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Mijnheer de minister,

Hierbij bied ik u een advies aan over maatregelen bij een grieppandemie. Het advies is opgesteld
door een daartoe ingestelde commissie en getoetst door de Beraadsgroepen Geneeskunde en
Infectie & Immuniteit van de Gezondheidsraad. Het advies bevat het antwoord op de vragen uit de
adviesaanvraag over antivirale middelen (uw kenmerk POG/ZP 2.393.860, d.d. 7 augustus 2003)
en volgt op een in februari 2004 uitgebracht interimadvies (‘Antivirale middelen bij een
grieppandemie; gebruik bij schaarste’, nr 2004/05).

Net als in het interimadvies doet de commissie aanbevelingen die moeten leiden tot spreiding van
de pandemie in de tijd en indamming van de gevolgen van infectie. In uitbreiding op het
interimadvies, waarin zij aangaf hoe de huidige beperkte voorraad antivirale middelen bij het
optreden van een pandemie ingezet moet worden, adviseert de commissie de voorraad antivirale
middelen zodanig uit te breiden dat tijdens een pandemie iedere inwoner van Nederland met
griepachtige ziekteverschijnselen met neuraminidaseremmers behandeld kan worden. 1k
onderschrijf de conclusies van de commissie.

De commissie beschrijft de grote mate van onvoorspelbaarheid rond een pandemie. Ook bij een
toegenomen voorraad antivirale middelen vraagt dit derhalve om zowel verdere voorbereidingen
als voortdurende alertheid (‘pandemic preparedness’). Het belang hiervan wordt geillustreerd door
de vogelgriep in Zuidoost-Azié, die de laatste weken weer toeneemt en ook nu weer menselijke
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slachtoffers vergt. Bovendien is zeer recent in de medische literatuur gerapporteerd over de
waarschijnlijke overdracht van het virus van mens naar mens®. In haar advies noemt de commissie
deze overdracht als een belangrijk element in het mogelijke ontstaan van een pandemie.

Hoogachtend,

Prof. dr M de Visser,
Vice-voorzitter

% Ungchusak K, Auewarakul P, Dowell SF, Kitphati R, Auwanit W, Puthavathana P et al. Probable person-to-person
transmission of avian influenza A (H5N1). N Engl J Med 2005; 352: 333-40.
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Samenvatting, conclusies en
aanbevelingen

Influenzavirussen zorgen voor jaarlijks of bijna jaarlijks terugkerende griepepidemieén
en voor onregelmatig optredende pandemieén (epidemieén op wereldwijde schaal).
Anders dan griepepidemieén kennen grieppandemieén een grote mate van onvoorspel-
baarheid. Zo is het de algemene verwachting dat er zich weer een grieppandemie zal
voordoen, maar is het niet te voorspellen wanneer dat zal zijn. Als een pandemie in het
buitenland ontstaat is niet goed te voorspellen hoe lang het duurt voordat de pandemie
ons land heeft bereikt. Als een pandemie eenmaal hier is, is maar ten dele in te schatten
hoeveel mensen ziek zullen worden, welke groepen personen meer kans op ziekte heb-
ben en welke zieken een groter risico op complicaties lopen.

Door het massale optreden van vogelgriep in Zuidoost-Azié lijkt de kans toegeno-
men dat er een virusstam ontstaat die voor een grieppandemie kan zorgen. De Neder-
landse regering is ter voorbereiding op een eventuele pandemie overgegaan tot het
aanleggen van een voorraad van zogeheten neuraminidaseremmers als antiviraal middel.
De Gezondheidsraad heeft op 24 februari 2004 het interimadvies Antivirale middelen bij
een grieppandemie; gebruik bij schaarste uitgebracht, waarin de commissie die het
advies opstelde maatregelen noemde die er naar haar mening genomen moeten worden
als een pandemie Nederland op korte termijn, en bij schaarste aan antivirale middelen,
zou bereiken. In het voor u liggende tweede advies plaatst de commissie de aanbevelin-
gen uit het interimadvies in een breder kader. De commissie heeft hier met haar aanbe-
velingen dezelfde doelen als bij het interimadvies: spreiding van de pandemie in de tijd,
door reductie van het aantal geinfecteerden en zieken, en indamming van de gevolgen
van infectie, door antivirale therapie met neuraminidaseremmers.

Samenvatting, conclusies en aanbevelingen
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Algemene maatregelen

De commissie bevestigt haar — op medische gronden gebaseerde — aanbeveling uit het
interimadvies om gedurende de pandemie scholen te sluiten en evenementen waar veel
mensen bijeen komen af te gelasten. De commissie realiseert zich dat de maatschappe-
lijke en economische gevolgen van deze maatregel groot zijn. Zij kan zich daarom voor-
stellen dat de beslissing tot het sluiten van scholen athankelijk wordt gemaakt van de te
verwachten ernst en omvang van de pandemie. Deze worden grotendeels bepaald door
de eigenschappen van het virus, zoals het pathogeen vermogen en de snelheid van ver-
spreiden.

De commissie ziet vaccinatie tegen influenza als het beste middel om de bevolking
tegen een grieppandemie te beschermen. Bij een ontoereikende voorraad vaccin advi-
seert de commissie de door haar in het interimadvies gedefinieerde bijzondere groepen
(personen die tot een [pandemiespecifieke] risicogroep behoren en de zogenoemde pro-
fessionals) met voorrang te vaccineren.

De commissie adviseert om ten tijde van een grieppandemie niet tot vaccinatie van
risicogroepen tegen pneumokokken over te gaan, omdat het bewijs van bescherming van
pneumokokkenvaccinatie bij deze groepen ontbreekt.

Gebruik van neuraminidaseremmers bij de eerste ziektegevallen

Bij de eerste ziektegevallen is er waarschijnlijk sprake van een geisoleerd optreden bij
een klein aantal patiénten. Als dit zo is, en als deze patiénten kort na het ziek worden
zijn getraceerd, adviseert de commissie over te gaan tot behandeling van de patiént en
postexpositie-profylaxe (toedienen van neuraminidaseremmers na — mogelijke — bloot-
stelling, maar voordat zich ziekteverschijnselen hebben geopenbaard) van hun gezins-
of huisgenoten en andere nauwe contacten. Het doel hierbij is de pandemie te vertragen
of zelfs in de kiem te smoren. De commissie adviseert ook bij de huidige beperkte voor-
raad neuraminidaseremmers tot deze maatregelen over te gaan. Deze aanbeveling is een
verbreding ten opzichte van het interimadvies, waarin de commissie alleen behandeling
(van zowel patiént als van zijn gezins- of huisgenoten) aanraadde.

Gebruik van neuraminidaseremmers bij een manifeste pandemie of bij groot-
schalige introductie uit het buitenland

De commissie adviseert om tijdens een manifeste pandemie iedere inwoner van Neder-
land met een griepachtig ziektebeeld te behandelen met neuraminidaseremmers, uiterlijk
48 uur — maar liefst zo snel mogelijk — na het ontstaan van de eerste ziekteverschijnse-

len. Deze aanpak heeft tot gevolg dat het beloop van de ziekte gunstig wordt beinvloed
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en de pati€ént immunologische bescherming tegen het virus opbouwt, waardoor hij bij
een tweede besmetting niet (of veel minder) ziek zal worden. Het advies van de commis-
sie impliceert een zodanige uitbreiding van de voorraad neuraminidaseremmers dat er
voldoende is voor behandeling van alle inwoners van Nederland met griep. Omdat tij-
dens een pandemie naar schatting maximaal dertig procent van de bevolking ziek wordt
verwacht de commissie dat een totale voorraad van vijf miljoen kuren van de neuramini-
daseremmers oseltamivir voldoende is.

Ook bij voldoende voorraad aan neuraminidaseremmers pleit de commissie niet
voor profylaxe, want dan wordt bescherming slechts geboden zolang het middel wordt
gebruikt. Na het stoppen van de therapie is de persoon door het ontbreken van immuno-
logische bescherming nog steeds vatbaar voor het virus. De commissie kan zich echter
voorstellen dat de neuraminidaseremmers tijdens een manifeste pandemie aan bijzon-
dere groepen mensen of onder bijzondere omstandigheden voor profylaxe worden inge-
zet. Zij denkt hierbij aan pati€nten met een onvoldoende functionerend afweersysteem,
bijvoorbeeld ten gevolge van een beenmergtransplantatie, of het optreden van griep in
een goed te isoleren afdeling van een verzorgings- of verpleegtehuis. De commissie
raadt aan de beslissing tot het al dan niet geven van profylaxe over te laten aan de behan-
delend arts van de individuele patiént.

Kanttekeningen

De commissie ziet de aanschaf van een voorraad neuraminidaseremmers van voldoende
grootte als slechts één van de onderdelen van de voorbereiding op het gebruik van deze
middelen tijdens een pandemie. De commissie rekent een gedetailleerde uitwerking van
de logistieke gevolgen van haar aanbevelingen niet tot haar taak en volstaat dan ook met
de opmerking dat het succes van het inzetten van neuraminidaseremmers voor een groot
deel afthangt van de wijze van uitvoering.

De commissie kan op dit moment geen kwantitatieve uitspraak doen over de kosten-
effectiviteit van haar aanbevelingen, bijvoorbeeld in termen van kosten per (voor kwali-
teit gecorrigeerd) levensjaar. Daarvoor zijn er naar haar mening te veel onzekerheden,
niet alleen feitelijke, zoals het moment van ontstaan van de pandemie en de eigenschap-
pen van het — nu niet bestaande — pandemische virus, maar ook onzekerheden die alleen
kunnen worden weggenomen door het maken van (arbitraire) (beleids-)keuzes. De com-
missie geeft een opsomming van elementen die bij een evaluatie van de doelmatigheid
een rol spelen, maar ziet het maken van deze keuzes niet als haar taak.

De aanbevelingen van de commissie zijn gebaseerd op de huidige — beperkte — stand van
wetenschap. Zij adviseert dan ook haar aanbevelingen aan te passen aan voortschrijdend

Samenvatting, conclusies en aanbevelingen
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inzicht en bij het nemen van beslissingen over maatregelen de mening te betrekken van
deskundigen, bijvoorbeeld van het Centrum Infectieziekten i.o.

De kans op inzicht in de pandemie zal des te groter zijn als deze in het buitenland
begint en pas na enige tijd Nederland bereikt. Gegevens uit die eerder getroffen landen
kunnen dan hier worden gebruikt.
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Executive summary

Health Council of the Netherlands. Use of antiviral agents and other measures
in an influenza pandemic. The Hague: Health Council of the Netherlands, 2005;
publication no. 2005/05

Influenza viruses give rise to epidemics virtually every year and they occasionally also
lead to pandemics (i.e. epidemics on a global scale). Unlike the epidemics, influenza
pandemics are, to a great extent, unpredictable. Thus although it is generally expected
that another influenza pandemic will occur, we cannot predict when this will be. Further-
more, if a pandemic arises abroad it is difficult to predict how long it will be before it
reaches our own country. And once it has arrived here, we can only make a partial esti-
mate of how many people will fall ill, which population groups are at greater risk and
which individuals, being ill, run a greater risk of complications.

The massive incidence of avian influenza in South-East Asia appears to have
increased the risk that a virus strain may emerge that is capable of triggering an influ-
enza pandemic. In preparation for a possible pandemic, the Dutch government has
begun to build up a stock of compounds known as neuraminidase inhibitors for use as
antiviral agents. On 24 February 2004 the Health Council published the interim advisory
report Antiviral agents in an influenza pandemic, in which the Committee responsible
for preparing the advisory report indicated the measures that it believes would need to
be taken if such a pandemic were to reach the Netherlands in the not-too-distant future,
and particularly if there were to be a shortage of antiviral agents. In this second advisory
report, the Committee puts the recommendations from the interim advisory report into a
broader context. The objectives underlying the Committee’s recommendations here are
the same as in the interim advisory report, namely: to distribute the pandemic over time
by reducing the number of infected people and clinical cases and to contain the impact
of infection by means of antiviral therapy with neuraminidase inhibitors.

Executive summary
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General measures

The Committee reaffirms its medically based recommendation from the interim advi-
sory report that, for the duration of the pandemic, schools should be closed down and
events at which large numbers of people gather in a confined space should be cancelled.
The Committee realises that this measure would have major social and economic conse-
quences. It therefore understands that the decision to close schools will depend on the
anticipated severity and extent of the pandemic, which would largely be determined by
the characteristics of the virus (for example its pathogenicity and the speed at which it
spreads).

The Committee regards vaccination against influenza as the best means of protect-
ing the population against an influenza pandemic. Should vaccine stocks prove inade-
quate, the Committee recommends that priority should be given to the particular groups
defined in its interim advisory report (i.e. people who fall into a [pandemic-specific] risk
group and “professionals”).

The Committee also recommends that risk groups should not be vaccinated against
pneumococci during an influenza pandemic, since there is no evidence that pneumococ-
cal vaccination confers protection in these groups.

Use of neuraminidase inhibitors in the first clinical cases

When the first clinical cases are recorded, it is likely that outbreaks will be isolated and
affect a small number of patients only. If this is the case, and if these patients are traced
shortly after they fall ill, the Committee recommends treating the patient and administer-
ing postexposure prophylaxis (neuraminidase inhibitors after exposure — or possible
exposure — but before clinical symptoms have emerged) to his/her family or household
and other close contacts. The aim here is to slow down the pandemic or even to nip it in
the bud. The Committee’s advice is that these measures should even be adopted when
stocks of neuraminidase inhibitors are limited (as is the case at present). This is an
extension of the recommendation made in the interim advisory report, where the Com-
mittee advocated treatment only (both of the patient and his/her family or household).

Use of neuraminidase inhibitors in a manifest pandemic or in the event of the
large-scale introduction of virus from abroad

During a manifest pandemic, the Committee recommends that any resident of the
Netherlands displaying a clinical picture that resembles influenza should be treated with
neuraminidase inhibitors — preferably as soon possible, but no later than 48 hours after
the onset of the first clinical symptoms. This approach serves to mitigate the course of
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the disease and helps patients to build up immunity to the virus, meaning that they will
not fall ill (or at least that they will be far less affected) in the event of a second infec-
tion. The Committee’s advisory report implies that stocks of neuraminidase inhibitors
need to be expanded to such an extent that there is enough to treat all residents of the
Netherlands with influenza. Since it is estimated that up to 30 percent of the population
could become ill during a pandemic, the Committee anticipates that a total stock of five
million courses of the neuraminidase inhibitor oseltamivir is sufficient.

The Committee does not even advocate prophylaxis in the presence of adequate
stocks of neuraminidase inhibitors, because then protection would only be conferred for
as long as the compound is used. After the therapy is stopped, the person would still be
vulnerable to the virus owing to a lack of immunity. During a manifest pandemic, how-
ever, the Committee can envisage that the neuraminidase inhibitors might be used pro-
phylactically in particular groups or under particular circumstances. What it has in mind
here are patients whose immune system is compromised (e.g. as a result of bone marrow
transplantation) or the occurrence of influenza in a department of a care home or nursing
home that can easily be isolated. The Committee recommends that the decision on
whether to administer prophylaxis should be left to the individual patient’s attending
physician.

Comments

The Committee regards the procurement of a sufficiently large stock of neuraminidase
inhibitors as just one of the elements required in order to prepare for the use of these
compounds during a pandemic. The Committee does not believe that its remit includes a
detailed elaboration of the logistical implications of its recommendations. It therefore
confines itself to noting that the success of the use of neuraminidase inhibitors will
depend to a great extent on the way in which this strategy is implemented.

The Committee is not currently in a position to quantify the cost-effectiveness of its
recommendations (e.g. in terms of the cost per quality-adjusted life-year). It believes
that there are too many uncertainties — not only of a factual nature (e.g. the timing of the
pandemic and the characteristics of a future pandemic virus) but also uncertainties that
can only be eliminated through (possibly arbitrary) policy choices. The Committee pro-
vides a summary of the elements that feature in an evaluation of cost-effectiveness, but
feels that it is not incumbent upon it to make these choices.

The Committee’s recommendations are based on the current, limited, state of knowl-
edge. Its advice is therefore that its recommendations should be kept in line with
advances in knowledge and that the opinion of experts should be sought when making

Executive summary
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decisions on what action is to be taken (for example from the new centre for infectious
disease control).

The chances of gaining some insight into the pandemic will improve if it begins
abroad and only reaches the Netherlands after some time has elapsed. Use can then be
made of data from the countries that have already been affected.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

Adviesaanvraag

Op 7 augustus 2003 ontving de Gezondheidsraad een adviesaanvraag van de minister
van Volksgezondheid, Welzijn en Sport over antivirale middelen bij een grieppandemie.
De minister vroeg de Gezondheidsraad om een weergave van de stand van wetenschap
met betrekking tot de antivirale middelen en om een toetsing van het RIVM-rapport
Scenario-ontwikkeling zorgvraag bij een influenzapandemie. De minister verzocht de
Gezondheidsraad tevens om op basis van de aanbevelingen een aantal scenario’s te
schetsen volgens welke een pandemie in Nederland kan verlopen en daarin aan te geven
welke beheersmaatregelen getroffen kunnen worden. Nadat in het najaar van 2003 met
het voorbereidende werk is gestart heeft de vice-voorzitter van de Gezondheidsraad op
20 januari 2004 de commissie die de adviesaanvraag gaat beantwoorden geinstalleerd.

Het interimadvies

Door het massale optreden van vogelgriep in Zuidoost-Azi€ is de kans toegenomen dat
er een virusstam ontstaat die overdraagbaar is van mens naar mens en voor een griep-
pandemie kan zorgen. De Nederlandse regering is ter voorbereiding op een eventuele
pandemie overgegaan tot het aanleggen van een voorraad van zogeheten neuraminida-
seremmers als antiviraal middel. Wegens de uitzonderlijke situatie heeft de Gezond-
heidsraad op 24 februari 2004 het interimadvies Antivirale middelen bij een
grieppandemie; gebruik bij schaarste uitgebracht, waarin de commissie maatregelen
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noemde die er naar haar mening genomen moeten worden als een pandemie op korte ter-
mijn, en bij schaarste aan antivirale middelen, Nederland zou bereiken. De commissie
gaf in dat interimadvies aan welke personen er bij schaarste aan neuraminidaseremmers
voor behandeling in aanmerking komen. De minister van Volksgezondheid, Welzijn en
Sport heeft deze aanbevelingen overgenomen.

Dit advies

In het voor u liggende tweede advies plaatst de commissie de aanbevelingen uit het inte-
rimadvies in een breder kader. In het volgende hoofdstuk geeft zij een overzicht van de
voor haar advisering belangrijkste kenmerken van het influenzavirus. In de hoofdstuk-
ken 3 en 4 bespreekt de commissie aanvullende maatregelen. Zij geeft dan onder meer
aan welke groepen er naar haar mening voor behandeling en profylaxe met neuramini-
daseremmers in aanmerking komen en hoe te werk te gaan bij voldoende neuraminida-
seremmers. In het afsluitende hoofdstuk plaatst de commissie enige kanttekeningen bij
haar aanbevelingen.

Tot slot merkt de commissie hier reeds op dat zij haar mening slechts op betrekkelijk
weinig wetenschappelijk informatie heeft kunnen baseren. Zo is het effect van het
gebruik van neuraminidaseremmers bij vooral de klassieke risicogroepen, bijvoorbeeld
ouderen, onvoldoende bekend. Ook zal tijdens een pandemie veel afhangen van de
eigenschappen van de verantwoordelijke virusstam. Omdat er nu geen pandemie is kan
de commissie slechts in algemene termen aanbevelingen doen.
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Hoofdstuk 2

Influenza

Het influenzavirus veroorzaakt zowel griepepidemieén als grieppandemieén. De com-
missie bespreekt deze beide fenomenen apart, met de verschillende genetische mecha-
nismen die er aan ten grondslag liggen. De commissie geeft hierbij speciale aandacht
aan de onvoorspelbaarheid van pandemieén omdat deze onvoorspelbaarheid haar advi-
sering moeilijker maakt.

21

Epidemieén en antigene drift

In landen met een gematigd klimaat zorgen influenzavirussen voor jaarlijks of bijna
jaarlijks terugkerende griepepidemieén. Het repeterend karakter van deze griepepide-
mieén is te wijten aan de zogeheten antigene drift van de influenzavirussen A en B, ver-
oorzaakt door mutaties in de genen van de viruseiwitten haemagglutinine en
neuraminidase'. Antigene drift veroorzaakt voortdurend kleine veranderingen in de anti-
gene samenstelling van het virus, waardoor dit in staat is ook mensen die al eerder griep
hebben gehad weer te infecteren.

Overigens gezonde mensen doorstaan een griepinfectie tijdens een epidemie in het alge-
meen goed. De tijdens de infectie gevormde antistoffen beschermen tegen reinfectie met
dezelfde virusstam en — door de zogeheten kruisbescherming — tegen een stam met een
gelijkende antigene samenstelling. Naarmate een virusstam door verdergaande antigene
drift meer verandert ten opzichte van de oorspronkelijke stam treedt kruisbescherming
minder op en neemt het risico toe dat iemand ondanks een eerdere infectie opnieuw
griep krijgt.

Influenza
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Voor risicogroepen, bijvoorbeeld ouderen, tracht men de kans op influenza door
vaccinatie te verkleinen. De samenstelling van het vaccin wordt jaarlijks vastgesteld op
basis van de dan circulerende virusstammen. Zolang de infecterende stam in antigene
samenstelling niet te veel afwijkt van de voor het vaccin gebruikte stammen zal vaccina-
tie voor voldoende bescherming zorgen.

2.2

Pandemieén en antigene shift

Veel zeldzamer dan epidemieén, maar ook veel meer onvoorspelbaar, zijn de door influ-
enzavirus A veroorzaakte pandemieén (epidemieén op wereldwijde schaal, veroorzaakt
door een virus met een sterk veranderde antigene samenstelling). Tijdens de vorige
eeuw zijn er drie opgetreden’. De ‘Spaanse griep’ uit 1918 is, met tientallen miljoenen
slachtoffers, een van de grootste gedocumenteerde uitbraken van een infectieziekte!.,

Aan grieppandemieén ligt de zogeheten antigene shift ten grondslag!. Antigene shift
wordt veroorzaakt door de overdracht van genetisch materiaal (vooral de genen voor het
haemagglutinine (H) en het neuraminidase (N)) van de ene virusstam naar de andere.
Deze overdracht kan plaatsvinden tijdens een co-infectie van een organisme door twee
virusstammen. Het meest genoemde voorbeeld hiervan is co-infectie van een varken
door een ‘menselijke’ influenza A stam en een ‘vogel’ influenza A stam*. Door antigene
shift kan een subtype virus ontstaan met een sterk veranderde antigene samenstelling
waartegen onder de bevolking onvoldoende (kruis-)bescherming bestaat en waartegen
het dan bestaande vaccin geen bescherming biedt. Als dit ‘nieuwe’ subtype in staat is
mensen te infecteren en van mens naar mens kan worden overgedragen bestaat de kans
dat zich een pandemie zal voordoen.
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Onvoorspelbaarheid van een pandemie

Grieppandemieén kennen een grote mate van onvoorspelbaarheid. Zo is het weliswaar
de algemene verwachting dat er zich weer een grieppandemie zal voordoen, maar is het
niet te voorspellen wanneer dit zal zijn>>. Overigens neemt men wel aan dat door het
massale optreden van vogelgriep in Zuidoost-Azi€ de kans op het ontstaan van een pan-
demie is toegenomen®’.

Hoewel de kans groter is dat een volgende pandemie in Azi€ zal ontstaan, is vervol-
gens slechts bij benadering aan te geven hoe lang het zal duren voordat een pandemie
het Westen bereikt. Schattingen daarover, gebaseerd op de verspreiding van eerdere pan-
demieén of op gegevens over vliegverkeer, komen uit op een periode tot vier
maanden”®. De commissie houdt er echter rekening mee, zoals ook door de auteurs van
een van deze publicaties is aangegeven?, dat deze periode door het sterk toegenomen
vliegverkeer veel korter zou kunnen zijn.
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Vroegere pandemieén vertoonden vaak een golvend beloop: tijdens de pandemie
wisselden picken en dalen in het aantal ziecken en slachtoffers elkaar af’. Of dat bij de
volgende pandemie ook het geval zal zijn is niet met zekerheid te zeggen. Tijdens eer-
dere pandemieén duurden deze ‘golven’ zes tot acht weken en was de periode tussen de
golven wisselend van lengte. De aantallen zieken en slachtoffers waren ook per golf
verschillend’.

Als een pandemie ons land eenmaal bereikt heeft is maar ten dele in te schatten hoe-
veel mensen ziek zullen worden, welke groepen personen meer kans op ziekte hebben
en welke zieken een groter risico op complicaties lopen. Tijdens de laatste drie pande-
mieén (in de jaren 1918-1919, 1957-1958 en 1968-1969), is in de getroffen landen tel-
kens ongeveer 25 tot 30 procent van de bevolking ziek geworden'%!3. Gegevens over de
laatste pandemie uit de 19° eeuw duiden op een nog hoger percentage zieken'®. Anders
dan tijdens een griepepidemie, die vooral sterfte onder ouderen veroorzaakt, kan tijdens
een pandemie ook extra sterfte optreden onder personen die niet tot de klassieke risico-
groepen behoren'*, In het interimadvies schetste de commissie al de tijdens de ‘Spaanse
griep’ extra opgetreden sterfte onder de 20- tot 40-jarigen'*!>. Ook uit de gegevens die
de Gezondheidsraad destijds verzamelde en in 1921 publiceerde komt dit beeld naar
voren'®. Tijdens de pandemieén van 1957 en 1968 was het sterftepatroon meer in over-
eenstemming met dat van de regelmatig terugkerende griepepidemieén: sterfte trad
vooral op bij zeer jonge kinderen en bij ouderen®. De meeste patiénten die bij de recente
uitbraak van vogelgriep in Zuidoost-Azié overleden waren jonger dan twintig jaar®’.
Het is onvoldoende duidelijk waarom tijdens de opeenvolgende pandemieén telkens
andere leeftijdsgroepen een hoger risico hebben gelopen. De commissie verwacht overi-
gens wel dat door de betere gezondheidstoestand van de Nederlandse bevolking en de
toegenomen medische kennis en behandelingsmogelijkheden een virus met een ziekma-
kend vermogen als tijdens de Spaanse griep hier voor minder slachtoffers zal zorgen. Zo
waren er in die tijd nog geen antibiotica voor de behandeling van mensen met een secun-
daire bacteri€le longontsteking.
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Hoofdstuk 3

Maatregelen

In het interimadvies formuleerde de commissie als doelen bij het optreden van een pan-
demie in ons land spreiding van de pandemie in de tijd, door reductie van het aantal
geinfecteerden en zieken, en indamming van de gevolgen van infectie, door antivirale
therapie'>. De commissie gaf een overzicht van de verschillende maatregelen die naar
haar mening van belang zijn om deze doelen te bereiken. De commissie noemde het
tegengaan van concentraties van mensen, vaccinatie, en behandeling met antivirale mid-
delen ten tijde van schaarste.

In dit hoofdstuk geeft de commissie een verdere uitwerking van de eerste twee van
deze maatregelen. In het hierop volgende hoofdstuk gaat de commissie verder in op het
gebruik van antivirale middelen. De doelen van de commissie met de door haar voorge-
stelde maatregelen zijn onveranderd ten opzichte van het interimadvies.

Voordat de commissie een verdere uitwerking geeft van de maatregelen wil zij het
belang benadrukken van algemene handelingen ter preventie van de overdracht van
infectie. Vooral bij werkers in de gezondheidszorg draagt, bijvoorbeeld, goede handhy-
giéne bij aan het tegengaan van de verspreiding van het virus. Over het dragen van
mond/neusmaskers is minder duidelijkheid: in het Canadian Pandemic Influenza Plan
ziet men voor deze maskers vooral een rol bij werkers in de gezondheidszorg, tijdens het
begin van de pandemie?. Er is geen bewijs dat het dragen van maskers door de bevolking
tijdens een manifeste pandemie bescherming biedt>.
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Vooruitlopend op haar aanbevelingen wil de commissie hier al een opmerking maken.
Door de onvoorspelbaarheid van een pandemie en door de verschillen tussen een star-
tende en manifeste pandemie kan de commissie op dit moment alleen ‘in theorie’ aange-
ven wat naar haar mening de beste maatregelen zijn. Zij adviseert dan ook haar
aanbevelingen aan te passen aan voortschrijdend inzicht en bij het nemen van beslissin-
gen over maatregelen de mening te betrekken van deskundigen, bijvoorbeeld van het
Centrum Infectieziekten i.o.

3.1

Tegengaan van concentraties van mensen

In het interimadvies bepleitte de commissie sluiting van scholen en afgelasting van eve-
nementen waar veel mensen dicht opeen komen in die regio’s waar de griep zich tijdens
een pandemie voordoet'>.

Uit de scenario-analyse van het RIVM blijkt dat sluiting van scholen juist tijdens de
piek van de pandemie ook leidt tot een afname in het aantal geinfecteerden®. De com-
missie raadt — op medische gronden — dan ook aan de sluiting van scholen en de afgelas-
ting van evenementen te handhaven tijdens de (verschillende golven van de) pandemie.
De commissie realiseert zich dat de maatschappelijke en economische gevolgen van
deze aanbeveling groot kunnen zijn. Zij beveelt daarom aan het sluiten van scholen te
laten athangen van de te verwachten ernst en omvang van de pandemie. Deze worden
grotendeels bepaald door de eigenschappen van het virus, zoals het ziekmakend vermo-
gen en de snelheid van verspreiden.

3.2

Vaccinatie

3.2.1

Vaccinatie tegen influenza

Zoals vermeld in het interimadvies ziet de commissie vaccinatie tegen influenza als het
beste middel om de bevolking tegen een grieppandemie te beschermen'>. De commissie
volstaat hier met te herhalen dat de ontwikkeling van een vaccin naar haar oordeel dan
ook de grootst mogelijke voorrang moet krijgen. Zelfs bij maximale inspanning zal het
waarschijnlijk echter zes tot twaalf maanden duren voordat een vaccin tegen de voor de
pandemie verantwoordelijke virusstam beschikbaar komt en in voldoende mate is
geproduceerd. Ook zal het na vaccinatie nog meerdere weken duren voordat een gevac-
cineerd persoon immunologische bescherming tegen het virus heeft ontwikkeld.

Bij een ontoereikende voorraad vaccin adviseert de commissie de door haar in het
interimadvies gedefinieerde bijzondere groepen, de personen die tot een (pandemiespe-
cifieke) risicogroep behoren en de zogenoemde professionals'’, met voorrang te vacci-
neren.
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3.2.2

Vaccinatie tegen pneumokokken

In het Gezondheidsraadadvies Vaccinatie bij een grieppandemie uit 2000 pleitte de com-
missie die het advies opstelde om, bij gebrek aan een influenzavaccin, de door haar
gedefinieerde risicogroepen te vaccineren tegen pneumokokken'’. Die commissie kwam
tot haar aanbeveling op grond van de verwachting dat dan bescherming zou kunnen
worden verkregen tegen het — overigens niet onaanzienlijke — deel van de secundaire
bacteriéle longontstekingen dat door pneumokokken wordt veroorzaakt.

In het advies Vaccinatie tegen pneumokokken bij ouderen en risicogroepen uit 2003
stelde de betreffende Gezondheidsraadcommissie dat het bewijs van bescherming van
pneumokokkenvaccinatie ontbreekt, zowel bij 65-plussers als bij mensen uit de risico-
groep met de hoogste urgentie uit het advies uit het jaar 2000'®. De conclusies van die
commissie waren mede gebaseerd op de uitkomsten van een meta-analyse uit 2001, uit-
gevoerd door het Dutch Cochrane Centre'®. Deze analyse was in 2000 niet bekend.

De huidige commissie sluit zich aan bij de conclusies in het advies uit 2003 over pneu-
mokokkenvaccinatie. De commissie adviseert derhalve ten tijde van een grieppandemie
niet tot vaccinatie tegen pneumokokken over te gaan.

Maatregelen
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Hoofdstuk 4

Gebruik van antivirale middelen

In het interimadvies sprak de commissie haar voorkeur uit voor de neuraminidaserem-
mers boven de antivirale middelen van de eerste generatie wegens de relatief sterke bij-
werkingen van deze laatste middelen op vooral het centraal zenuwstelsel en wegens het
betrekkelijk snel ontstaan van resistente virusstammen'>?’. Onderzoek naar nieuwe neu-
raminidaseremmers is gaande?!, maar waarschijnlijk zullen er de komende jaren geen
nieuwe neuraminidaseremmers in voldoende hoeveelheid beschikbaar komen, vooral
omdat de ontwikkeling van een aantal van deze verbindingen is stopgezet®*. De com-
missie bespreekt in dit advies dan ook alleen de neuraminidaseremmers oseltamivir en
zanamivir als antivirale middelen omdat er van deze middelen gegevens over onderzoek
bij patiénten bekend zijn.

4.1

Neuraminidaseremmers
Definities

De neuraminidaseremmers zijn geregistreerd voor zowel behandeling (oseltamivir of
zanamivir) als profylaxe (alleen oseltamivir)>>»**. De commissie hanteert de volgende
definities.

Profylaxe: gebruik van oseltamivir (eenmaal daags 75 mg voor een periode tot zes
weken) door een persoon zonder ziekteverschijnselen. Het doel van profylaxe is het
tegengaan van infectie.
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Postexpositie-profylaxe: gebruik van oseltamivir (eenmaal daags 75 mg gedurende 7
dagen) door gezins- of huisgenoten en andere contacten van patiénten, nd — mogelijke —
blootstelling, maar voordat zich bij deze contacten ziekteverschijnselen hebben geopen-
baard.

Behandeling: gebruik van oseltamivir (tweemaal daags 75 mg gedurende vijf dagen) of
zanamivir (tweemaal daags twee inhalaties van ieder 5 mg gedurende vijf dagen) door
een patiént met ziekteverschijnselen die wijzen op een infectie door het influenzavirus,
zoals aangetoonde koorts, snel opgekomen hoesten en, bijvoorbeeld, hoofdpijn of
spierpijn®>. Ten tijde van het rondwaren van het griepvirus is er een grote kans dat
patiénten met deze ziekteverschijnselen met het virus besmet zijn?®. De commissie
dringt erop aan de behandeling zo kort mogelijk na het optreden van de eerste ziektever-
schijnselen te starten, en in ieder geval te beginnen binnen 48 uur na de eerste ziektever-
schijnselen.

Effecten

In het interimadvies stelde de commissie al dat behandeling van mensen die verder
gezond zijn met neuraminidaseremmers resulteerde in verkorting van de ziekteduur met
één tot twee dagen, afname in het gebruik van antibiotica en afhame van de kans op het
ontstaan van longontsteking'®. De commissie baseerde deze uitspraak vooral op een
systematische review uit 2003 waarin de tot dan toe gepubliceerde onderzoeksgegevens
zijn samengevat®’. Het effect van behandeling van mensen uit risicogroepen is veel min-
der duidelijk, vooral omdat er over onderzoek bij deze groepen minder publicaties zijn
verschenen. Uit een recente publicatie blijkt dat behandeling van grieppati€énten met
oseltamivir ook bij risicogroepen leidt tot minder antibioticagebruik wegens — aan influ-
enza gerelateerde — lagere luchtweginfecties?®.

Ook over profylaxe met neuraminidaseremmers zijn betrekkelijk weinig onder-
zoeksresultaten gepubliceerd?’. De resultaten die er zijn duiden wel op een sterk
beschermend effect voor zowel oseltamivir als zanamivir. Het laatste middel is in ons
land overigens niet voor profylaxe geregistreerd.

Bijwerkingen

In het tot nu toe gepubliceerde klinisch onderzoek gaf behandeling met oseltamivir en
zanamivir betrekkelijk weinig bijwerkingen?”’. Deze bijwerkingen leidden slechts in zeer
uitzonderlijke gevallen tot stopzetten van de therapie.

Het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen beveelt voor oseltamivir een
dosisaanpassing aan bij behandeling van volwassenen met een ernstige nierinsuf-
ficiéntie?*. Bij het gebruik van zanamivir is, doordat dit middel via de luchtwegen wordt
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toegediend, bij een klein aantal patiénten het optreden van een bronchospasme of een
afname in de longfunctie beschreven. Volgens het College kan, vanwege het beperkte
aantal patiénten dat is onderzocht, niet worden vastgesteld dat zanamivir veilig is voor
mensen met ernstig astma of met ernstige vormen van andere chronische luchtwegaan-
doeningen, patiénten met instabiele chronische aandoeningen of immuungecompromit-
teerde patiénten?>. Ook blijkt het inhalatiesysteem voor oudere, gehospitaliseerde
mensen soms moeilijk te gebruiken®.

Het College constateert dat er voor zowel oseltamivir als zanamivir onvoldoende
gegevens zijn over het gebruik door zwangere vrouwen en over het gebruik door moe-
ders die borstvoeding geven?>2*. Het College stelt dat de neuraminidaseremmers alleen
tijdens zwangerschap of bij borstvoeding mogen worden gebruikt als het potentiéle
voordeel voor de moeder opweegt tegen het potenti€le nadeel voor foetus of kind.

4.2

Gebruik van neuraminidaseremmers bij de eerste ziektegevallen

Ten tijde van de eerste Nederlandse zieken bij een pandemie in het buitenland is er
waarschijnlijk sprake van een geisoleerd optreden bij een klein aantal patiénten (de
indexpatiénten). Als dit zo is, en als de indexpatiénten kort na het ziek worden zijn
getraceerd, adviseert de commissie over te gaan tot behandeling van deze patiénten en
postexpositie-profylaxe van hun gezins- of huisgenoten en andere nauwe contacten, bij-
voorbeeld verzorgenden als artsen en verpleegkundigen. In een recente publicatie is
deze aanpak beschreven als ringprofylaxe®'. De commissie verwacht dat het effect van
de postexpositie-profylaxe groter zal zijn als deze aanpak vergezeld gaat van de in 3.1
genoemde maatregelen die concentraties van mensen tegen moeten gaan.

Deze aanbeveling is een verbreding ten opzichte van het interimadvies, waarin de
commissie alleen behandeling van de patiént en vroegbehandeling van zijn gezins- of
huisgenoten aanraadde'®. De commissie komt tot deze verbreding omdat uit (onder meer
recent gepubliceerde) wetenschappelijke gegevens blijkt dat postexpositie-profylaxe
gedurende zeven?? of tien**** dagen leidt tot verminderd optreden van griep in de
behandelde gezinnen en een gereduceerde virusuitscheiding bij de personen die ondanks
postexpositie-profylaxe toch ziek worden®. Uit wiskundige analyses, waaronder de sce-
nario-analyse van het RIVM, blijkt dat deze aanpak kan leiden tot beperking of zelfs uit-
doving van de pandemie®*°. Longhini en medewerkers® vinden in hun model overigens
het sterkste effect van postexpositie-profylaxe met een duur van acht weken. De com-
missie pleit desalniettemin voor een periode van zeven dagen, vooral omdat het effect
van die kortere periode tijdens klinisch onderzoek is vastgesteld®2, maar ook omdat een
periode van acht weken naar haar mening een te grote aanslag doet op de voorraad neu-
raminidaseremmers. Uit het — beperkte — onderzoek blijkt niet dat postexpositie-profy-
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laxe gedurende tien dagen tot betere resultaten leidt dan postexpositie-profylaxe
gedurende zeven dagen?34.

Een voorwaarde voor de hier besproken aanpak is dat de indexpatiénten snel worden
opgespoord. De commissie verwacht dat de surveillancemechanismen in Nederland der-
mate goed zijn dat men hiertoe in staat is. Daarbij komt dat de grootschalige uitbraken
van vogelgriep — eerder in Nederland, nu in Zuidoost-Azi€ — de alertheid op het ontstaan

van een pandemie aanzienlijk hebben vergroot.

De commissie beveelt de postexpositie-profylaxe tijdens het ontstaan van een pandemie
ook aan bij de huidige beperkte voorraad oseltamivir (200 000 tot 250 000 kuren, uit-
gaande van de hoeveelheid die nodig is voor behandeling). Dit middel wordt dan welis-
waar niet gebruikt voor behandeling van zieken, maar wel om de pandemie te vertragen
of zelfs in de kiem te smoren®. In beide gevallen vindt de commissie dit het inzetten van
de neuraminidaseremmers voor postexpositie-profylaxe waard.

De commissie is van mening dat het inzetten van neuraminidaseremmers voor postexpo-
sitie-profylaxe, met als doel de pandemie uit te doven of af te remmen, slechts zinvol is
bij een uitbraak van beperkte omvang. Zij adviseert bij het nemen van een beslissing
over het inzetten of stoppen van postexpositie-profylaxe de mening te betrekken van
deskundigen van het Centrum Infectieziekten i.o.

4.3

Gebruik van neuraminidaseremmers bij een manifeste pandemie of bij
grootschalige introductie uit het buitenland

4.3.1

Behandeling

De commissie adviseert om tijdens een manifeste pandemie iedere inwoner van Neder-
land met een griepachtig ziektebeeld te behandelen met neuraminidaseremmers, uiterlijk
48 uur — maar liefst zo snel mogelijk — na het ontstaan van de eerste ziekteverschijnse-
len. De commissie schetste in het interimadvies al de dan optredende combinatie van
beinvloeding van het beloop van de ziekte en het opbouwen van immunologische
bescherming tegen het virus, waardoor bij een tweede besmetting mensen niet (of veel
minder) ziek worden. Bij later starten is het effect van behandeling onzeker>2°.

De commissie komt tot deze aanbeveling omdat bij de huidige schaarste het grootste
deel van de Nederlandse bevolking pas voor behandeling met neuraminidaseremmers in
aanmerking komt als zij voor complicaties bij een griepinfectie in het ziekenhuis wordt
opgenomen. In het interimadvies gaf de commissie al aan dat er weinig of geen klinisch
onderzoek is waaruit een gunstig effect van deze behandeling blijkt'>. De commissie
tekent hierbij aan dat ook voor toediening van neuraminidaseremmers ten tijde van de
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eerste ziekteverschijnselen het bewijs van effectiviteit niet compleet is. Zo zijn er voor
het effect van behandeling van kinderen, ouderen en mensen uit risicogroepen veel min-
der gegevens dan voor het effect bij anders gezonde volwassenen.

Het advies van de commissie impliceert een zodanige uitbreiding van de voorraad
neuraminidaseremmers dat er voldoende is voor behandeling van alle inwoners van
Nederland met griep. Op grond van de gegevens van de laatste drie pandemieén (zie 2.3)
verwacht de commissie dat maximaal dertig procent van de bevolking ziek zal worden.
Een totale voorraad van vijf miljoen kuren oseltamivir zou dan voldoende zijn.

Net als in het interimadvies'> geeft de commissie in overweging over te gaan tot de
aanschaf van de neuraminidaseremmer zanamivir als mocht blijken dat de door haar
voorgestelde hoeveelheid kuren oseltamivir niet te verkrijgen is.

4.3.2

Profylaxe

In het interimadvies stelde de commissie bij schaarste aan neuraminidaseremmers tij-
dens een pandemie geen rol te zien voor profylaxe'>. De commissie is van mening dat de
neuraminidaseremmers ook bij voldoende voorraad zouden moeten worden ingezet voor
behandeling. Zij ziet immers als groot bezwaar van profylaxe dat de bescherming
slechts wordt geboden zolang het middel wordt gebruikt. Na het stoppen van de therapie
is de persoon, door het ontbreken van immunologische bescherming, nog steeds vatbaar
voor het virus. Dit heeft tot gevolg dat bij een langer durende eerste ‘golf” van de pande-
mie of een eventuele tweede golf mensen die profylaxe ontvangen dat 6f weer moeten
krijgen of het risico lopen alsnog ziek te worden. De commiissie pleit er dan ook voor de
neuraminidaseremmers tijdens een manifeste pandemie slechts voor bijzondere groepen
mensen of onder bijzondere omstandigheden voor profylaxe in te zetten.

Bijzondere groepen

De commissie geeft in overweging om bij bepaalde groepen patiénten tot profylaxe over
te gaan omdat bij hen behandeling na het optreden van de eerste ziekteverschijnselen
een te groot risico vormt. De commissie denkt hierbij vooral aan patiénten met een
onvoldoende functionerend afweersysteem, zoals pati€énten die een beenmergtransplan-
tatie hebben ondergaan en AIDS-patiénten met een sterk verlaagd aantal CD4-positieve
T-cellen. De commissie raadt aan de beslissing tot het al dan niet geven van profylaxe
over te laten aan de behandelend arts van de individuele patiént.

De commissie is niet voor profylaxe van alle bewoners van verpleeg- en verzor-
gingstehuizen, maar adviseert om in principe ook daar patiénten zo snel mogelijk na het
ontstaan van de eerste ziekteverschijnselen te behandelen. Uit onderzoek uit het Ver-
enigd Koninkrijk blijkt dat voor profylaxe van de bewoners van een verpleeg- of verzor-
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gingstehuis ten tijde van een eerste patiént in dat huis met ziekteverschijnselen die
kunnen duiden op griep, grote hoeveelheden kuren neuraminidaseremmers nodig zijn>¢.
De commissie kan zich voorstellen dat de behandelende artsen bij zeer zwakke patiénten
of in bijzondere situaties, bijvoorbeeld het optreden van gedocumenteerde griep in een
goed te isoleren afdeling van een instelling, toch tot profylaxe overgaan.

In een rapport van de Canadese overheid wordt een overzicht gegeven van de zoge-
noemde essential service workers, zoals politie en brandweer?. De commissie die het
Canadese rapport heeft opgesteld bepleitte voor deze groepen profylaxe met antivirale
middelen. De Nederlandse commissie pleit er echter voor ook bij de essential service
workers geen profylaxe te geven maar bij het optreden van influenza direct te behande-
len, zodat ook bij hen immunologische bescherming ontstaat.

Bijzondere omstandigheden

De commissie vermeldde eerder dat gevaccineerden gedurende de eerste weken na vac-
cinatie tegen influenza, als de immunologische bescherming wordt opgebouwd, moge-
lijk onvoldoende tegen infectie zijn beschermd (zie 3.2.1). Bij een voldoende voorraad
neuraminidaseremmers en ten tijde van circulatie van het virus, adviseert de commissie
gedurende deze periode tot profylaxe van de gevaccineerden uit de eerder gedefinieerde
(pandemiespecifieke) risicogroepen en professionals over te gaan'.

De aanbevelingen van de commissie over het gebruik van neuraminidaseremmers bij
een grieppandemie zijn samengevat in Tabel 1.
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Tabel 1 Gebruik van neuraminidaseremmers bij een grieppandemie.

behandeling profylaxe

start pandemie in Nederland indexpatiént? gezins- of huisgenoten en andere contacten
van de indexpatiént®: postexpositie-profylaxe

manifeste pandemie of grootschalige
introductie uit buitenland

bij schaarste aan neuraminidaseremmers  risicogroepen®, professionalsd en (eventu-
ele) pandemiespecifieke risicogroep®
overigens gezonden: bij opname in zieken-
huis wegens complicaties
bij voldoende neuraminidaseremmers patiénten met influenza-achtig ziektebeeld  Individuele patiénten® en risicogroepen, pro-
fessionals en (eventuele) pandemiespecifieke
risicogroep’

zo snel mogelijk na optreden eerste ziekteverschijnselen; bij starten behandeling later dan 48 uur na eerste ziekteverschijnselen is
effect onzeker

in uitbreiding op interimadvies

patiénten met ernstige afwijkingen of functiestoornissen aan de luchtwegen, longen, of hart die bij infectie met het pandemische
influenzavirus een grote kans hebben op decompensatie van de long- of hartfunctie, patiénten met een insuline-athankelijke vorm
van suikerziekte

allen die zorgdragen voor diagnose en behandeling van, en zorg voor grieppatiénten en allen die zorgdragen voor logistiek van de
hiervoor benodigde middelen

naar inzicht van de behandelend arts van de individuele patiént

na vaccinatie en ten tijde van circulatie van het virus
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Hoofdstuk 5

Kanttekeningen en consequenties

De commissie adviseert de voorraad neuraminidaseremmers dermate uit te breiden dat
ten tijde van een pandemie kan worden overgegaan tot grootschalig gebruik. Zonder dit
advies te willen ontkrachten plaatst de commissie kanttekeningen bij deze aanbeveling
en gaat zij in op de consequenties die er naar haar mening aan verbonden zijn.

5.1

Beperkte hoeveelheid wetenschappelijke gegevens

De commissie maakte in haar interimadvies melding van twee in 2003 verschenen syste-
matische reviews over gebruik van neuraminidaseremmers, waarin de auteurs conclude-
ren dat er nog te weinig gegevens zijn over de relevantie van het effect bij gebruik van
deze middelen®®?’. Ook in dit advies heeft de commissie de geringe hoeveelheid gege-
vens die haar tot beschikking staan al genoemd. Met betrekking tot behandeling ontbre-
ken vooral gegevens over het effect bij mensen uit risicogroepen en over het effect op
ziekenhuisopnames en sterfte. Met betrekking tot profylaxe geldt het tekort aan gege-
vens in het algemeen. Sinds het verschijnen van de reviews zijn er over oseltamivir wel
meer gegevens beschikbaar gekomen, zowel wat betreft profylaxe®* als behandeling van
mensen uit risicogroepen®.

De aanbevelingen van de commissie zijn gebaseerd op de huidige stand van weten-
schap. De commissie tekent hierbij aan dat de situatie ten tijde van een pandemie zeer
kan verschillen ten opzichte van de situatie tijdens een epidemie (waarop het meeste
onderzoek is gebaseerd), bijvoorbeeld door het mogelijk andere klinisch verloop tijdens
een pandemie of door het ontstaan van pandemiespecifieke risicogroepen (zie 2.3). De
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commissie raadt dan ook aan de door haar voorgestelde maatregelen te wijzigen als
voortschrijdend inzicht daartoe aanleiding geeft. De mogelijkheid hiertoe zal des te gro-
ter zijn als de pandemie in het buitenland begint en pas na enige tijd Nederland bereikt.
Gegevens uit die eerder getroffen landen kunnen dan hier worden gebruikt. Ook hier
adviseert de commissie bij het nemen van beslissingen over inzet van neuraminidase-
remmers de mening van het Centrum Infectieziekten i.o. te betrekken.

Wegens het gebrek aan gegevens onderstreept de commissie hier haar aanbeveling uit
het interimadvies om het gebruik van neuraminidaseremmers tijdens een pandemie en
de resultaten daarvan zodanig te documenteren dat deze voor onderzoek gebruikt kun-
nen worden.

5.2

Resistente virusstammen

Virusstammen die resistent zijn voor neuraminidaseremmers werden tot voor kort
slechts zeer zelden aangetroffen, zowel in het laboratorium?? als bij behandelde
patiénten’’*. De resistente stammen bleken (veel) minder infectieus te zijn dan de stam
waaruit ze waren ontstaan.

Zeer recent zijn de resultaten gepubliceerd van een Japans onderzoek dat in een
andere richting lijkt te wijzen: bij negen van vijftig onderzochte kinderen werden na
behandeling met oseltamivir virusstammen geisoleerd die resistent zijn voor deze
neuraminidaseremmer”’. Het is (nog) niet bekend of deze resistente stammen overdraag-
baar zijn naar andere mensen en in hoeverre deze stammen infectieus zijn. In een bege-
leidend commentaar wordt onderzoek hiernaar met kracht aangeraden*’.

De commissie vindt de resultaten van dit eerste onderzoek opmerkelijk. Het daad-
werkelijke belang ervan kan volgens haar echter pas worden vastgesteld als er duidelijk-
heid is over het infectieuze vermogen van de nu gevonden resistente virusstammen en
als bekend is of deze resistentie ook bij andere patiéntenpopulaties in vergelijkbare fre-
quentie op kan treden. De publicatie benadrukt het belang van het betrekken van moni-
toring op het ontstaan van resistentie bij het eerder genoemde documenteren van het
gebruik van neuraminidaseremmers.

5.3

Kosten en effectiviteit

De commissie wil de neuraminidaseremmers op de meest effectieve wijze inzetten door
te kiezen voor behandeling en zo min mogelijk voor profylaxe. Alleen bij de eerste ziek-
tegevallen kiest de commissie voor ringprofylaxe.

De doelen van de commissie bij gebruik van neuraminidaseremmers zijn de ernst
van de ziekte zo gering mogelijk te houden, de sterfte onder de zieken zo laag mogelijk
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te houden, en immunologische bescherming tegen het pandemisch virus te laten ont-
staan. Bij schaarste aan neuraminidaseremmers zijn deze doelen vertaald in behandeling
van personen uit risicogroepen en van professionals, mits met behandeling wordt begon-
nen binnen 48 uur na de eerste ziekteverschijnselen, en behandeling van de rest van de
bevolking alleen ten tijde van opname in het ziekenhuis'®. Bij voldoende neuraminida-
seremmers komt iedere inwoner van Nederland met een influenza-achtig ziektebeeld
voor behandeling in aanmerking, mits binnen 48 uur na de eerste ziekteverschijnselen.

De commissie vindt profylaxe voor de gehele Nederlandse bevolking niet doelmatig
omdat de bescherming die hierdoor wordt geboden slechts duurt zolang de neuraminida-
seremmers worden gebruikt. Na deze periode is men door het ontbreken van immunolo-
gische bescherming onverminderd gevoelig. Om deze reden pleit de commissie er ook
voor tijdens een manifeste pandemie het aantal mensen dat voor profylaxe in aanmer-
king komt zo klein mogelijk te houden.

De commissie pleit wel voor profylaxe ten tijde van de eerste pati€nten in Neder-
land. Zij ziet het dan inzetten van neuraminidaseremmers voor behandeling van index-
patiénten en voor postexpositie-profylaxe van contacten daarvan als de juiste
benadering om de beginnende pandemie af te remmen of de kop in te drukken.

De commissie geeft hier geen economische evaluatie of doelmatigheidsanalyse van haar
aanbevelingen. Ze rekent een dergelijke analyse niet tot haar taak, ook omdat er in de
adviesaanvraag geen verzoek daartoe is opgenomen. Wel geeft de commissie enige
overwegingen die bij een dergelijke analyse van belang zijn. Zij gaat hiertoe over omdat
in de wetenschappelijke literatuur economische overwegingen vaak bij de meningsvor-
ming worden betrokken en omdat de vraagstelling door de meer dan gebruikelijke onze-
kerheden bijzonder van aard is. Deze onzekerheden zijn van verschillende aard:
feitelijke onzekerheden (wanneer komt de volgende pandemie, hoeveel mensen worden
dan ziek), onzekerheden als gevolg van de complexe meting van relevante zaken waar-
over op zich wel consensus bestaat (hoe groot is de economische schade als gevolg van
de pandemie, wat is de invioed van de angst voor de pandemie onder de bevolking), en
onzekerheden als gevolg van arbitraire keuzes. Deze keuzes gaan vooraf aan de doelma-
tigheidsanalyse in engere zin en worden hier kort weergegeven.

In de eerste plaats dient een enigszins arbitraire keuze te worden gemaakt wat
betreft het tijdsperspectief van de evaluatie omdat de voorgestelde maatregelen een
combinatie betreffen van een grote investering én permanente kosten ten behoeve van
een zeer zeldzaam optredend verschijnsel. In de tweede plaats is het van vitaal belang
een omschrijving te geven van het alternatief of de alternatieven waarmee de geadvi-
seerde aanpak moet worden vergeleken. In dit advies heeft de commissie zich gericht op
het medisch beste scenario. In de derde plaats moet men zich afvragen wat de reikwijdte
is van zowel de kosten als de effecten die in beschouwing worden genomen. Tenslotte is

Kanttekeningen en consequenties

39





vanuit beleidsperspectief de meer principiéle vraag aan de orde of de preventie van der-
gelijke calamiteiten nog vanuit het perspectief van volksgezondheid alleen moet worden
bezien of vanuit een breder kader. De commissie werkt deze vier aspecten nader uit in
Bijlage C.

De commissie verwacht dat, als de hier beschreven keuzes zijn gemaakt, de econo-
mische overwegingen met modeltechnieken cijfermatig zijn te ondersteunen. Eerder is
dit door onderzoekers uit het Verenigd Koninkrijk aangetoond?’.

5.4

Logistiek

De commissie ziet de aanschaf van een voorraad neuraminidaseremmers van voldoende
grootte als slechts één van de onderdelen van de voorbereiding op het gebruik van deze
middelen tijdens een pandemie. Er zitten vele stappen tussen de opslag van de voorraad
en het op het juiste moment verstrekken van deze middelen, zowel bij de eerste patién-
ten in Nederland als ten tijde van een manifeste pandemie. De commissie rekent een
gedetailleerde uitwerking van de logistieke gevolgen van haar aanbevelingen niet tot
haar taak en volstaat dan ook met de opmerking dat het succes van het inzetten van neu-
raminidaseremmers voor een groot deel afhangt van de wijze van uitvoering.

De commiissie ziet hierbij voor de overheid een dubbele taak: handhaving van de
besluiten en voorlichting aan de bevolking.
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Bijlage

A

De adviesaanvraag

Op 7 augustus 2003 schreef de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport aan de
voorzitter van de Gezondheidsraad (brief kenmerk POG/ZP 2.393.860):

Op 7 juli 2003 heeft er periodiek overleg plaatsgevonden tussen de Gezondheidsraad en het Ministerie van
VWS over de adviesaanvragen voor uw werkprogramma 2003/2004.

Aanwezig waren de voorzitter van de Gezondheidsraad, de plaatsvervangend secretaris van de Gezond-
heidsraad en de directeur generaal volksgezondheid van het Ministerie van WS.

Er is onder andere gesproken over de inhoud en de planning van onderstaande drie adviesaanvragen.

1  antivirale middelen bij een grieppandemie;
2 dreigingen van infectieziekten uit het verterinaire domein binnen Europa;

3 dreigingen van (nog) onbekende ziekteverwekkers.

U heeft zich bereid verklaard om bovenstaande drie adviesaanvragen binnen het werkprogramma 2003/
2004 in behandeling te nemen. Daarbij heeft u aangegeven dat u deze drie thema’s graag als trilogie wilt
bezien en de adviezen daarom in samenhang met elkaar wilt uitbrengen. Ik ondersteun deze aanpak van

harte.

In deze brief ga ik uitsluitend in op de vraag naar antivirale middelen bij een grieppandemie. De andere twee
adviesaanvragen worden in overleg met u, op korte termijn, uitgewerkt.
Uw advies over antivirale middelen bij een grieppandemie ontvang ik graag voor 1 december 2003. Uw

advies over de dreigingen van infectieziekten uit het veterinaire domein ontvang ik graag uiterlijk op 15 mei
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2004. Dit in verband met het Nederlandse voorzitterschap van de EU. Uw advies over dreigingen van (nog)

onbekende ziekteverwekkers ontvang ik graag voor 15 oktober 2004.

Antivirale middelen bij een grieppandemie

Binnen het Ministerie van VWS worden al sinds enkele jaren voorbereidingen getroffen om de gevolgen
van een grieppandemie zo goed mogelijk op te vangen. Een grieppandemie is een ernstige vorm van griep.
Hierbij zullen veel meer slachtoffers vallen dan in een regulier griepseizoen het geval is. Dit komt in de eer-
ste plaats doordat het virus een plotselinge verandering heeft doorgemaakt, waardoor het zich in korte tijd
onder een grote populatie zal kunnen verspreiden. In de tweede plaats zal er géén of onvoldoende vaccin

beschikbaar zijn om de bevolking tegen een besmetting met dit veranderde virus te kunnen beschermen.

In 1997 heeft de toenmalige Minister van VWS de Gezondheidsraad om inhoudelijk advies gevraagd over
de volgorde waarin medische risicogroepen gevaccineerd zouden moeten, wanneer er in de loop van de pan-
demie geleidelijk vaccin beschikbaar zal komen. De Gezondheidsraad heeft hierover advies uitgebracht in
april 2000. De Minister van VWS heeft de aanbevelingen van de Gezondheidsraad overgenomen in haar

standpunt van 15 november 2000.

In het advies zijn ook enkele opmerkingen gemaakt over de rol van antivirale middelen bij de bestrijding
van een grieppandemie, wanneer er (nog) geen vaccin beschikbaar is. Op basis van de toenmalige stand van
de wetenschap, konden destijds geen duidelijke conclusies worden getrokken over de rol die deze middelen

zouden kunnen spelen bij de opvang van een eventuele grieppandemie.

Inmiddels is er meer onderzoek gedaan naar de werkzaamheid van antivirale middelen. Ik wil u daarom vra-
gen om uw advies van 2000 ten aanzien van antivirale middelen te bezien op basis van de huidige stand van

de wetenschap.

Specifieke vraagstelling

Meer specifiek verzoek ik u om te adviseren over onderstaande vragen:

1 Wat is het verwachte effect van antivirale middelen op het voorkomen van secundaire complicaties en
mortaliteit bij een grieppandemie, uitgesplitst naar zogenaamde eerste en tweede generatie antivirale
middelen en uitgesplitst naar therapeutisch en profylactisch gebruik?

2 Wat is, wanneer effectiviteit en bijwerkingen van eerste en tweede generatie antivirale middelen tegen
elkaar worden afgewogen, het middel van eerste voorkeur bij een grieppandemie?

3 Is het op medisch inhoudelijke gronden zinvol om antivirale middelen in te zetten voor de bestrijding
van de gevolgen van een grieppandemie?

4  Zijn er nieuwe middelen tegen griep in ontwikkeling? Zo ja, binnen welke termijn zullen deze beschik-

baar komen?
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het argument dat er onvoldoende geneesmiddelen beschikbaar zijn kan geen rol spelen in de advisering.
Graag vernemen we in dat geval uw advies of de overheid er eventueel voor kan kiezen om de middelen op
te slaan. Tevens vernemen we van u de logistieke overwegingen hierbij, alsmede de houdbaarheids/bewaar-

termijnen en opslagcondities.

Scenario’s grieppandemie

Niemand kan voorspellen op welke wijze een grieppandemie zal verlopen. Het is daarom in de voorberei-

ding op een dergelijke calamiteit nuttig om te werken met scenario’s. Met deze scenario’s kan het effect van

bepaalde interventiescenario’s, zoals de inzet van antivirale middelen, worden ingeschat.

In 2003 heeft het RIVM, in opdracht van VWS, reeds een scenariostudie grieppandemie opgesteld*. Hierin

is gewerkt met een aantal aannames. Zo is bijvoorbeeld een schatting gemaakt van de omvang van de

getroffen populatie en is een schatting gemaakt van het percentage patiénten dat in een ziekenhuis moet

worden opgenomen met ernstige complicaties, dan wel overlijdt. Vervolgens is berekend wat het te ver-

wachten effect is van verschillende interventiemaatregelen op de beperking van het aantal ziekenhuisopna-

men en doden.

Omdat de aannames van een dergelijke scenario-analyse zeer bepalend zijn voor de te verwachten effecten

van de verschillende interventies, wil ik u vragen om een antwoord te geven op onderstaande vragen. Wan-

neer het niet mogelijk is om een exact antwoord te geven, verzoek ik u om aan te geven wat de bandbreedte

is waarbinnen de verschillende aannames zich begeven.

Hoe lang duurt het voordat de pandemie Nederland bereikt heeft wanneer deze ergens ter wereld uitbreekt?

5 Hoe lang duurt een pandemie?

6  Welk percentage van de bevolking zal ziek worden tijdens een grieppandemie?

7  Welk percentage van de mensen die ziek worden, zal moeten worden opgenomen in het ziekenhuis of
zal overlijden aan de gevolgen van deze griep?

8  Op welke manier is het aantal zieken verdeeld in de tijd (b.v. normaalverdeling)?

9  Verwacht u dat er nog tijdens een pandemie vaccin beschikbaar kan komen?

Daarbij wil ik u verzoeken om op basis van uw aanbevelingen een aantal in omvang verschillende scena-

rio’s te schetsen en daarin globaal aan te geven welke beheersmaatregelen getroffen kunnen worden.

Ik wil u vragen om hierbij rekening te houden met het uitgangspunt dat de noodzaak om antivirale middelen
in te zetten, athankelijk is van de beschikbaarheid van vaccins.

De beschikbaarheid van deze vaccins zal naar verwachting toenemen in de loop van de pandemie.

de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport,

w.g. H Hoogervorst

Rapport 282701003/2002 MLL van Genugten, MLA Heijnen, JC Jager

De adviesaanvraag
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Bijlage C

Arbitraire keuzes voorafgaand aan een
doelmatigheidsanalyse

Voorafgaand aan en ten behoeve van een doelmatigheidsanalyse dient volgens de com-
missie een viertal keuzes te worden gemaakt op verschillende gebieden. Hier werkt zij
deze keuzes nader uit.

Tijdsperspectief

In zekere zin is de aanschaf van een voorraad neuraminidaseremmers en de voorberei-
ding van een landelijke aanpak — mocht het ooit tot een pandemie komen — te zien als
een grootschalig secundair preventieprogramma. Er worden jaarlijks terugkerende kos-
ten gemaakt, ter preventie of, nauwkeuriger, ter beheersing van een calamiteit die hoogst
zelden voorkomt. In dat geval moet vooraf duidelijk zijn of de maatregelen genomen
worden voor een periode van bijvoorbeeld vijftig, honderd of nog meer jaren. Deze dis-
cussie is vergelijkbaar met die bij de bepaling van de dijkhoogte van de Deltawerken.
Ook moet hier voor concrete berekeningen een noodzakelijke keuze worden gemaakt
wat betreft de incidentie. Afgaande op het verleden zou een frequentie tussen 1 op 25 en
1 op 50 jaar te verdedigen zijn. In verband met het permanente, generaticoverschrij-
dende karakter van sleutelmaatregelen moet ook een aanpak worden overeengekomen
wat betreft discontering van kosten. Men moet zich tenslotte in dit verband ook afvragen
of het juist is bij de berekeningen een standaard zogeheten expected utility benadering te
kiezen bij het wegen van de kleine kans in de tijd op zeer grote kosten en negatieve
effecten; er zijn alternatieven die mogelijk beter aansluiten bij de aard van de kansafwe-
ging die de overheid hier kiest.

Arbitraire keuzes voorafgaand aan een doelmatigheidsanalyse





Alternatieven

Voor een doelmatigheidsanalyse is het van belang een omschrijving te geven van het
alternatief of de alternatieven waarmee de geadviseerde aanpak moet worden vergele-
ken.

Reikwijdte van kosten en effecten

De kosten van een permanente voorraad neuraminidaseremmers vallen volgens de stan-
daard economische regels binnen de grenzen van directe medische kosten, evenals de
kosten van de distributielogistiek bij een pandemie en vooral de permanente logistieke
training en andere parate activiteiten. Deze beschikbaarheidskosten overtreffen gemak-
kelijk de kosten ingeval van een calamiteit (vergelijk de brandweer). Voorts zijn er
natuurlijk de kosten in het geding van de klinische gevallen. Een keuze echter vormen
de kosten samenhangend met het verbod op grootschalige activiteiten zoals het tijdelijk
sluiten van scholen en het tegengaan van concentraties van mensen.

Wat betreft de effecten is er de vraag of in de analyse de subklinische of kortdurende
complicatieloze griepgevallen moeten worden betrokken. Ook zou men moeten beslis-
sen of men de psychologische effecten van een (dreigende) pandemie relevant genoeg
acht, en, vooral, of de mogelijke baten van de publieke wetenschap dat er een landelijke
aanpak achter de hand is, moeten worden meegeteld.

Volksgezondheid

Vanuit beleidsperspectief is de meer principi€le vraag aan de orde of de preventie van
dergelijke calamiteiten nog vanuit het perspectief van volksgezondheid alleen moet wor-
den bezien. Het achterliggend belang is preventie van maatschappelijke ontwrichting,
niet zozeer verminderen van mortaliteit of morbiditeit. Een antwoord op deze vraag is
van belang bij de keuze van de referenties wat betreft in ieder geval de kosten, en moge-
lijk de beleidsverantwoordelijkheden. Deze meer algemene keuze ligt buiten de context
van de huidige adviesaanvraag.
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Health Council of the Netherlands

Datum : 14 februari 2005

Persbericht

Bij een grieppandemie iedereen
met symptomen vroeg behandelen

Griepgolven komen met grote regelmaat voor. Anders ligt dat bij grieppandemieén. Dit
zijn onvoorspelbare, wereldwijde epidemieén, veroorzaakt door een nieuw type
griepvirus. Als zo’n pandemie ontstaat en ons land bereikt, kan tot dertig procent van
de bevolking ziek worden. Mensen met ziekteverschijnselen die duiden op griep moeten
dan behandeld worden met antivirale middelen, binnen 48 uur na het ontstaan van de
klachten. Om daar in te kunnen voorzien is aanleggen van een voorraad met vijf
miljoen kuren antivirale middelen nodig. Dit schrijft de Gezondheidsraad in een advies
dat vandaag wordt aangeboden aan de minister van Volksgezondheid, Welzijn en
Sport.

In Azié wordt al een tijd een nieuw type griepvirus gevonden, dat zeer besmettelijk is
voor pluimvee. In een aantal gevallen zijn door besmetting met dit virus ook mensen
ziek geworden of zelfs overleden. Als het virus overdraagbaar wordt van mens tot
mens, kan dat leiden tot een grieppandemie. Een pandemie kan overigens ook elders in
de wereld ontstaan.

Het beste middel om mensen tegen besmetting te beschermen is vaccinatie,
maar het maken van vaccins tegen nieuwe griepvirussen duurt geruime tijd. Zolang een
vaccin ontbreekt, zijn bij een grieppandemie dan ook andere maatregelen nodig.

De Gezondheidsraad adviseert tijdens een massale uitbraak iedereen die ziek
wordt te behandelen met het antivirale middel oseltamivir, een zogeheten
neuraminidaseremmer. Behandeling verkort de ziekteduur en vermindert de
besmettelijkheid voor anderen. Uitgaande van een percentage zieken van maximaal
dertig procent, zouden we in Nederland moeten beschikken over vijf miljoen kuren van
dit middel.

Ten tijde van de eerste Nederlandse zieken adviseert de Gezondheidsraad deze
zieken te behandelen en hun naasten uit voorzorg antivirale middelen te geven, vodrdat
zij ziek worden. Dat kan verdere verspreiding van het virus tegengaan. Bij een grotere
uitbraak vindt de Gezondheidsraad het geven van een kuur aan iemand die niet ziek is
niet doelmatig. Mensen bouwen dan geen immuniteit op en kunnen later alsnog besmet
raken. Een uitzondering kan gemaakt worden voor bijzondere groepen, zoals ouderen

of hulpverleners.
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Aanvullende maatregelen bij massale besmetting zijn het sluiten van scholen
en beperken van grootschalige evenementen. Dat gaat verspreiding van het virus tegen,
maar kan ook grote maatschappelijke en economische gevolgen hebben. Als massale
besmetting optreedt, is zorgvuldige afweging dan ook geboden.

Tijdens een pandemie moet de overheid deskundigen inschakelen, bijvoorbeeld
van het Centrum Infectieziekten i.o.. Als de pandemie eerder in andere landen is
opgetreden, moeten gegevens uit die landen gebruikt worden. De scenario’s met
maatregelen moeten verder regelmatig geactualiseerd worden op basis van nieuwe
gegevens.

Het advies is opgesteld door een commissie bestaande uit:

= prof. dr J van der Noordaa, voorzitter; emeritus hoogleraar virologie; Academisch Medisch Centrum,
Amsterdam = prof. dr GJ Bonsel, hoogleraar sociale geneeskunde; Academisch Medisch Centrum,
Amsterdam = dr PJ van Dalen, adviseur; Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, Den Haag

= prof. dr JT van Dissel, hoogleraar infectieziekten; Leids Universitair Medisch Centrum

= dr GA van Essen, huisarts; Julius Centrum voor Gezondheidswetenschappen en Eerstelijns Geneeskunde;
Universitair Medisch Centrum Utrecht = prof. dr JWM van der Meer, hoogleraar inwendige geneeskunde;
Universitair Medisch Centrum St Radboud, Nijmegen = prof. dr ADME Osterhaus, hoogleraar virologie;
Erasmus MC, Rotterdam = dr RRR Huijsman-Rubingh, adviseur; Ministerie van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport, Den Haag = prof. dr EJ Ruitenberg, hoogleraar internationale volksgezondheid; Vrije
Universiteit, Amsterdam = prof. dr P Smits, hoogleraar farmacologie; Universitair Medisch Centrum St
Radboud, Nijmegen = dr EW Steyerberg; Instituut Maatschappelijke Gezondheidszorg, Rotterdam = drs
ACG Voordouw; College ter beoordeling van geneesmiddelen, Den Haag = dr K Groeneveld, secretaris;
Gezondheidsraad, Den Haag

De publicatie ‘Gebruik van antivirale middelen en andere maatregelen bij een
grieppandemie’, nr 2005/05 is verkrijgbaar bij het Secretariaat van de
Gezondheidsraad, fax 070 340 75 23, e-mail: order@gr.nl, www.gr.nl. Nadere
inhoudelijke inlichtingen verstrekt dr K Groeneveld, tel. (070) 340 5688, e-mail:
k.groeneveld@gr.nl.
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