
contactpatronen. Verschillende transmissieparameters werden geraamd 
door het dynamisch model aan te passen aan de Belgische IAZ-gevallen. 
Andere parameters werden gebaseerd op literatuuroverzichten. Door zijn 
erg specifieke aard werd het pandemisch seizoen 2009-2010 niet in de 
gegevensanalyse ingesloten. Met de variabiliteit van de 
influenzaseizoenen werd rekening gehouden in een reeks parameters 
waar dit relevant is. Met de onzekerheid omtrent praktisch alle parameters 
die werden geraamd op basis van gegevens, en niet door model fitting, 
werd rekening gehouden door verschillende vormen van 
gevoeligheidsanalyses. 

3.1. Ziektelast en overdracht 
We raamden leeftijdsspecifieke IAZ en influenzagevallen via het 
raadplegen van een huisarts uit de nationale influenzasurveillance van het 
Wetenschappelijk instituut voor de volksgezondheid. Hoewel dit systeem 
de gevallen niet dekt die worden behandeld door de pediaters en de 
spoedgevallendiensten, liet het ons toch toe om, op basis van model fitting 
en onderzoeksgegevens, het aantal leeftijdsspecifieke influenza-infecties 
(al dan niet symptomatisch) en influenzagevallen te bepalen waarvoor 
geen beroep werd gedaan op de gezondheidszorg. Aangezien 
hospitalisaties en overlijdens door influenza zelden door laboratoria 
worden bevestigd of als dusdanig gecodeerd worden, voerden we een 
regressie-analyse uit op basis van gegevens van de Minimaal Ziekenhuis 
Gegevens (MZG), overlijdensattesten en tellingen van respiratoire 
pathogenen om hospitalisaties en overlijdens te ramen die aan influenza 
kunnen toegeschreven worden. De bekomen ramingen zullen 
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waarschijnlijk de échte last van ernstige influenza onderschatten 
aangezien de 2004-08 seizoenen mild waren, maar ze lagen dicht bij de 
resultaten in andere studies waar gebruik werd gemaakt van vergelijkbare 
parameters tijdens vergelijkbare seizoenen. Aangezien er geen gegevens 
beschikbaar waren over influenza-uitkomsten bij zwangere vrouwen, 
personeel dat in de gezondheidszorg werkt en personen met 
onderliggende ziekten, gebruikten we dezelfde leeftijdsspecifieke 
proporties als voor de algemene populatie en pasten ze aan voor het 
verhoogde risico van deze groepen wanneer dit relevant was, op basis van 
de literatuur of van Belgische gegevens. Influenzagerelateerde uitkomsten 
bij pasgeborenen werden gebaseerd op porporties voor kinderen jonger 
dan 5 jaar.  
Kosten van behandeling in ambulante zorg of zelfzorg werden geraamd 
door onze enquête bij 2250 gevallen van IAZ in de algemene populatie 
(seizoen 2011-2012). Kosten van influenza voor gehospitaliseerde 
patiënten werden geraamd op basis van nationale ziekenhuisdatabanken 
(Anonieme Ziekenhuisverblijven en MZG). De gezondheidsgerelateerde 
invloed op de levenskwaliteit (QoL) werd geraamd op basis van de beste 

studie die werd geïdentificeerd via een systematische opzoeking. De 
ramingen van de invloed op de QoL bij ambulante patiënten werd 
geëxtrapoleerd naar gehospitaliseerde gevallen van influenza, waarbij 
conservatief werd verondersteld dat er geen verschil is in gemiddeld 
verlies aan QALY voor een dag met influenza bij personen in de 
ambulante zorg en gehospitaliseerde personen. 
Tabel 2 toont gemiddelde waarden van influenza-uitkomsten per doelgroep 
en onderlijnt de hoge last van ernstige ziekte bij jonge kinderen en 
ouderen. De waargenomen sterke veranderlijkheid van deze uitkomsten 
komt ook tot uiting in de verschillende modelprojecties. We gingen uit van 
de veronderstelling dat de leeftijdsgerelateerde influenza 
transmissiepercentages proportioneel zijn met het percentage (gespreks-) 
contacten waarbij aanraking van huid tot huid plaatsvond en die langer dan 
15 minuten duurde, zoals gemeten in een uitgebreid Belgisch sociaal 
contactonderzoek. Transmissieparameters waarvoor evidentie bestaat 
werden uit de literatuur gehaald en andere werden geraamd door het 
model toe te passen op Belgische IAZ-gevallen. 
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Tabel 2 – Huidige ziektelast van influenza en kostenramingen per leeftijdsgroep (gemiddelde waarden per seizoen) 

Leeftijd of doelgroepen Influenza 
gevallen  

Bezoeken 
huisarts 

(2003–09) 
Hospitalisatiesa 

(2004–08) 
Overlijdensa 

(2004–08) 
Kosten ambulante 

zorg (2011–12) 
Kosten 

ziekenhuispatiëntenb 

(2004–07) 
<5 jaar 29 362 21 824 540–661 0-2 

Laagste: 
gemiddeld €51,04 

Hoogste: 
gemiddeld €63,81 
(bleken statisch 

vergelijkbaar over 
leeftijden heen) 

€2237 
5-14 jaar 72 223 60 534 287-348 0 €1656 
15-49 jaar 191 834 138 320 309-462 5-8 €1802c 
50-64 jaar 82 176 46 938 201-356 11-30 €3660d 
65-74 jaar 25 925 10 313 234-386 24-51 €4825 
≥75 jaar 10 749 8022 568-1043 204-266 €5664 
Totaal 412 269 285 951 2140-3256 244-356 €2599 

Zwangere vrouwen - 3243 Basis: 7-11 
Hoog: 54 

Basis: 0,1-0,2 
Hoog: 2-20 €1481–1838e 

Personen die in de 
gezondheidszorg werken - 6425 18-55 0,6-1,3 Bereik €1653–3660 

volgens leeftijd 
Personen 1-64 jaar met 
onderliggende ziekten - 24 099 363 39 Bereik €3437–7507 

volgens leeftijd 
a: hospitalisaties en overlijdens die kunnen worden toegeschreven aan influenza, gebaseerd op regressie-analyses uitgevoerd op respectievelijk ontslaggegevens van 
ziekenhuizen en overlijdensattesten. Voor specifieke leeftijdsgroepen en personeel uit de gezondheidszorg: de lagere waarden zijn gebaseerd op de analyse van opnames 
gecodeerd als longontsteking en/of influenza (P+I) als hoofddiagnose (model 1 voor opnames, zie Wetenschappelijk rapport); de hogere waarden zijn gebaseerd op opnames 
gecodeerd als P+I als hoofd- of nevendiagnose. Voor zwangere vrouwen werd een erg hoge casus geraamd op basis van H1N1 2009 pandemische gegevens uit de VS. 
b: Kosten voor opnames met influenza als hoofddiagnose. c: Voor leeftijdsgroep 16-35 jaar. d: Voor leeftijdsgroep 56-69 jaar. e: Lagere waarde is kosten van opname met 
influenza als primaire diagnose en zwangerschapscomplicatie als secundaire diagnose; hogere waarde is kosten bij 15-49 jarigen gehospitaliseerd met influenza als primaire 
diagnose. 
 

3.2. Influenzavaccins, veiligheid en immuniteit 
De parameters voor influenza vaccin effectiviteit (IVE) waren gebaseerd op 
een systematisch literatuuronderzoek, beperkt tot gerandomiseerde 
gecontroleerde onderzoeken met uitzondering van de huidige doelgroepen 
bij wie RCT's niet langer worden uitgevoerd om ethische redenen; we 
namen dus observationele prospectieve studies op die controleerden op 
de belangrijkste verstorende factoren voor deze groepen. Aangezien de 
werkzaamheidsramingen voor TIV in sterke mate worden beïnvloed door 

de mate van overeenkomst tussen het vaccin en de circulerende stammen 
en de influenza-intensiteit, poolden we de IVE-waarden per seizoenstype 
en leeftijdsgroepen over studies heen en extrapoleerden voor seizoenen 
zonder studies (Tabel 3). Voor LAIV daarentegen, gezien de aangetoonde 
stabiele werkzaamheidsramingen over verschillende types seizoenen, 
gebruikten we dezelfde IVE-ramingen voor alle seizoenen en poolden we 
de onderzoeksramingen per aantal doses (Tabel 4). Klinische 
onderzoeken over LAIV onderzochten enkel de IVE bij kinderen in de 
leeftijd van 6-71 maanden, maar de ramingen waren stabiel over de leeftijd 
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heen. We gebruikten vergelijkbare ramingen van de IVE bij kinderen van 
6-17 jaar aangezien de in observationele studies gemeten IVE geen 
significante verschillen vertoonde bij kinderen ouder dan 6 jaar. 

Tabel 3 – TIV werkzaamheid/doeltreffendheid tegen bevestigde 
gevallen van influenza per leeftijdsgroep en seizoenstype 
Seizoen Hoge-medium intensiteit Lage intensiteit 

Leeftijdsgroep Goed-
betrekkelijke 

match 

Slechte 
match 

Goed-
betrekkelijke 

match 

Slechte 
match 

6 maanden -  
17 jaar 65% 48% 30% 16% 

18-64 jaar 
(gezond) 65% 60% 45% 22% 

≥65 jaar 60% 55% 42% 20% 

Tabel 4 – LAIV werkzaamheid bij kinderen van 6-71 maanden oud, 
gepoolde ramingen per schema 
LAIV dosisschema Werkzaamheid (95% BI)

2 doses 81% (69–89%)
1 dosis 75% (8–93%)
2 doses jaar 1, 1 dosis jaar 2 81% (64–90%)
 
Verondersteld wordt dat de immuniteit die wordt verkregen door vaccinatie 
vergelijkbaar is met die verkregen door infectie. Aangezien de immuniteit 
tegen een influenzastam na verloop van tijd afneemt en slechts een 
beperkte bescherming biedt tegen nieuwe stammen, raamden we de 
"afname" van de immuniteit aan een tempo van 1/1,68 jaar gebaseerd op 
model fitting en gingen we uit van een vergelijkbaar tempo voor beide 
types immuniteit. Dit betekent dat de immuniteit die wordt verworven tegen 
influenza door vaccinatie of infectie elk jaar met 60% (1/1,68) zou afnemen 
of gemiddeld 1,68 jaar zou aanhouden. Deze waarde is in 

overeenstemming met recente effectiviteitsstudies. Aangezien een aantal 
andere modelling studies uitgingen van een langzamere afname op 1/6 
jaar voor de circulerende stam onderzochten we deze veronderstelling in 
gevoeligheidsanalyses. 
Vaccinatie van kinderen tegen seizoensinfluenza zou de vaccinatie 
inhouden van volledige leeftijdscohorten en dit elk jaar tussen september 
en december. Bij gebrek aan specifieke informatie en in overeenstemming 
met de deskundigen die dit onderzoek begeleiden, gingen we er in de 
eerste plaats van uit dat alle vaccins worden toegediend door huisartsen 
en, bij gebrek aan prijsinformatie voor LAIV, dat de aankoopprijs voor LAIV 
en TIV identiek was. Daarnaast werden veel alternatieve waarden 
geprojecteerd met gebruik van lagere kostenramingen, die konden worden 
bereikt door vaccinatie via de school of zuigelingenzorg en door een 
aanbestedingsprocedure voorafgaand aan een massaaankoop om de prijs 
van de vaccins te verlagen. Voor elk van de specifieke volwassen 
doelgroepen berekenden we ook de kosteneffectiviteit in de 
veronderstelling dat er geen bijkomende toedieningskosten zijn (bijv. 
tijdens standaard prenatale bezoeken voor zwangere vrouwen, of tijdens 
standaard beroepshalve of medische bezoeken voor personeel dat in de 
gezondheidszorg werkt en mensen met comorbiditeiten), of uitgaande van 
een bijkomende toedieningskost overeenkomend met een huisartsbezoek.  
De literatuur over veiligheid meldde slechts mineure ongewenste 
neveneffecten gerelateerd aan TIV en LAIV (boven 2 jaar). Samengevat, 
er werden geen belangrijke veiligheidsrisico's gepubliceerd bij het op grote 
schaal gebruiken van seizoensvaccins bij kinderen. Hoewel Guillain-
Barrésyndroom in associatie met influenzavaccinatie werd waargenomen 
in de jaren zeventig, vonden bijkomende studies geen bewijs van een 
verhoogd risico na vaccinatie, maar het risico was verhoogd na influenza-
achtige ziektebeelden. Narcolepsie werd tijdelijk geassocieerd met H1N1 
AS03 adjuvans-vaccin in enkele landen maar in andere landen werd dit 
niet waargenomen. Er is meer onderzoek nodig om deze waarnemingen 
uit te klaren. Kosten van vaccingeassocieerde ongewenste voorvallen 
werden niet opgenomen in de modellen aangezien ze als verwaarloosbaar 
werden beschouwd in vergelijking met de andere vaccinatiekosten (zeker 
in het licht van de grote onzekerheid met betrekking tot laatstgenoemde). 
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Tabel 5 – Andere parameterwaarden en bronnen 

Uitkomst Parameter Raming 
Bron  
(Rubriek waar dit werd beschreven in het 
wetenschappelijk rapport) 

Dynamisch model 

IAZ Geen medische zorgfractie 0,492 BE IAZ-onderzoek (rubriek 4.2.1) 

Influenza Fractie van de IAZ die influenza zijn Per seizoen en leeftijdsgroep, bereik 
15-67% 

Laboratoriumresultaten van huisartsen sentinel 
surveillance 

Influenza 
/ IAZ * 

Niet-ziekenhuiskosten voor een 
gehospitaliseerde patiënt 

Laagste: gemiddeld €119,65 
Hoogste: gemiddeld €139,94 

BE kostenonderzoek IAZ (rubriek 4.2.1.5) 

IAZ Kosten voor IAZ waarvoor geen medische 
zorg werd gevraagd 

Laagste: gemiddeld €3,39 
Hoogste: gemiddeld €7,17 

BE kostenonderzoek IAZ (rubriek 4.2.1.4) 

N.v.t. Vaste marginale kosten 
vaccinatieprogramma 

€0 Veronderstelling 

N.v.t. Kosten vaccin TIV en LAIV per dosis €11,81 BE officiële prijs TIV (BCFI/CBIP), veronderstelling van 
prijspariteit voor LAIV  

N.v.t. Toedieningskost per dosis €23,32 BE officiële prijs voor een huisartsbezoek 

Influenza verlies aan QALY voor een ambulante of 
gehospitaliseerde patiënt 

0,0070 O'Brien et al, aangepast aan het aantal dagen met 
symptomen 

IAZ Duur symptomen ambulante patiënt Gemiddeld 6,43 dagen BE kostenonderzoek IAZ  

IAZ Duur symptomen gehospitaliseerde patiënt Gemiddeld 8,5 dagen BE kostenonderzoek IAZ  

IAZ Duur van symptomen voor IAZ zonder 
medische zorg 

Gemiddeld 5,51 dagen BE kostenonderzoek IAZ  

N.v.t. Discontopercentage voor kosten 0,03 BE, Belgische richtlijnen19 

N.v.t. Discontopercentage voor 
gezondheidseffecten 

0,015 BE, Belgische richtlijnen19 

Influenza Gemiddeld reproductiegetal (R0) Varieert per seizoen, bereik 1,7-2,5 Best fitting model gebaseerd op IAZ gevallen per seizoen 
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Uitkomst Parameter Raming 
Bron  
(Rubriek waar dit werd beschreven in het 
wetenschappelijk rapport) 

Statische modellen ** 

N.v.t. Grootte doelgroep zwangere vrouwen 121 363 BE, SPMA (Rapport Deel I) 

N.v.t. Grootte doelgroep personeel 
gezondheidszorg 

239 740 leeftijd 20–65 jaar BE, RIZIV en aandeel actief personeel gezondheidszorg 
(Rapport Deel I) 

N.v.t. Grootte doelgroep patiënten met 
onderliggende ziekten 

1 405 546 (alle leeftijden) BE, Gezondheidsenquête 2008 

Influenza Ziekenhuiskosten voor een 
gehospitaliseerde pasgeborene 

€2572 (pasgeborenen met influenza) BE, AZV-MCD kostenanalyse (rubriek 4.2.2) 

N.v.t. Toedieningskosten Zwangere vrouwen €0 
Personeel gezondheidszorg:  
€0 of €23,32 
Personen met onderliggende ziekten: 
€23,32 

Verondersteld toegediend te wordentijdens prenatale 
bezoeken 
Twee veronderstellingen (bedrijfsgeneeskundige dienst of 
nieuw bezoek huisarts). BE officiële prijs voor een 
huisartsbezoek 

Influenza TIV werkzaamheid  59% (95% BI 51–67%) Osterholm et al, meta-analyse voor volwassenen (rubriek 
5.5.2.2) 

N.v.t. Levensverwachting bij personen met 
onderliggende ziekten 

In functie van leeftijd 
vermenigvuldigd met een factor 1, 
0,5 of 0,3 

BE, Eurostat. Factor toegepast om de invloed te 
onderzoeken van kortere levensverwachting door 
onderliggende ziekten 

BE: Specifieke bron voor België. HCW: Personen die in de gezondheidszorg werken. IAZ: Influenza-achtig ziektebeeld. SPMA: Gestandaardiseerde Procedures voor 
MortaliteitsAnalyse. BCFI / CBIP: Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie / Centre Belge d'Information Pharmacothérapeutique. AZV-MZG: Anoniem 
ZiekenhuisVerblijven - Minimale ZiekenhuisGegevens. N.v.t: Niet van toepassing.  
* Verondersteld: kosten voor IAZ = kosten voor influenza. 
** Parameters die verschillend zijn van die gerbuikt in het dynamisch model. 
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4. KOSTENEFFECTIVITEIT VAN 
VACCINATIE TEGEN 
SEIZOENSINFLUENZA 

4.1. Alleen kinderen vaccineren 
Bij de 19 opties die in overweging werden genomen voor vaccinatie van 
kinderen, zou het klinisch meest effectieve scenario d.w.z. TIV op 6-23 
maanden en LAIV van 2-17 jaar bij een hoge couverture van 80% 
gemiddeld 1000 hospitalisaties voorkomen (waaronder ~400 opnames van 
kinderen jonger dan 5 jaar en ~300 opnames van bejaarden ouder dan 64 
jaar) en een gemiddelde van 75 sterfgevallen (waaronder ~60 
sterfgevallen bij bejaarden boven de 64 jaar) (Tabel 6).  

 

Tabel 6 – Gemiddeld aantal influenza-uitkomsten in alle leeftijden onder geselecteerde vaccinatie-opties bij een dekking van 80% 
Vaccinatie-optie Gemiddelde 

influenzagevallen 
(IAZ+) 

Gemiddelde 
huisarts 

bezoeken 

Gemiddelde 
hospitalisaties 

(95% BI) 

Gemiddeld QALY's
verloren 

Gemiddeld 
levensjaren 

verloren 

Gemiddeld 
overlijdens 

(95% BI) 

Huidige situatiea 412 269 205 313 4002 (2703–5575) 5814 3279 470 (297-676) 

TIV <2 jaar en 
LAIV van 2-17 jaar 

314 000 156 454 2965 (1909-4331) 4663 2734 395 (245-580) 

TIV op <2 jaar 403 884 201 233 3825 (2587-5340) 5707 3225 463 (293-666) 

LAIV 2-17 jaar 321 710 160 224 3110 (2016-4504) 4770 2793 403 (250-591) 

LAIV 5-17 jaar 355 965 177 362 3366 (2213-4800) 5186 2997 432 (271-626) 

LAIV 12-17 jaar 380 277 189 293 3778 (2536-5296) 5454 3116 448 (647-282) 

a: Huidige situatie zoals voorspeld door het model. Waarden verschillen van Tabel 2 omdat de seizoenen die werden gesimuleerd door het model verschillen van de seizoenen 
gebruikt om de gemiddelden in Tabel 2 te berekenen. 
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Tabel 7 vertegenwoordigt de drie meest kosteneffectieve opties gevolgd 
door de meest klinisch effectieve optie, bij een meer realistische dekking 
van 50% (d.w.z. de dekking bereikt in de VS). De meest kosteneffectieve 
optie in vergelijking met de huidige situatie, is LAIV-vaccinatie van 
kinderen 12-17 jaar, gevolgd door het vaccineren van de leeftijdsgroepen 
van 5-17 en 2-17 jaar. Echter, op basis van de veronderstellingen van het 
basisscenario, d.w.z. snelle immuniteitsafname, toediening van het vaccin 
via huisartsbezoeken en kleinhandelsprijs voor vaccins, hebben deze drie 
opties een mediaan waarde voor de incrementele kosteneffectiviteitsratio 
(ICER) tussen €40 000 en €45 000 per gewonnen QALY. Deze ICER is 
minder gunstig (d.w.z. hoger) dan sommige, en gunstiger (d.w.z. lager) 
dan andere eerdere ramingen uit KCE-studies voor recent 
geïmplementeerde vaccinaties in België. Bijvoorbeeld, het invoeren van 
universele vaccinatie van kinderen met pneumokokken conjugaat vaccin 
werd geraamd op €10 000/gewonnen QALY voor 2+1 doses in de 
veronderstelling dat er geen vervangingsziekte is.20 Vaccinatie met 
Humaan Papillomavirus (HPV) bij meisjes van 12 jaar werd geraamd op 
€33 000/gewonnen QALY voor 3 doses aan €0 marginale 
toedieningskosten, en een boosterdosis elke 10 jaar toegediend door de 
huisartsen.21 Anderzijds is de ICER voor pneumokokken vaccinatie bij 
kinderen met vervangingsziekte als veronderstelling, slechter 
(€45 000/gewonnen QALY voor 2+1 doses),20 en dat geldt ook voor de 
ICER van rotavirus vaccinatie bij kinderen, tenminste op de manier waarop 
dit werd georganiseerd in België, d.w.z. gedeeltelijk terugbetaald als een 
geneesmiddel op voorschrift maar opgenomen in de vaccinatiekalender, 
ICER geraamd op €50 000–68 000/gewonnen QALY afhankelijk van het 
gebruikte vaccin.22 De ICER van een specifieke optie in het huidige 
influenzarapport blijft relatief stabiel wanneer de vaccinatiedekking 
toeneemt, vooral door de hoge vaccinatiekosten in het basisscenario. 
Echter, dalingen in de vaccinatiekosten voor de opties bij kinderen zouden 
de kosteneffectiviteitsratio aanzienlijk verbeteren aangezien een 
vermindering met 25% en 50% de mediaan waarden voor deze ICER's 
vermindert tot respectievelijk zo'n €30 000 en €20 000/gewonnen QALY, 

waardoor ze aantrekkelijke opties worden vanuit het oogpunt van 
kosteneffectiviteit. 
Verdere incrementele analyses, die elke optie incrementeel vergelijken 
met de volgende beste optie, lijken erop te wijzen dat het efficiënter is om 
eerst de dekking te verbeteren bij oudere leeftijdsgroepen, en deze dan 
geleidelijk uit te breiden en te verhogen bij jongere leeftijdsgroepen. 
Inderdaad, de kortere duur van de immuniteit bij jongere kinderen waarvan 
werd uitgegaan in ons basisscenario (gemiddelde duur van 1,68 jaar) 
beperkt de uitbreiding van de effecten van kudde-immuniteit in vergelijking 
met oudere kinderen (die ook meer sociale contacten hebben) en vandaar 
ook het betrekkelijke voordeel van het vaccineren van jongere kinderen 
boven oudere kinderen. Bij alle opties was TIV-vaccinatie minder 
kosteneffectief dan LAIV-vaccinatie (behalve bij kinderen onder de 2 jaar 
bij wie LAIV niet aangewezen is).  
Indien we uitgaan van een tragere afname van de immuniteit (gemiddelde 
duur 6 jaar) worden alle opties kosteneffectiever en de beste optie is nu de 
TIV-vaccinatie van jonge kinderen onder de 2 jaar aan een ICER van rond 
€20 000 per gewonnen QALY. Incrementele analyses tonen aan dat, 
wanneer slechts een lage vaccinatiedekking kan worden bereikt, het 
efficiënter is om het programma te beperken tot de jongere 
leeftijdsgroepen (onder 2-5 jaar). Verschillende gevoeligheidsanalyses 
werden uitgevoerd, naast die waarin de afname van de immuniteit en de 
vaccinatiekosten varieerden zoals hierboven beschreven. Alle resultaten 
werden gerapporteerd op basis van probabilistische 
gevoeligheidsanalyses uitgevoerd op alle variabelen uitgezonderd voor de 
parameters van het dynamisch model, d.w.z. zowel vaste als flexibele 
modelparameters. De meest invloedrijke parameters wat betreft de kosten, 
QALY's en ICER voor de meeste vaccinatie-opties bij kinderen zijn 
hospitalisatiepercentages of de proportie van sterfgevallen, LAIV 
werkzaamheid (vooral bij enkelvoudige dosis aangezien dit de meeste 
kinderen betreft en het 95% BI breder is), het aandeel IAZ dat 
overeenstemt met influenza, evenals de QALY voor niet-gehospitaliseerde 
patiënten. 
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Tabel 7 – Kosteneffectiviteit van de beste vaccinatie-opties vergeleken met de huidige situatie bij een dekking van 50% 

Vaccinatie-optie 
Mediaan 

gewonnen 
QALY's 

Mediaan 
gewonnen 
levensjaren 

Mediaan 
incrementele 

kosten 

Mediaan incrementele 
kosten bij een 

vermindering met 25% 
in vaccinatiekosten 

<18j 

Mediaan ICER  
(per gewonnen 

QALY) 

Mediaan ICER bij 
een vermindering 

met 25%  
in vaccinatie  
kosten <18j 

LAIV bij 12-17 jarigen 3589 1532 €150 972 404 €109 179 464 €42 046 €30 411 

LAIV bij 5-17 jarigen 8274 3537 €366 140 326 €264 834 626 €44 260 €32 014 

LAIV bij 2-17 jarigen 10 336 4557 €458 330 418 €330 819 568 €44 280 €32 009 

TIV <2 jaar en  
LAIV 2-17 jarigen 11 381 5098 €505 420 856 €364 562 469 €44 415 €32 058 

 
4.2. Alleen wijzigen van de vaccinatiedekking bij 

volwassenen 
4.2.1. Per leeftijdsgroep 
Van de 23 opties die wijzigingen in vaccindekking bij volwassenen 
onderzochten (Tabel 1), is de klinisch meest effectieve optie de grootste 
verhoging in vaccinatiedekking per leeftijdsgroep in alle groepen ≥50 jaar. 
Deze optie zou gemiddeld ongeveer 350 ziekenhuisopnames en zo'n 60 
overlijdens per jaar voorkomen, maar de ICER ervan is hoger dan die 
geraamd voor het invoeren van de pneumokokken- en HPV-vaccins (Tabel 
8). De meest kosteneffectieve opties in vergelijking met de huidige situatie, 
omvatten het verhogen van de dekking bij volwassenen van 50-64 jaar 
en/of 65 jaar en ouder, en ze tegelijkertijd te verlagen bij jonge gezonde 
volwassenen jonger dan 50 jaar, die momenteel ook niet tot de 
doelgroepen behoren. Deze scenario's zouden aantrekkelijk zijn vanuit het 
oogpunt van de kosteneffectiviteit (ICER onder €25 000/gewonnen QALY 
of zelfs gezondheidszorgbetalers kostenbesparen), maar gaan ten koste 
van een verhoogde morbiditeit in de groep van 18-49 jaar. Een 
aantrekkelijke optie is het in stand houden van de huidige dekking bij jonge 

volwassenen en de dekking van alle ouderen van 75 jaar en ouder te 
verhogen tot 75%, voor een ICER van ongeveer €24 000/gewonnen 
QALY. Opties die een verhoging inhouden van de dekking bij bejaarden 
van 65 jaar en ouder terwijl de huidige dekking bij jonge volwassenen 
wordt behouden, resulteren in een ICER van zo'n €30 000/gewonnen 
QALY. In de incrementele analyse houden de meest aantrekkelijke opties 
ook een daling in van de dekking bij jonge volwassenen en een verhoging 
van de dekking bij oudere volwassenen (meestal 50-74 jaar). 
Uitgaande van een langer aanhouden van de immuniteit zou de klinisch 
meest effectieve optie die we in overweging namen, d.w.z. het behoud van 
de vaccinatiedekking bij 18-49 jarigen en het verhogen van de dekking bij 
alle volwassenen van 50 jaar en ouder, nog steeds kunnen worden 
beschouwd als betrekkelijk kosteneffectief in vergelijking met andere 
vaccins die recent ingevoerd werden in de kalender met een mediaan 
waarde voor de ICER van €32 834 (95% BI €19 245–53 630 per 
gewonnen QALY). Indien de dekking bij 18-49 jarigen parallel afneemt, 
dan wordt de ICER aantrekkelijker (€17 234). 
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Tabel 8 – Kosteneffectiviteit van geselecteerde vaccinatie-opties vergeleken met de huidige situatie* 
Vaccinatie-opties Mediaan  

incrementele 
kosten 

Mediaan  
gewonnen  

QALY's 

Mediaan  
gewonnen 
levensjaren 

Mediaan ICER  
(per gewonnen QALY) 

0% in 18-49 j, 75% in 65+ j -€29 694 662 314 1103 Kostenbesparing (-€44 036) 

0% in 18-49 j, +20% in 50-64 j -€2 727 087 360 557 Kostenbesparing (-€6815) 

0% in 18-49 j, +10% in 50-64 j, 75% in 65-74 j €21 452 039 1252 1535 €17 234 

0% in 18-49 j, +10% in 50-64 j, 75% in 65+ j €32 976 563 1728 1984 €19 125 

75% in 75+ j €11 482 177 479 450 €23 688 

+20% in 50-64 j, 75% in 65+ j €222 972 076 5716 4047 €39 053 

* Geselecteerde opties zijn die met de beste ICER in vergelijking met de huidige situatie (< €25 000/gewonnen QALY), met uitzondering van de optie die niet operationeel 
haalbaar lijkt te zijn (d.w.z. het verhogen van de dekking bij alle personen van 50 jaar en ouder behalve in de groep van 65-74 jaar) en de meest effectieve optie (laatst 
vermeld). j: Jaar. 

4.2.2. In specifieke doelgroepen 
In afzonderlijke analyses (statische modellen) onderzochten we ook de 
invloed van het verbeteren van de uptake in de andere doelgroepen voor 
influenzavaccins, vooral zwangere vrouwen, personeel uit de 
gezondheidszorg en personen met onderliggende ziekten (Tabel 9).  
Het aanzienlijk verhogen van de vaccinatie bij zwangere vrouwen tijdens 
hun tweede of derde trimester zou minder dan 30 opnames en praktisch 
geen overlijdens voorkomen. Deze interventie zou echter erg 
kosteneffectief zijn in vergelijking met niet vaccineren, met een ICER 
<€7000 per gewonnen QALY bij het basisscenario zonder bijkomende 
kosten voor toediening van het vaccin. De invloed van het toevoegen van 
de kosten van een huisartsbezoek is groot maar de ICER 
(~€30 000/gewonnen QALY) blijft betrekkelijk aantrekkelijk vergeleken met 
andere recent geïntroduceerde vaccins. De proportie van sterfgevallen bij 

zwangere vrouwen, die in België niet gedocumenteerd is, heeft een 
beperkte impact op de ICER-ramingen in vergelijking met de invloed van 
vaccinatiekosten. Indien we er echter van uitgaan dat de proportie van 
sterfgevallen en hospitalisatiepercentages vergelijkbaar zouden zijn met 
de hoogste ramingen zoals waargenomen in de VS gedurende de H1N1 
2009 pandemie, zou de kosteneffectiviteit aanzienlijk verbeteren (onder 
€2000 per gewonnen QALY), zelfs met bijkomende kosten voor een 
huisartsbezoek. Indien we ervan uitgaan dat de vaccinatie van de moeder 
de foetus of de pasgeborene helemaal niet zou beschermen, dan zou het 
vaccineren van zwangere vrouwen nog altijd erg kosteneffectief zijn (ICER 
rond €10 000/gewonnen QALY) zonder de kosten van een huisartsbezoek; 
indien we uitgaan van de bijkomende kosten van een huisartsbezoek, dan 
zou het een veel minder aantrekkelijke optie worden met een ICER boven 
€40 000 per gewonnen QALY. 
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Tabel 9 – Kosteneffectiviteit van de verhoging van de dekking in specifieke doelgroepen in vergelijking met de huidige situatie (mediaan waarden) 

Vaccinatie-opties Voorkomen 
hospitalisaties 

Voorkomen 
overlijdens 

Mediaan 
incrementele kosten 

Mediaan 
gewonnen QALY's 

Mediaan ICER  
(per gewonnen 

QALY) 

Zwangere vrouwen, +50%a 28,6 0,07 €384 540 58 €6589 

Personeel gezondheidszorg, +15%      

- Uitgaande van het niet optreden 
van een secundair geval 3,5 0,07 €709 674 29 €24 102 

- Uitgaande van het optreden van 
0,4 secundair gevallenb 7,7–88,4 0,3–25,0 €640 327–188 271 49-245 €13 114–732 

Personen met onderliggende ziekten, 
+20% 

     

- In <15 jarigen 10,1 0,2 €689 687 31 €22 008 

- In 15-49 jarigen 16,9 1,0 €2 476 027 100 €24 768 

- In 50-64 jarigen 21,3 4,0 €1 902 263 132 €14 378 

- In ≥65 jarigenc 155,9 42,4 €2 587 383 518 €4784 
a: Uitgaande van €0 extra-kosten voor toediening van het vaccin. Ziekenhuisopnames: 26 bij vrouwen en 2,6 bij pasgeborenen. Overlijdens: alleen bij vrouwen. 
b: Eerste waarde indien secundaire patiënt 50-64 jaar oud is, tweede waarde indien secundaire patiënt 75 jaar of ouder is. 
c: Niet apart beschouwd van de andere ≥65-jarigen in het scenario maar gegeven ter informatie. 
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Het verhogen van de vaccinatiedekking bij het personeel in de 
gezondheidszorg (HCW) met 15% zonder bijkomende kosten voor de 
toediening van het vaccin zou een aantrekkelijke strategie zijn in 
vergelijking met andere recent geïntroduceerde vaccins, zelfs indien we 
ervan uitgaan dat HCW met influenza geen ziekte zouden veroorzaken bij 
de volwassen patiënten waarmee ze in contact komen 
(~€24 000/gewonnen QALY). Indien we er bovendien van uitgaan dat elke 
HCW met influenza 0,2 tot 1 patiënt (≥50 jaar) zou besmetten, zou de 
ICER dalen tot €15 000–5000/gewonnen QALY. Gaan we er echter van uit 
dat het vaccineren van HCW een huisartsbezoek zou kosten, dan zou de 
ICER van het verhogen van hun vaccinatiedekking alleen dicht bij de ICER 
blijven die werd geraamd voor de introductie van het HPV-vaccin in de 
kalender als de HCW secundaire gevallen bij patiënten zou veroorzaken 
(bijv. 0,8 patiënten 50-64 jaar of 0,2 patiënten ≥75 jaar per seizoen). Naast 
de toedieningskosten en de overdracht op patiënten zou de proportie 
sterfgevallen van de ouderen die mogelijk besmet worden door de HCW 
de meest invloedrijke parameter zijn, gevolgd door de werkzaamheid van 
het vaccin. 
De vaccindekking bij personen met onderliggende ziekten verhogen met 
20% is ook een aantrekkelijke optie, met een ICER binnen een bereik van 
€4800–25 000/gewonnen QALY, ook al veronderstellen we in het 
basisscenario dat de toediening van het vaccin een huisartsbezoek zou 
kosten (Tabel 9). De proportie sterfgevallen en de werkzaamheid van het 
vaccin zijn de meest invloedrijke parameters in de ICER ramingen. In het 
basisscenario veronderstelden we dat, vergeleken met de algemene 
populatie, de levensverwachting in deze groep niet ververmindert. 
Wanneer we veronderstellen dat de levensverwachting met 50% of met 
70% daalt bij personen met onderliggende ziekten in vergelijking met de 
levensverwachting van de algemene populatie, dan zou de mediaan 
waarde van de ICER aanzienlijk stijgen maar dicht bij de ICER blijven die 
werd geraamd bij de introductie van het HPV-vaccin in de kalender in elke 
leeftijdsgroep. 

4.3. Vaccineren van kinderen en wijzigen van de 
vaccinatiedekking bij volwassenen 

We combineerden tevens de 19 opties voor kinderen en de 23 opties voor 
volwassenen die hierboven in overweging werden genomen en 
onderzochten deze 437 gecombineerde opties. De klinisch meest 
effectieve optie, nl. alle kinderen vaccineren en de dekking bij alle 
volwassen van 50 jaar en ouder verhogen, zou gemiddeld zo'n 1500 
ziekenhuisopnames en zo'n 150 overlijdens voorkomen bij een 
vaccinatiedekking van 80% bij kinderen. Deze strategie zou dus met 
ongeveer 38% het huidige aantal influenzagerelateerde ernstige 
uitkomsten verminderen, maar de ICER zou relatief hoog zijn, rond 
€40 000 per gewonnen QALY. De incrementele analyse die variaties in de 
vaccindekking voor kinderen omvat, wijst erop dat de meest 
kosteneffectieve opties zich voordoen bij de laagste vaccindekking bij 
kinderen (10-20%), geen vaccinatie van jonge gezonde volwassenen en 
een verhoging van de vaccindekking bij de 50-64 jarigen, personen van 65 
jaar en ouder en van 75 jaar en ouder (ICER <€20 000/gewonnen QALY), 
dus erg dicht bij sommige vaccinatie-opties waaraan hierboven de 
voorkeur werd gegeven. Wanneer we uitgaan van een langer aanhouden 
van de immuniteit, zou de ICER gunstiger zijn (<€20 000/gewonnen QALY) 
voor de meest kosteneffectieve opties. 
We onderzochten ook combinaties van scenario's bij kinderen en 
volwassenen met een verminderde vaccindekking bij volwassenen van 50 
jaar en ouder ter beoordeling van de kosteneffectiviteit van minder strikte 
vaccinatie bij volwassenen wanneer vaccinatie bij kinderen wordt 
toegepast. Besparingen zouden verkregen worden wanneer de vaccinatie 
van de oudste leeftijdsgroepen (≥85 of ≥95 jaar) en/of jonge volwassenen 
wordt gestopt terwijl kinderen van 5 jaar of ouder of alle kinderen zouden 
gevaccineerd worden. Dergelijke vaccinatie-opties zouden een totale netto 
winst in QALY's opleveren, hoewel klein, maar dit zou ten koste gaan van 
verloren levensjaren, bijv. bij ouderen, hetgeen nadelig zou zijn. Hoewel de 
maximalisatie van QALY's aan de basis ligt van de kosten-utiliteitsanalyse, 
zou dit laatste gevolg als onethisch kunnen worden beschouwd. 
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5. BESPREKING 
Deze Belgische studie verzamelde en analyseerde een uitgebreide reeks 
Belgische gegevens en ontwikkelde verfijnde modellen die werden 
toegepast op een zeer aantal vaccinatie-opties. Echter, er zijn 
verschillende hindernissen die het formuleren van eenvoudige, scherp 
omlijnde adviezen aan beleidsmakers verhinderen. Ten eerste zijn er 
verschillende strategieën mogelijk om de influenzavaccinatie bij kinderen 
te organiseren en we moesten dus een uitgebreide reeks opties 
modelleren op het vlak van leeftijdsdoelgroepen en vaccin-uptake (5667 
opties werden in overweging genomen), die op hun beurt dan weer 
vermenigvuldigden omdat voor al deze opties verschillende 
veronderstellingen konden toegepast worden wat betreft de 
toedieningskosten van het vaccin. Ten tweede zijn er nog altijd veel 
onzekerheden over het influenzavirus, zijn interactie met het 
immuunsysteem, en de variabiliteit van seizoen tot seizoen, waardoor 
voorspellingen voor het volgende seizoen onzeker zijn; maar over een 
langere tijdsspannen genomen is de nauwkeurigheid van deze 
voorspellingen waarschijnlijk beter. Ten derde is het klinisch beeld dat 
wordt geassocieerd met influenza-infectie niet erg specifiek, hetgeen zou 
kunnen leiden tot foutieve diagnoses, waar dan weer impliceert dat 
specifieke ramingen van de ziektelast van influenza onderhevig kunnen 
zijn aan aanzienlijke onzekerheid op het vlak van gezondheidsuitkomsten, 
gezondheidszorgkosten en gezondheidsgerelateerde levenskwaliteit. Ten 
vierde, de afname van de immuniteit die wordt veroorzaakt door het vaccin 
of door natuurlijke infectie is nog grotendeels onbekend. Deze diepgaande 
studie laat echter een aantal algemene conclusies toe, die waarschijnlijk 
behulpzaam zullen zijn bij de besluitvorming. De bevindingen wijzen er 
inderdaad op dat een uiteenlopende reeks opties voor vaccinatie tegen 
influenza bij kinderen en volwassen als betrekkelijk kosteneffectief kan 
worden beschouwd. 

5.1. Het vaccineren van kinderen 
Wanneer we ervan uitgaan dat de vaccins worden toegediend door de 
huisarts (basisscenario) en worden aangekocht aan de huidige 
kleinhandelsprijs, dan zou influenzavaccinatie van kinderen niet 
kostenbesparend zijn en waarschijnlijk niet als erg kosteneffectief worden 

beschouwd. De meest kosteneffectieve opties tonen inderdaad een ICER 
van ongeveer €40 000 per gewonnen QALY, d.w.z. minder gunstig dan de 
ICER's geraamd bij de introductie van pneumokokken- en HPV-vaccins in 
de kalender. Een interessante bevinding is dat de kosteneffectiviteitsratio 
niet erg afhankelijk is van de bereikte vaccinatiedekking. 
De aantrekkelijkheid van het programma scharniert echter op twee 
kernfactoren: de vaccinatiekosten per dosis en de duur van de immuniteit. 
Ten eerste, het vaccineren van kinderen zou een aantrekkelijkere 
interventie worden indien de vaccinatiekosten kunnen worden verminderd 
met 25-75%, hetgeen werd onderzocht in onze analyses, bijv. door te 
vaccineren via gezondheidszorg op school en zuigelingenzorg en door de 
prijzen van de vaccins te verlagen middels grootschalige aankopen. Het is 
duidelijk dat alle inspanningen om de vaccinatiekosten te verminderen 
sterk in het voordeel van het programma zouden spelen en managers van 
het vaccinatieprogramma zouden moeten overwegen hoe ze de 
influenzavaccinatie bij kinderen in België het best kunnen organiseren. Ten 
tweede, de afname van de immuniteit is belangrijk om twee redenen. 
Enerzijds heeft dit een grote invloed op de incrementele kosteneffectivteit 
per se, want hoe korter de duur van de immuniteit geboden door het 
vaccin, hoe slechter de kosteneffectiviteit. Anderzijds heeft dit een invloed 
op de rangschikking van de voorkeursstrategieën: hoe korter de duur van 
de immuniteit, des te interessanter is het om eerst de "oudste" kinderen te 
vaccineren, sequentieel gevolgd door de andere leeftijdsgroepen tot aan 
de jongste kinderen toe. Wanneer we daarentegen uitgaan van een 
langere duur van de immuniteit (bijv. 6 jaar) zou vaccinatie tegen influenza 
van de jongste kinderen de meest kosteneffectieve optie zijn, gevolgd door 
vaccinatie van de oudere leeftijdsgroepen onder de kinderen jonger dan 18 
jaar. In deze studie hielden we ons aan een korte duur van immuniteit in 
de hoofdanalyse omdat dit geraamd (en niet verondersteld) was aan de 
hand van Belgische gegevens. Dit stemt ook meer overeen met recente 
bevindingen inzake de doeltreffendheid van vaccins voor eender welke 
stam, terwijl de immuniteit van 6 jaar verwees naar slechts één 
circulerende stam. Op basis van die veronderstelling stelden we vast dat 
het vaccineren van oudere kinderen van 5-17 jaar marginaal de voorkeur 
geniet boven het vaccineren van jongere kinderen.  
Onze analyses tonen ook systematisch aan dat LAIV kosteneffectiever is 
dan TIV, wanneer prijspariteit wordt verondersteld. Dit kan gemakkelijk 
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worden verklaard door de hogere en stabielere werkzaamheid van de 
LAIV-vaccins over de seizoenen heen in vergelijking met de TIV-vaccins 
voor dezelfde leeftijdsgroepen. Aangezien LAIV nog niet beschikbaar is in 
België is de toekomstige prijs ervan - en of de prijzen van beide vaccins 
vergelijkbaar zullen zijn - nog niet gekend. In het VK is de prijs op de 
private markt (zonder aanbesteding) echter hoger voor LAIV dan voor TIV 
(£14 vs. zo'n £5 voor TIV) maar de prijzen bekomen via aanbesteding zijn 
niet gekend. 
Een zeer belangrijke bevinding uit deze studie is dat vaccinatie van 
kinderen de vaccinatie van volwassenen niet kan vervangen. Hoewel 
enige effecten op vlak van kudde-immuniteit kunnen verkregen worden 
door vaccinatie van kinderen, vooral indien we uitgaan van een lang 
aanhoudende immuniteit, zou dit onvoldoende zijn om de vaccinatie van 
volwassen te vervangen. Zelfs een scenario met een hoge 
vaccinatiedekking bij kinderen over een groot leeftijdsbereik, d.w.z. 
vaccineren van alle kinderen van 6 maanden - 18 jaar met een 
vaccindekking van 80%, zou niet meer dan 300 bijkomende hospitalisaties 
en 70 overlijdens voorkomen bij ouderen boven de 64 jaar. Door de 
vaccinatiedekking van alle volwassen van 50 jaar en ouder te verhogen, 
zouden daarentegen gemiddelde zo'n 350 opnames en zo'n 60 overlijdens 
voorkomen worden. Evenzo kan een vermindering van de 
vaccinatiedekking bij de volwassen leeftijdsgroepen (bijv. het stopzetten 
van vaccinatie in de leeftijdsgroep van 18-49 jaar en boven 85 jaar terwijl 
tegelijkertijd vaccinatie bij kinderen wordt ingevoerd) leiden tot directe 
nettobesparingen zonder een daling van QALY's, maar deze keuze zou 
extra sterfte veroorzaken bij ouderen en een nettoverlies aan levensjaren 
in vergelijking met de huidige praktijk en lijkt dus onaanvaardbaar om 
ethische redenen. 
De kosteneffectiviteitsstudie waarop de beslissing in het VK gebaseerd 
was om universele vaccinatie bij kinderen te introduceren, kwam tot de 
vaststelling dat vaccinatie bij kinderen een uiterst kosteneffectieve 
interventie was (<£506/gewonnen QALY), en dat de beslissing om 
kinderen 2-4 jaar oud te vaccineren zelfs kostenbesparend werkte.23 Deze 
VK studie maakte gebruik van een gelijkaardig gestructureerd dynamisch 
transmissiemodel (Vynnycky et al18) en het kan dus verbazing wekken dat 
onze bevindingen verschillend zijn. Hoewel deze discrepantie te wijten kan 
zijn aan verschillen in het gezondheidszorgsysteem en in contactpatronen, 

stelden we vast dat veel parameters in de VK studie erg optimistisch 
waren terwijl onze studie uiteindelijk meer conservatieve parameters 
gebruikte en zoveel mogelijk de onzekerheden gerelateerd aan de keuzes 
van model en parameter (zie hieronder) erkende. Een aantal van de 
algemene bevindingen van onze studie werden echter ook gerapporteerd 
door andere kosteneffectiviteits- en modelleringsstudies. Bijvoorbeeld 
Vynnicky et al stelden ook vast dat de voorspelde vermindering in 
incidentie voortvloeiend uit de vaccinatie lichtjes daalde wanneer de 
veronderstelde beschermingsduur tegen de circulerende stam verkorte.18 
Weycker in de VS stelde eveneens vast dat zelfs betrekkelijk lage 
percentages van vaccindekking kunnen leiden tot belangrijke voordelen 
voor de volksgezondheid.10  
Vergelijking van kernparameters gebruikt in het VK en in onze 
analyse 

• In het VK werd uitgegaan van hogere werkzaamheidsramingen (50-
75% voor TIV), zonder onzekerheid en constant over de seizoenen 
heen.  

• De levenskwaliteit die verloren ging door influenza was drie keer hoger 
in het VK dan hetgeen wij raamden op basis van de literatuur.  

• De kosten van de ambulante zorg (£80 of €93) was 46% hoger in het 
VK dan de hoogste raming uit ons kostenonderzoek.  

• De aankoopkosten van het vaccin werden 42% lager ingeschat in het 
VK dan in onze basisscenario ramingen. 

• Er werd uitgegaan van de veronderstelling dat de immuniteit veel 
trager afnam, aan een tempo van 1/6-1/12 jaren voor een circulerende 
stam in het VK.  

Wat de implementatie betreft, is de vaccinatie van leeftijdsgroepen die op 
dit ogenblik minder als doelgroep worden gezien door andere 
standaardvaccins, zoals gezonde kinderen ouder dan 2 jaar, een 
aanzienlijke uitdaging die organisatorische wijzigingen meebrengt waarbij 
een hele reeks actoren betrokken zijn. Ten eerste, het vaccineren van 
kinderen via privépraktijken vereist motivatie van de ouders en vormt een 
bijkomende belasting. Een studie in de VS raamde dat voor 60-80% van 
de kinderen van 5 tot 8 jaar 2 ongeplande huisartsbezoeken zouden nodig 
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zijn tijdens het eerste jaar voor een volledige vaccinatie, en 20% zou één 
extra bezoek nodig hebben, zelfs al zou elk medisch bezoek gebruikt 
worden om te vaccineren.24, 25 De auteurs verklaarden dat 
vaccinatieprogramma's die op school worden uitgevoerd, de meest 
effectieve strategie voor schoolgaande kinderen zou bieden. In België 
werd aangetoond dat bestaande diensten zoals Kind&Gezin, de 
ziekenhuizen van het Office National de l’Enfance (ONE) en 
gezondheidszorg op school effectief zijn bij het vaccineren van (pre) 
schoolkinderen. Het toedienen van een jaarlijkse influenzavaccinatie aan 
volledige cohorten kinderen zou echter een zware bijkomende werklast 
betekenen bovenop de huidige werkdruk, met bijkomende kosten en 
organisatorische uitdagingen. 

5.2. De vaccindekking bij volwassenen veranderen met of 
zonder vaccinatie voor kinderen 

De meest kosteneffectieve strategieën voor vaccinatie van volwassenen 
bestaan uit het verhogen van de dekking bij verschillende leeftijdsgroepen 
van 50 jaar en ouder en het vermineren of zelfs stoppen van de vaccinatie 
bij jongere gezonde volwassenen van 15-49 jaar. Hoewel deze scenario's 
leiden tot aantrekkelijke ICERs van minder dan €20 000/gewonnen QALY, 
zijn ze erg nadelig voor de jonge volwassenen doordat ze een verhoogde 
morbiditeit in deze groep veroorzaken. De volgende meest 
kosteneffectieve optie is de huidige dekking bij jonge volwassenen te 
behouden en ze te verhogen tot 75% bij alle volwassenen van 75 jaar en 
ouder (ICER rond €20 000/gewonnen QALY). Er zouden besparingen te 
realiseren zijn indien de vaccinatie van bejaarden (≥85-95 jaar) en/of jonge 
gezonde volwassenen wordt stopgezet en deze middelen gebruikt worden 
om kinderen te vaccineren. Ook hier echter zouden levensjaren verloren 
gaan bij de ouderen waardoor dit nadelige en onethische opties worden. 
De meest effectieve interventie zou zijn om alle kinderen te vaccineren en 
de vaccindekking bij alle volwassenen van 50 jaar en ouder te verhogen. 
Bij een vaccindekking van 80% bij kinderen zou deze interventie zo'n 40% 
van het huidige aantal hospitalisaties en sterfgevallen door influenza 
voorkomen, maar dit zou slechts kosteneffectief zijn indien we uitgaan van 
een tragere afname van de immuniteit en/of een aanzienlijk lagere prijs. 

We toonden ook aan dat vaccinatie van zwangere vrouwen, personeel uit 
de gezondheidszorg en mensen met onderliggende ziektenallemaal 
beschouwd kunnen worden als betrekkelijk kosteneffectief, vooral - maar 
niet noodzakelijk - indien de marginale toedieningskosten laag kunnen 
worden gehouden. 

5.3. Beperkingen van het onderzoek 
Hoewel het gebruik van een model impliceert dat we niet met zekerheid 
kunnen voorspellen wat in werkelijkheid zou gebeuren, waren de hier 
toegepaste modellen gebouwd om naar beste vermogen met onzekerheid 
om te gaan. 
Een belangrijke beperking is dat de beschikbare set gegevens ons niet 
toeliet om influenza A (het meest voorkomende influenza type in ons land) 
apart van influenza B (veel zeldzamer in ons land) te modelleren. Daarom 
modelleerden we alle influenza als één enkele stam. We lieten echter wel 
verschillende parameters variëren per seizoen om een deel van de 
variabiliteit in influenzatype op te vangen en de impact van deze beperking 
op de resultaten en conclusies zou gering moeten zijn. 
Omwille van het niet-specifieke beeld van influenza moesten we 
regressieanalyses gebruiken om de hospitalisatie- en overlijdensfracties af 
te leiden die kunnen worden toegeschreven aan influenza, op basis van de 
hospitalisaties die gecodeerd werden als wegens longontsteking en 
influenza. Dit kan ertoe leiden dat de influenza uitkomsten onderschat 
werden aangezien sommige opnames gecodeerd kunnen geweest zijn als 
andere complicaties van influenza; alhoewel we de regressie uitvoerden 
op minder specifieke opnamecodes ontbrak het de regressieresulaten aan 
significantie. De fracties die we uit deze analyses verkregen, waren lager 
dan de bevindingen in een aantal andere landen, mogelijk omwille van 
verschillen in databanksystemen, hospitalisatiepraktijken en 
seizoensgebonden circulatie. Hospitalisatie- en overlijdenspercentages 
lagen echter dicht bij hetgeen werd gevonden in andere studies die 
gebruik maakten van vergelijkbare parameters tijdens vergelijkbare 
seizoenen. 
Een andere beperking was dat we een uitgebreide reeks mogelijke 
scenario's moesten modelleren, hetgeen leidde tot een bovenmatig aantal 
te prioritiseren opties, waaronder ook een aantal die waarschijnlijk niet 
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realistisch zijn. Zodra meer specifieke informatie beschikbaar is over de 
opties voor implementatie in België, kan een specifiekere analyse worden 
uitgevoerd op basis van specifieke ramingen voor vaccinatiekosten en 
kunnen meer specifieke besluiten getrokken worden.  
Er dient opgemerkt te worden dat we geen indirecte kosten ten gevolge 
van productiviteitsverlies bij volwassen influenzapatiënten en ouders met 
zieke kinderen insloten, aangezien de KCE-richtlijnen het standpunt van 
de gezondheidszorgbetaler in het basisscenario aanbevelen. Indien 
indirecte kosten van productiviteitsverlies in overweging zouden worden 
genomen, is het erg waarschijnlijk dat alle opties aantrekkelijker zouden 
worden tot zelfs op het punt waar ze nettobesparingen zouden kunnen 
aantonen. 
Voor de analyses met betrekking tot zwangere vrouwen en personeel in de 
gezondheidszorg, tonen we de invloed aan van verschillende 
veronderstellingen betreffende secundaire infecties bij pasgeborenen of 
andere patiënten, maar er zijn onvoldoende gegevens om de onzekerheid 
betrouwbaar te kwantificeren. We toonden echter aan dat de voornaamste 
conclusies betrekkelijk solide bleven onder wisselende veronderstellingen 

5.4. Toekomstige overwegingen 
De analyses in dit rapport, hoewel toegespitst op de huidig vergunde 
trivalente influenzavaccins, zijn ook van toepassing voor de verwachte 
quadrivalente vaccins. Het enige te verwachten verschil is dat de 
quadrivalente vaccins gemiddeld marginaal doeltreffender zouden zijn dan 
de trivalente vaccins voor alle influenzastammen. De impact op de selectie 
van optimale strategieën en op de ramingen van de mediane waarden van 
de ICER's zou erg laag zijn. Bijvoorbeeld, in de veronderstelling dat een 
quadrivalent LAIV-vaccin aan dezelfde kostprijs zou worden gegeven, 
maar de doeltreffendheid met 10% zou verhogen (vergeleken met trivalent 
LAIV in de huidige studie), zou de mediane waarde van de ICER voor het 
vaccineren van kinderen van 2-17 jaar in vergelijking met de huidige 
situatie €38 845 (95%BI €24 882–60 567) per gewonnen QALY bedragen 
versus €44 280 op dit ogenblik (Tabel 7). Dit veronderstelt ook dat de 
quadrivalente vaccinatie-opties vergelijkbare kosten met zich zouden 
meebrengen als de trivalente opties die we modelleerden. 

Wat de onderzoeksagenda betreft, kunnen we stellen dat er nood is aan 
doeltreffende vaccins voor kinderen jonger dan 2 jaar. De werkzaamheid 
van TIV-vaccins is lager bij kinderen vergeleken met volwassenen en 
wisselt per seizoen. Hoewel in verschillende onderzoeken de LAIV-vaccins 
een erg hoge werkzaamheid vertoonden bij deze leeftijdsgroep, zijn ze niet 
aangewezen in deze groep (omwille van de vaststelling van te veel 
wheezing na vaccinatie in klinische studies). Kinderen jonger dan 2 jaar 
dragen echter de hoogste ziektelast (samen met bejaarden) en moeten 
doeltreffend worden beschermd tegen influenza. 
Elke beslissing over vaccinatiestrategieën moet rekening houden met het 
feit dat influenzavirussen een bewegend doel zijn en dat de variabiliteit van 
influenzaseizoenen het onmogelijk maakt om de toekomstige impact van 
preventieve strategieën met zekerheid en nauwkeurigheid te voorspellen. 
Het is dus essentieel dat de invloed op lange termijn van elke verandering 
in de influenzavaccinatie van doelgroepen wordt opgevolgd.  
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6. CONCLUSIES 
Onze studie toonde aan dat de vaccinatie van kinderen tegen 
seizoensinfluenza enige mate van indirecte bescherming kan bieden aan 
andere leeftijdsgroepen, maar dat de impact ervan onvoldoende groot is 
om de vaccinatie van volwassenen die risico lopen te vervangen, zelfs in 
geval een hoge vaccindekking kan worden bereikt.  
Een universele influenzavaccinatie van kinderen wordt waarschijnlijk 
beschouwd als kosteneffectief in vergelijking met andere interventies 
indien de vaccinatiekosten met minstens 25% zouden worden verminderd. 
Hoewel het VK deze vaccinatie-interventie bij schoolkinderen zal 
implementeren, is deze beslissing gebaseerd op veel optimistischer 
veronderstellingen en parameters dan waarvan wij uitgingen. Onze 
parameterkeuzes waren gebaseerd op de beste Belgische gegevens die 
we konden vinden en gebruiken en, indien deze niet beschikbaar waren, 
streefden we er naar om de best beschikbare ramingen uit de 
internationale literatuur op te nemen. Wanneer we onze eventuele 
parameterwaarden vergelijken met die gebruikt in eerdere studies, blijkt 
dat onze keuzes betrekkelijk conservatief waren. 
De vaccinatie van zwangere vrouwen, personeel in de gezondheidszorg 
en personen met onderliggende ziekten lijkt even kosteneffectief als recent 
geïntroduceerde vaccins indien het influenzavaccin zonder extra kosten 
kan worden toegediend. Zelf als de toediening van het vaccin een extra 
bezoek zou noodzaken, zouden deze opties aantrekkelijk kunnen zijn 
indien we uitgaan van gunstigere veronderstellingen inzake indirecte 
bescherming (van pasgeborenen tegen infectie door moeders, en van 
patiënten tegen infectie door personeel in de gezondheidszorg) of de 
porportie van sterfgevallen. De meest kosteneffectieve vaccinatie-opties 
voor volwassenen houden in dat men stopt met de vaccinatie van jonge 
gezonde volwassenen, maar dit zou een nadelig effect op deze groep 
hebben. Het verhogen van de vaccindekking bij bejaarden van 75 jaar en 
ouder, terwijl men de dekking bij andere leeftijdsgroepen in stand houdt, 
blijkt een zeer aantrekkelijke strategie te zijn.  
Het verhogen van de vaccinatiegraad bij alle volwassenen van 50 jaar of 
ouder zou jaarlijks een gemiddelde van ongeveer 350 (influenza-
gerelateerde) ziekenhuisopnames en een 60-tal sterfgevallen voorkomen, 
maar wel tegen een hoge kostprijs want het betreft een erg grote groep. 

Deze optie zou eventueel nog wel als kosteffectief beschouwd kunnen 
worden als men de vaccinatie bij jongere gezonde volwassen parallel zou 
verminderen. 
De klinisch meest effectieve interventie, nl. het vaccineren van 80% van 
alle kinderen en het verhogen van de vaccindekking bij alle volwassenen 
van 50 jaar en ouder, zou ongeveer 40% van het huidige aantal 
hospitalisaties en sterfgevallen door influenza kunnen voorkomen. Deze 
interventie zou echter alleen kosteneffectief zijn indien we uitgaan van een 
tragere afname van de immuniteit en/of een aanzienlijk lagere prijs.  
Deze aanbevelingen zijn ook grotendeels geldig voor de verwachte 
quadrivalente vaccins gezien de verbetering in werkzaamheid die zij 
bieden, slechts een geringe invloed zou hebben op de 
kosteneffectiviteitsratio van de vaccinatiestrategieën. 
Het is essentieel dat de invloed op lange termijn van enige wijziging in 
influenzavaccinatie van doelgroepen wordt opgevolgd over verschillende 
seizoenen na het invoeren van dergelijke wijzigingen. 
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 AANBEVELINGENb 
 

Aan de bevoegde overheden: 
 
• Vaccinatie van kinderen tegen seizoensgriep kan even kosten-effectief zijn dan andere 

recent aan de vaccinatiekalender toegevoegde vaccinaties (nl. geconjugeerd 
pneumokokkenvaccin en humaan papillomavirus vaccin), op voorwaarde dat de 
inentingskosten met minstens 25% worden verminderd. Dit houdt in dat, indien de 
vaccinatie wordt ingevoerd, deze bv. via de schoolgeneeskunde wordt toegediend en dat 
de prijs van het vaccin daalt tot een aanvaardbaar niveau. 

• Griepvaccinatie van kinderen komt best niet in de plaats van de vaccinatie van de 
volwassenen met risicofactoren, aangezien vaccinatie bij kinderen slechts een beperkte 
onrechtstreekse bescherming biedt voor de andere leeftijdsgroepen.  

• Indien men griepvaccinatie van kinderen introduceert, valt het LAIV te verkiezen boven het 
TIV, op voorwaarde dat zijn prijs op of beneden het niveau van de TIV ligt. 

• De vaccinatie van de volgende doelgroepen dient te worden verdergezet, wegens een 
gunstige kosten-effectiviteit: personen boven de 75 jaar, zwangere vrouwen, 
gezondheidswerkers en personen met co-morbiditeit. 

• Het verhogen van de vaccinatiegraad bij alle volwassenen boven de 50 jaar zou het aantal 
influenza-gerelateerde opnames en overlijdens substantieel kunnen reduceren, maar tegen 
een hoge kost, gezien het om een zeer grote groep gaat. Vanuit een kosten-effectiviteits-
oogpunt, is een gelijktijdige daling van de vaccinatie van jongere gezonde volwassenen 
(18-49 jaar) aan te bevelen. 

• De impact op langere termijn van elke wijziging in de doelgroepen van de influenza-
vaccinatie dient te worden opgevolgd, aangezien influenza een bewegend doelwit blijft. 

• Deze conclusies zijn ook grotendeels geldig voor de binnenkort beschikbare quadrivalente 
vaccins, aangezien de verwachte verbetering in werkzaamheid wellicht slechts een zeer 
beperkt impact zal hebben op de kosten-effectiviteit van de verschillende vaccinatie-
strategieën. 

 
 
 

                                                      
b  Alleen het KCE is verantwoordelijk voor de aanbevelingen. 
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Onderzoeksagenda: 
• Er is nood aan nieuwe influenza vaccins of nieuwe indicaties voor bestaande vaccins voor 

het beschermen van kinderen beneden de twee jaar, gezien bij hen de hoogste 
opnamecijfers worden gezien en het zeer werkzame LAIV niet geïndiceerd is voor deze 
leeftijdsgroep. 





 

 

 




