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Gezondheidsraad had voor een polyvalent
HPV-vaccin moeten kiezen

Carine van der Vleuten, Marja Oldhoff, Dasja Pajkrt, Rica Rinkel, Jan van Bergen

De Gezondheidsraad doet in haar recente advies over HPV-vaccinatie ter voorkoming van HPV-gerelateerde kan-
ker géén uitspraak over het type vaccin. Een gemiste kans, denken wij. Want het humaan papillomavirus (HPV)

kan naast maligniteiten ook anogenitale wratten en larynxpapillomatose veroorzaken; aandoeningen met een gro-
te impact door ziektelast en kosten. Wanneer de Gezondheidsraad expliciet voor brede HPV-vaccins had gekozen,

zouden deze niet-oncogene HPV-types ook relatief eenvoudig en effectief aangepakt kunnen worden.

Het advies van de Gezondheidsraad over de HPV-vaccina-
tie binnen het Rijksvaccinatieprogramma voor meisjes én
jongens op de leeftijd van 9 jaar, zal een belangrijke invloed
hebben op de incidentie van HPV-gerelateerde kanker
door bescherming tegen hoogrisico-HPV-types 16 of 18.*
De Gezondheidsraad heeft in haar advies de ziektelast

van andere, benigne HPV-gerelateerde aandoeningen

niet meegenomen en spreekt zich niet uit over het type
vaccin. Ze concludeert dat er op dit moment nog te weinig
gegevens beschikbaar zijn om een voorkeur uit te spreken
voor een van de vaccins. Toch kan een breed 4- of 9-valent

HPV-vaccin (dat ook beschermt tegen de niet-oncogene
HPV-types 6 en 11) benigne HPV-gerelateerde aandoe-
ningen, zoals anogenitale wratten en larynxpapillomatose,
voorkomen. Dit bespaart veel kosten en leed.?

ANOGENITALE WRATTEN EN LARYNXPAPILLOMATOSE
Anogenitale wratten (AGW, ofwel condylomata acumi-
nata) is een van de meest voorkomende soa’s in Neder-
land en de meest voorkomende virale soa wereldwijd. De
incidentie in de huisartsenpraktijk was in 2017 ongeveer
2,4 per 1000 personen.*

..

Wanneer de Gezondheidsraad expliciet voor brede HPV-vaccins had gekozen, zouden niet-oncogene HPV-types ook relatief

eenvoudig en effectief aangepakt kunnen worden.
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Iedereen kan AGW krijgen, jong en oud. Een infectie met
niet-oncogene HPV-types (6 en 11) die AGW veroorzaken,
ontstaat door seksueel contact, maar kan ook bij veilige seks
optreden omdat condoomgebruik niet altijd tegen HPV-be-
smetting beschermt. Besmetting kan incidenteel ook optreden
via vingers of handdoeken.

Het HPV-virus dat AGW veroorzaakt, kan daarnaast larynx-
papillomatose veroorzaken, waarbij papillomen op het slijm-
vlies van het strottenhoofd groeien, die tot stem- en adem-
halingsproblemen leiden. Larynxpapillomatose kan ontstaan
door perinatale transmissie via het geboortekanaal.’ Beperkte
gegevens wijzen erop dat larynxpapillomatose voorkomt bij 4
tot 7 per 100.000 personen.’

IMPACT

Ondanks het frequent voorkomen van AGW vindt de Ge-
zondheidsraad de ernst van AGW onvoldoende om vaccinatie
te overwegen. AGW geven over het algemeen weinig symp-
tomen en genezen bij een deel van de patiénten binnen twee
jaar spontaan. Het voordeel van bescherming tegen AGW

als gunstig neveneffect wordt door de Gezondheidsraad niet
meegenomen in haar advies.

Maar voor de patiént zijn AGW wél heel belastend en stigma-
tiserend. Om die reden wordt vaak direct met behandeling
gestart, met een grote kans op recidief. De subjectieve klach-
ten, frequente recidieven en stigmatisering geven een grote
lijdensdruk.®” Schaamte staat het aangaan van een relatie soms
in de weg.

Laryngeale papillomatose leidt tot operaties en ziektelast.

Na besmetting met HPV kunnen huidafwijkingen zoals AGW
ontstaan, maar de infectie kan ook latent aanwezig zijn en

pas later AGW veroorzaken, bijvoorbeeld tijdens de zwanger-
schap, immuunsuppressie of hiv-infectie. Bij immuungecom-
promitteerden zijn AGW een ernstig bijkomend probleem

en zeer therapieresistent.® Uit een Deens onderzoek bleek de
hazardratio 3,4 voor AGW bij donornierpatiénten vergeleken
met de controlegroep.’

Met de nieuwe donorwet neemt het aantal orgaantransplanta-
ties naar verwachting toe, wat vaker kan leiden tot uitgebreide,
niet-behandelbare HPV-infecties, die een grote impact op de
kwaliteit van leven hebben.!

KOSTEN

HPV-gerelateerde infecties met AGW en laryngeale papillo-
matose als gevolg leiden tot hoge kosten. De directe zorgkos-
ten gerelateerd aan AGW bedragen in Nederland ongeveer 9
miljoen euro per jaar."'* Internationale analyses waarin naast
baarmoederhalskanker ook andere HPV-gerelateerde aandoe-
ningen waren meegenomen (waaronder AGW) leverden een
incrementele kosten-batenverhouding (ICER) op die gemid-
deld 2,9 keer gunstiger is dan de analyses met alleen baarmoe-
derhalskanker als eindpunt.'®

TYPE VACCIN
De 4- en 9-valente vaccins beschermen tegen hoogrisico on-

HUISARTS EN WETENSCHAP  APRIL 2020

cogene HPV-types, maar ook tegen de HPV-types 6 en 11, die
verantwoordelijk zijn voor 90% van de AGW-gevallen.
Vaccinatie met het 4-valente vaccin is effectief tegen AGW.'¢
Het vaccin bleek 79 tot 97% van de AGW te voorkomen,
athankelijk van de HPV-status van de gevaccineerde groep.

In veel landen vaccineert men daarom met een breed vaccin,
waarbij een (sterke) reductie in AGW is te zien.>'” Zo daalde
het aantal diagnoses van AGW bij vaccinatie met het 4- of
9-valent vaccin met 67% ten opzichte van de prevaccinatie-
periode en in landen met een hogere participatie (> 50%) zou
AGW bijna zijn verdwenen.'®"

Het 9-valente vaccin is wat betreft immunogeniciteit niet-in-
ferieur gebleken ten opzichte van het 4-valente vaccin voor
HPV-infecties met type 6 en 11, en is waarschijnlijk even goed
werkzaam tegen AGW.?

Ook de incidentie van larynxpapillomatose daalt significant na
introductie van een 4-valent vaccin.” In Australié is het aantal
gevallen van larynxpapillomatose sinds de introductie van vac-
cinatie met een breed vaccin afgenomen van 0,16 per 100.000
personen in 2012 tot 0,02 per 100.000 personen in 2016.2

De bescherming tegen HPV-gerelateerde kanker is met 4- of
9-valente vaccins even groot.” Met het oog op een zo uitge-
breid mogelijke bescherming, gaat onze voorkeur uit naar een
zo breed mogelijk vaccin.

CONCLUSIE

Werkzaamheid tegen niet-oncogene HPV-infecties beschouwt
de Gezondheidsraad als gunstig neveneffect van HPV-vac-
cinatie met brede vaccins. Dit vormt geen doorslaggevend
argument in haar advies omdat het geen aandoeningen met
ernstige gevolgen betreft. Wij grijpen echter de kans om ons
hierover uit te spreken, want AGW en papillomatose hebben
een grote ziektelast en brengen veel kosten met zich mee.
Door nu niet te kiezen voor een breed vaccin wordt een seri-
euze kans gemist om dit gezondheidsprobleem op een relatief
eenvoudige manier effectief uit te bannen.” m
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Mogelijke belangenverstrengeling: niets aangegeven.

kiezen voor een 4- of 9-valent vaccin, zou er een signaal
van de Gezondheidsraad uit kunnen gaan dat het huidige
vaccin niet goed genoeg is. Zowel genitale wratten als
larynxpapillomen veroorzaken een flinke ziektelast voor
degenen die erdoor worden getroffen, daar is de Gezond-
heidsraad het over eens, maar ze zijn niet lethaal.

De Gezondheidsraad heeft gepleit voor nader weten-
schappelijk onderzoek om de effectiviteit en kosten van
de drie beschikbare vaccins te berekenen. Ook kruisbe-
scherming is daar een onderdeel van. Mocht een dergelijk
onderzoek, dat momenteel wordt voorbereid, tot een
uitkomst leiden die toepassing van een ander dan het hui-
dige vaccin aanbeveelt, dan levert dat extra winst op voor
bovengenoemde benigne afwijkingen. Tot die tijd komt
een pleidooi voor een van de drie vaccins te vroeg.

Prof. dr. G.G. Kenter, emeritus hoogleraar gynaecologische

oncologie, Amsterdam UMC en AVL/NKI, Amsterdam,
voorzitter commissie Vaccinatie tegen HPV
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