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Inbreng van de patiént en afweging door de huisarts

Richtlijnen voor de klinische praktijk bieden handvaten en zijn een ondersteuning bij het nemen van
diagnostische of therapeutische beslissingen in de huisartsengeneeskunde. Zij vatten voor de huisarts
samen wat voor de gemiddelde patiént wetenschappelijk gezien het beste beleid is. Daarnaast is er de
context van de patiént, die een gelijkwaardige partner is bij het nemen van beslissingen. Daarom
verheldert de huisarts de vraag van de patiént door een gepaste communicatie en geeft informatie
over alle aspecten van de mogelijke beleidsopties. Het kan dus voorkomen dat huisarts en patiént
samen verantwoord en beredeneerd een andere beste keuze maken. Om praktische redenen komt dit
uitgangspunt niet telkens opnieuw in de richtlijnen aan de orde, maar wordt het hier expliciet vermeld.
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Gebruikte afkortingen

ARR Absolute Risk Reduction
95% Cl (95% Bl) 95% Confidence Interval (?5% betrouwbaarheidsinterval)
ILI Influenza-Like llinesses
v Inactived Vaccine
LAIV Live Aftenuated Influenza Vaccine (nasaalvaccin)
NNTB Number Needed to Benefit
NNTH Number Needed to Harm
NNT Number Needed to Treat
NPI Non Pharmaceutical Intervention
PPE Personal Protection Equipment
RCT Randomised Confrol Trials
RD Risk Difference
RR Relative Risk
SR Systematische Review
Validatie

Het Belgisch Centrum voor Evidence Based Medicine (CEBAM) valideerde een eerste
versie van de richtlijn met mineure opmerkingen op 17 januari 2018. Deze versie werd
herwerkt rekening houdende met de opmerkingen van de validatiecommissie en
definitief gevalideerd op 30 maart 2018.
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Inleiding

Epidemiologie en klinisch beeld

Influenzavirussen zijn verantwoordelik voor een aanzienlike morbiditeit en
mortaliteit, voornamelik in de winter, tijdens seizoensepidemieén. Het virus treft
5 a 15% van de wereldbevolking en veroorzaakt 500.000 overlijdens per jaar. In
Belgié telt men de laatste jaren, tijdens het hoogtepunt van de epidemie,
tussen de 300 en 1000 grieppatiénten per 100.000 inwoners. Alle
leeftijdsgroepen kunnen griep oplopen, maar bepaalde kwetsbare
populaties, zoals ouderen en patiénten met onderliggende aandoeningen,
zijn vatbaarder voor complicaties of overlijden ten gevolge van een influenza-
infectie. Het griepvaccin en hygiénische maatregelen worden beschouwd als
de belangrijkste bescherming tegen de ziekte en de complicaties ervan.

Het klinisch beeld van griep is niet specifiek, en omvat meestal lichamelike
zwakte, koorts en spierpijn. Slechts een minderheid van de griepgevallen wordt
bevestigd door laboanalyse. Het is met andere woorden moeilik om de
impact van griep te kwantificeren, waardoor deze vaak worden onderschat.

Influenza

Verschillende influenzavirustypes kunnen de ziekte bij de mens veroorzaken: ze
verschillen qua virulentie, getroffen groepen en tijdstip. Nieuwe virusvarianten
duiken op ten gevolge van frequente en kleine wijzigingen. Continue
veranderingen in de circulerende virusstammen kunnen ervoor zorgen dat het
virus gedeeltelik kan ontsnappen aan de immuunrespons, en zich dus sneller
kan verspreiden binnen de bevolking. Het griepseizoen varieert van jaar tot
jaar, zowel qua tijdstip als qua getroffen groepen en ernst.

Vaccins

De samenstelling van de vaccins wordt ieder jaar aangepast volgens de in de
wereld vastgestelde virusstammen die het meest kans maken om toe te slaan
tijdens het eerstvolgende griepseizoen.

In Belgi€é komen de meeste epidemieén van seizoensgriep voor tussen
november en april, maar het begin van de epidemie, het hoogtepunt en de
duur ervan variéren van jaar tot jaar.

De tegenwoordig gebruikte vaccins tegen seizoensgriep zin de
geinactiveerde trivalente of tetravalente vaccins, die worden toegediend
tussen oktober en december. Er bestaan ook levend afgezwakte vaccins,
maar die zijn thans niet beschikbaar in Belgié.

Uit de gezondheidsenquéte van 2013 blikt een vaccinatiedekking van 44%
van de risicogroepen in Belgi€, en dat 56% van de risicopersonen minstens
eenmaal gevaccineerd werd tegen de griep (Tafforeau 2015).



Doelstelling en doelgroep van de richtlijn

De belangrikste taak van de huisarts met betrekking tot influenza is het
beschermen van risicogroepen, patiénteducatie en een snelle interventie in
geval van influenza-infectie om de verspreiding en complicaties ervan tegen
te gaan. De aanbevelingen in deze richtlijn zijn in de eerste plaats bedoeld als
leidraad voor eerstelijnszorgverleners, en vooral de huisarts, in het nemen van
maatregelen ter preventie van influenza in de algemene bevolking.

Deze richtlin gebruikt de risicogroepen zoals ze door de Hoge
Gezondheidsraad zijn gedefinieerd, en geeft evidence based aanbevelingen
die gestoeld zijn op de analyse van recent wetenschappelik bewijs
aangepast aan de Belgische zorgcontext.

Grading van de aanbevelingen
Er werd voor dlle aanbevelingen in deze richtlin op volgende manier een
Grade bepaald:

Graden van Voordelen Methodologische kwaliteit Implicaties
aanbeveling versus van de studies
nadelen en
risico’s
Sterke Voordelen RCT's zonder beperkingen of | Sterke
aanbeveling, overtreffen sterk overtuigende evidentie | aanbeveling, kan
hoge graad duidelijk de van observationele studies worden toegepast
1A van evidentie nadelen of bij de meeste
risico’s pafiénten enin de
meeste

omstandigheden

Sterke Voordelen RCT's met beperkingen of Sterke
aanbeveling, overtreffen sterke evidentie van aanbeveling, kan
matige graad | duidelijk de observationele studies worden toegepast
1B van evidentie nadelen of bij de meeste
risico’s pafiénten enin de
meeste

omstandigheden

Sterke Voordelen Observationele studies of Sterke
aanbeveling, overtreffen casestudies aanbeveling, maar
lage of zeer duidelijk de dit kan nog

1C lage graad nadelen of veranderen als er
van evidentie | risico’s sterkere evidentie

beschikbaar komt




Point

formuleren van een GPP

Zwakke Evenwicht RCT's zonder beperkingen of Zwakke
aanbeveling, | fussen voor- | sterk overtuigende evidentie aanbeveling, de
hoge graad en nadelen van observationele studies beste actie kan
van evidentie of risico’s verschillen
2A naargelang de
omstandigheden,
patiénten of
maatschappelike
waarden
Iwakke Evenwicht RCT's met beperkingen of Iwakke
aanbeveling, | tussen voor- sterke evidentie van aanbeveling, de
matige graad | en nadelen observationele studies beste actie kan
van evidentie of risico’s verschillen
2B naargelang de
omstandigheden,
patiénten of
maatschappelike
waarden
Iwakke Evenwicht Observationele studies of Erg zwakke
aanbeveling, | tussen voor- casestudies aanbeveling,
lage of zeer en nadelen alternatieven
2C e
lage graad of risico’s kunnen evengoed
van evidentie te verantwoorden
zijn
Good Pratice In afwezigheid van tastbaar bewijs kan een
GPP expertpanel aanleiding geven fot het Expertadvies

Tabel 1: Graden van aanbeveling, op basis van Van Royen (Van Royen 2008)

Geldigheidsduur en update
De auteursgroep stelt voor om deze praktikrichtliin 5 jaar na publicatie te
herzien.




Overzicht van de aanbevelingen

Algemeen: niet-medicamenteuze maatregelen

Aanbevelingen Grade
Algemene maatregelen

Overweeg eenvoudige persoonlijke beschermingsmaatregelen (dragen van Grade 2C
handschoenen, masker, handhygiéne) om de overdracht van

luchtwegvirussen waaronder influenza te verminderen.

Handhygiéne

Pas handhygiéne toe om de overdracht van influenza, vooral in de buurt van | Grade 1B
kinderen, te voorkomen.

Masker

We bevelen gezondheidswerkers aan om een mondneusmasker te dragenin | Grade 1C
zorginstellingen voor langdurig verblijf voor ouderen.

Draag geen FFP2-ademhalingsmasker om overdracht van influenza te Grade 1B
voorkomen.

Virusdodend middel topisch gebruik

Virusdodende middelen voor topisch gebruik zijn niet aanbevolen om de Grade 1C
overdracht van influenza te voorkomen.

Isolatiemaatregelen

De paftiént isoleren om de overdracht van influenza te voorkomen wordt in de | Grade 1B
huisartsprakfijk niet aanbevolen.

Opleiding-informatie

Informeer de patiént over het tfoepassen van eenvoudige en goedkope Grade 1C
preventiemaatregelen (waaronder handhygiéne) om overdracht van

influenza, vooral in de buurt van kinderen, te voorkomen.

Gecombineerde maatregelen

Overweeg de combinatie van maatregelen (pati€énteducatie en persoonlike | Grade 2C

beschermingsmaatregelen) om de overdracht van influenza te voorkomen.




Specifiek: antivirale middelen en vaccins

Aanbevelingen

Grade

Zwangere vrouwen

Vaccineer zwangere vrouwen zonder contra-indicaties tegen influenza.

Grade 1B

Gezonde kinderen <18 jaar

Overweeg om gezonde kinderen (jonger dan 18 jaar) nief routinematig te
vaccineren fegen influenza.

Grade 2B

Gebruik geen oseltamivir om influenza bij gezonde kinderen te voorkomen.

Grade 1C

Personen >6 maanden met chronische aandoening

Vaccineer kinderen ouder dan 6 maanden met chronische aandoeningen en
zonder contra-indicaties conform de aanbevelingen voor deze risicogroepen.

Grade 1C

Vaccineer kinderen tussen 6 maanden en 8 jaar voor de eerste maal met 2
doses (0,50 ml IM) met een interval van 4 weken. Nadien is 1 enkele dosis
voldoende.

Voor kinderen ouder dan 9 jaaris 1 dosis steeds voldoende.

Grade 1B

Vaccineer volwassen diabetespatiénten zonder contra-indicatie jaarlijks
tegen influenza.

Grade 1C

Vaccineer pafiénten met COPD, astma, bronchiéctasién of mucoviscidose
zonder confra-indicaties jaarliks fegen influenza.

Grade 1C

Vaccineer pafiénten met chronische nierinsufficiéntie zonder confra-indicaties
jaarlijks tegen influenza.

Grade 1C

Overweeg vaccinatie fegen influenza van volwassen patiénten met een
leverziekte (acuut of chronisch) zonder contra-indicaties.

Grade 2C

Overweeg de vaccinatie tegen influenza van volwassen patiénten met hiv
zonder contra-indicaties.

Grade 2B

Vaccineer patfiénten met stoornissen van het immuunsysteem zonder contra-
indicaties jaarlijks tegen influenza.

Wees bedacht dat het immunosuppressivum MMF (mycophenolate mofetil)
de effectiviteit van het vaccin vermindert.

Grade 1B

We beschikken niet over gegevens m.b.t. het gebruik van oseltamivir bij
kinderen die behoren tot een risicogroep.

Kinderen tussen 6 maanden en 18 jaar onder langdurige behandeling met
aspirine

Vaccineer kinderen ouder dan 6 maanden met chronische aandoeningen en
zonder contra-indicaties conform de aanbevelingen voor deze risicogroepen.

Grade 1C
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Vaccineer kinderen tussen 6 maanden en 8 jaar voor de eerste maal met 2 Grade 1B
doses (0,50 ml IM) met een interval van 4 weken. Nadien is 1 enkele dosis

voldoende.

Voor kinderen ouder dan 9 jaaris 1 dosis steeds voldoende.

Gezonde volwassenen en ouderen

Vaccineer gezonde volwassenen tussen 18 en 65 jaar nief routinematig tegen | Grade 1B
influenza.

Gebruik geen oseltamivir voor pre-exposurepreventie van influenza bij Grade 1B
gezonde volwassenen en ouderen.

Gebruik geen oseltamivir voor post-exposurepreventie van influenza bij Grade 1B
gezonde volwassenen en ouderen.

>65 jaar

Overweeg de vaccinatie van gezonde, thuiswonende ouderen (>65 jaar) Grade 2C
zonder confra-indicaties tegen influenzavaccinatie.

We raden af om oseltamivir te gebruiken voor pre-exposurepreventie van Grade 2C
influenza bij oudere risicopatiénten (vanaf 65 jaar). De behandelende arts

beslist, rekening houdend met de nevenwerkingen, of hij/zij oseltamivir wil

inzetten in deze indicatie.

Ouderen in een zorginstelling

Vaccineer ouderen (>65 jaar) zonder contra-indicaties opgenomen in een Grade 1B
woon-zorgcentrum jaarlijks tegen influenza.

Gebruik geen oseltamivir om overdracht van influenza te voorkomen bij Grade 1C
geinstitutionaliseerde volwassenen en ouderen.

Gezondheidszorgpersoneel

Overweeg de vaccinatie van gezondheidszorgpersoneel zonder confra- Grade 2C

indicaties tegen influenzavaccinatie.
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Risicogroepen
Groep 1: personen met risico op complicaties:

e zwangere vrouwen in het tweede of derde zwangerschapstrimester
tiidens de seizoensgriep. Zij worden gevaccineerd vanaf het tweede
zwangerschapstrimester;

e elke patiént vanaf 6 maanden met een onderliggende, zelfs
gestabiliseerde, chronische aandoening van de luchtwegen (met
inbegrip van ernstig astma), van het hart (met vitzondering van
hypertensie), van de lever, nieren, metabole aandoening (met
inbegrip van diabetes), neuromusculaire aandoening, BMI >35 of
immuniteitsstoornissen (aangeboren of geinduceerd);

e alle personen 265 jaar;

e geinstitutionaliseerde personen;

e kinderen tussen 6 maanden en 18 jaar onder langdurige behandeling
met aspirine.

Groep 2: personeel werkzaam in de zorgsector.
Groep 3: personen die onder hetzelfde dak leven als

e personen behorend tot risicogroep 1;
e kinderen jonger dan 6 maanden.

Basis voor de aanbeveling

De risicogroepen in het kader van preventie van influenza werden in deze
richtliin bepaald op basis van de risicogroepen die werden geidentificeerd
tijdens de literatuurzoektocht.

Hieronder de in de literatuurzoektocht geidentificeerde doelgroepen voor
preventieve maatregelen voor influenza-infectie:

e gezonde kinderen

e kinderen die drager zijn van een chronische aandoening

e gezonde volwassenen

e gezonde personen ouder dan 65 jaar

e geinstitutionaliseerde personen ouder dan 65 jaar

e zZwaNngere vrouwen

e gezondheidszorgpersoneel

e patiénten met een chronische aandoening: diabetes, respiratoire
aandoeningen (COPD, astma, mucoviscidose, bronchiéctasieén)
chronische nierinsufficiéntie, leverlijden, hiv,
immuniteitsstoornissen.
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De Hoge Gezondheidsraad (HGR) adviseert bovendien om alle personen van
50 tot en met 64 jaar te vaccineren, ook al hebben ze geen van
bovenvermelde risicoaandoeningen. Naast het verhoogd risico op
griepcomplicaties omwille van hun leeftijd, hebben ze inderdaad ook één
kans op drie om minstens een factor te hebben die het risico op complicaties
verhoogt. Dit risico is zeker aanwezig bijrokers, overmatige drinkers et personen
met obesitas (Body Mass Index >30) (HGR 2017).

Griepvaccinatie van risicogroepen

Overzicht van de aanbevelingen

Aanbevelingen Grade

Kinderen (tussen 6 maanden en 18 jaar)

Overweeg om gezonde kinderen (jonger dan 18 jaar) niet routinematig te Grade 2B
vaccineren fegen influenza.

Vaccineer kinderen ouder dan é maanden met chronische aandoeningen Grade 1C
en zonder confra-indicaties conform de aanbevelingen voor deze
risicogroepen.

Vaccineer kinderen tussen 6 maanden en 8 jaar voor de eerste maal met 2 Grade 1B
doses (0,50 ml IM) met een interval van 4 weken. Nadien is 1 enkele dosis
voldoende. Voor kinderen ouder dan ? jaaris 1 dosis steeds voldoende.

Gezonde volwassenen en ouderen meer dan é5 jaar

Vaccineer gezonde volwassenen tussen 18 en 65 jaar niet routinematig Grade 1B
tegen influenza.

Overweeg de vaccinatie tegen influenza van gezonde, thuiswonende Grade 2C
ouderen (>65 jaar) zonder confra-indicaties.

Vaccineer ouderen (>65 jaar) zonder confra-indicaties opgenomen in een Grade 1B
woon-zorgcentrum jaarlijks tfegen influenza.

Zwangere vrouwen

Vaccineer zwangere vrouwen zonder contra-indicaties tegen influenza. Grade 1B

Gezondheidszorgpersoneel

Overweeg de vaccinatie van gezondheidszorgpersoneel zonder contra- Grade 2C
indicaties.
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Chronische Ziekten

Vaccineer volwassen diabetespati€nten zonder contra-indicaties jaarlijks Grade 1C
tegen influenza.

Vaccineer patiénten met COPD, astma, bronchiéctasién of mucoviscidose Grade 1C
zonder contra-indicaties jaarlijks tegen influenza.

Vaccineer pafiénten met chronische nierinsufficiéntie zonder contra- Grade 1C
indicaties jaarlijks tegen influenza.

Overweeg vaccinatie tegen influenza van volwassen patiénten met een Grade 2C
leverziekte (acuut of chronisch) zonder contra-indicaties.

Overweeg de vaccinatie tegen influenza van volwassen pafiénten met hiv Grade 2B
zonder contra-indicaties.

Vaccineer pafiénten met stoornissen van het immuunsysteem zonder contra- | Grade 1B
indicaties jaarliks tegen influenza.

Wees bedacht dat het immunosuppressivum MMF (mycophenolate mofetil)
de effectiviteit van het vaccin vermindert.

Kinderen

Overweeg om gezonde kinderen (jonger dan 18 jaar) niet routinematig te
vaccineren tegen influenza.

Grade 2B

Hoewel griepvaccinatie doeltreffend is om griep en griepaal syndroom (of
Influenza-Like lliness (ILI)) te voorkomen bij gezonde kinderen tussen de 2 en 18
jaar, wordt systematische vaccinatie van deze groep niet aanbevolen wegens
niet kosteneffectief.

Geinactiveerd vaccin (inactived vaccine - V)

Het geinactiveerd vaccin (IV) vermindert het aantal gevallen van influenza of
ILI met 36% (Jefferson 2012). Dit komt overeen met een relatieve risicoreductie
(RR) van 0,64 (95% Bl 0,54 — 0,76) en een number needed to vaccinate (NNV)
van 8, maar men stelt verschillen vast naargelang de leeftijdscategorie waarin
vaccinatie werd bestudeerd.
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Leeftijdscategorie Uitkomst (incidentie van Effect
influenza tijdens de studie)
<2 jaar Bewezen influenza (10%) Geen significant effect
<2 jaar LI Geen gegevens
<6 jaar Bewezen influenza (37,2%) Geen significant effect
<6 jaar ILl (31,4%) 61% (95% BI 31-79)
=6 jaar Bewezen influenza (35,4%) 69% (95% Bl 55-78)
26 jaar ILl (29,7%) 28% (95% Bl 22-34)

Tabel 2: Samenvatting van de gegevens over de werkzaamheid van het geinactiveerd vaccin (IV) op
bewezen influenza en ILI. Volgens Jefferson et al (Jefferson 2012) en Michiels et al (Michiels 2011)

Influenzavaccinatie likt geen invloed te hebben op pneumonie, absenteisme
van ouders van kinderen met influenza en het aantal voorschriften. De invlioed
van influenzavaccinatie op afwezigheid van school en oftitis media is
onduidelik, met wisselende gegevens uit verschilende onderzoeken. Bij
kinderen met recidiverende ofitis media heeft influenzavaccinatie mogelik
een invloed op het aantal episodes van acute otitis media (AOM) en het
antibioticagebruik. Er lijkt bewijs te zijn dat het IV het aantal consultaties voor
pneumonie en influenza vermindert met 78 per 1000 (95% Bl 134 minder — 7
minder). Er lijkt geen voordeel te zijn van een dubbele dosis t.a.v. een enkele
dosis. Door een grote variatie in de rapportering van nevenwerkingen is het
moeilik om de veiligheid van het geinactiveerd influenza vaccin te
beoordelen.

Levend afgezwakt vaccin (Live Attenuated Influenza Vaccine, LAIV)

Influenzavaccinatie vermindert het aantal gevallen van influenza of ILI met
ongeveer 33% bij kinderen ouder dan 2 jaar. Dit komt overeen met een
relatieve risicoreductie van 0,67 (95% Bl 0,62-0,72) en een NNV van 12
(Jefferson 2012). Op basis van gegevens over antigenrespons, likt er een
voordeel te zijn voor een dubbele dosis in vergeliking met enkele dosis, maar
de meeste gegevens over effectiviteit zijn afkomstig van studies die gebruik
maakten van een enkele dosis. Meerdere studies rapporteerden
veiligheidsgegevens van het influenzavaccin waardoor een helder oordeel
moeilijk is.
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Effectiviteit bij kinderen <2 jaar

Twee systematische reviews (Jefferson 2012, Prutsky 2014) rapporteren
gegevens Uit gerandomiseerd onderzoek over influenzavaccinatie (zowel
geinactiveerd als levend afgezwakt vaccin) voor kinderen jonger dan 2 jaar.
Hieruit blikt dat zowel het geinactiveerd als het levend afgezwakt vaccin de
kans op influenza verkleinen, maar omwille van imprecisie werd dit besluit naar
onder gewaardeerd. Eén studie vergeleek de effectiviteit van LAIV
rechtstreeks met het geinactiveerd vaccin en ondervond een sterkere
effectiviteit voor het LAIV (RR 0,76, 95% Bl 0,45-1,30). Tot op heden is er geen
goedkeuring voor het gebruik van het levend afgezwakt vaccin bij kinderen
onder

2 jaar, maar dit besluit kan nog wijzigen. Er is op heden weinig bewijs om LAIV
sterker aan te bevelen dan het geinactiveerd vaccin, maar toekomstig
onderzoek zal wellicht meer inzicht verschaffen in deze discussie.

Risico Risico Relatief Aantal Kwaliteit van
controle interventie effect deelnemers bewijs
Uitkomsten (95% BI) (studie) (GRADE)
Placebo Influenza
vaccin vaccin
Influenza - 100 per 55 per 1000 RR 0,55 786 (2 RCT's) Matig
Geinactiveerd 1000 (82 minder — (0,18 -
vaccin 69 meer) 1,69)
ILI - - - - Geen RCT's -
Geinactiveerd gevonden
vaccin
Influenza — 94 per 1000 | 34 per 1000 RR 0,36 1232 (1 RCT) Matig
levend (72 minder — (0,23 -
afgezwakt 39 minder) 0.58)
vaccin
ILI - levend - - - Geen RCT's -
afgezwakt gevonden
vaccin

TABEL 3: GEGEVENS UIT JEFFERSON ET AL (JEFFERSON 2012) EN PRUTSKY (PRUTSKY 2014) ET AL VOOR KINDEREN ONDER 2 JAAR
VOOR ZOWEL GEINACTIVEERD ALS LEVEND AFGEZWAKT INFLUENZAVACCIN

Effectiviteit bij kinderen tussen 2-6 jaar

De effectiviteit van influenzavaccinatie bij kinderen tussen 2 en é jaar oud werd
bestudeerd in 4 verschillende systematische reviews. De resultaten van de
reviews van Rhorer et al (Rhorer 2009) en Ambrose et al (Ambrose 2014)
werden niet gebruikt in deze synthese omwille van methodologische
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beperkingen van deze studies. De auteurs van beide studies voerden hun
studie uit in opdracht van farmaceutische bedrijven en includeerden enkel
observationele onderzoeken van deze bedrijven. De reviews van Jefferson et
al (Jefferson 2012) en Michiels et al (Michiels 2011) toonden aan dat het
moeilik is duidelike conclusies te frekken over de effectiviteit van
influenzavaccinatie (zowel voor het geinactiveerd vaccin als het levend
afgezwakt vaccin) omwille van belangrijke inconsistentie tussen studies en het
overwicht van studies gesponsord door farmaceutische bedrijven (die vaak
betere resultaten rapporteren dan onafhankelijke studies).

Recente voorlopige gegevens van een pilootstudie uitgevoers in het Verenigd
Koninkrik, waar alle kinderen tussen 2 en 16 jaar systematisch werden
gevaccineerd met het levend afgezwakt vaccin, toont een effectiviteit van
54,5% (95% Bl 31,5% - 68,4%) van het vaccin in het voorkomen van
hospitalisaties tegen gevolge van influenza en een effectiviteit van 52,4% (95%
Bl 41,0% - 61,6%) in het voorkomen van consultaties voor influenza (in labo
bewezen influenza) (Pebody 2016, Pebody 2017). Deze resultaten duiden op
de mogelike effectiviteit van het levend afgezwakt vaccin om influenza te
voorkomen. Deze studies suggereren ook dat vaccinatie van kinderen
eveneens een invloed heeft op de preventie van influenza in de algemene
bevolking.

Risico Risico Kwaliteit
controle interventie | poatief effect Aantal van
Uitkomsten 95% B deelnemers bewii
Placebo Influenza (95% BI) (studie) Sad{})
vaccin vaccin (GRADE)
Influenza — 227 per 1000
Geinactiveerd 372 per (246 minder — RRO.61 (0.34 132 (2 RCT's) Laag
. 1000 -1,08)
vaccin 30 meer)
ILI - 122 per 1000
Geinactiveerd 314 per (192 minder - RR 0,39 (0,21 476 (3 RCT's) Matig
. 1000 . -0.69)
vaccin 97 minder)
Influenza -
32 per 1000
levend 177per | sg minder— | RROTE 0T 6115 6 re) Matig
afgezwakt 1000 . -0,29)
. 126 minder)
vaccin
ILI - levend 251 per 1000
afgezwakt 375 per (161 minder — RR 0,67 (0.57 38646 (5 RCT) Matig
. 1000 . -0.77)
vaccin 86 minder)

TABEL 3: GEGEVENS VOOR ZOWEL HET GEINACTIVEERD VACCIN ALS HET LEVEND AFGEZWAKT VACCIN UIT JEFFERSON ET AL
(JerFERSON 2012) EN MICHIELS ET AL (MICHIELS 201 1)
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Effectiviteit bij kinderen >6 jaar

Er is bewijs van hoge kwadliteit dat influenzavaccinatie (zowel met het
geinactiveerd vaccin als het levend afgezwakt vaccin) het risico op IL
vermindert (Michiels 2011, Jefferson 2012). Er is bovendien bewijs van matige
kwaliteit dat het geinactiveerde vaccin de kans op bewezen influenza doet
dalen. Een kleine cohortstudie in het VK rapporteert geen nevenwerkingen
van het geinactiveerd vaccin in deze leeftijidsgroep (Mc Naughton 2016). Er
zijn geen betrouwbare data over nevenwerkingen in deze leeftijdsgroep.

Risico

Risico

. . Aantal Kwaliteit
Uitkomsten controle interventie LB B deelnemers van
Placebo Influenza (95% BI) tudi bewijs
(studie) | GrADE
vaccin vaccin ( )
Influenza - 110 per 1000
Geinactiveerd | 354 per 1000 | (276 minder — RR 0’8 ]4 g))’QQ B IZ!:OT’(S Matig
vaccin 195 minder) '
ILI - 214 per 1000
Geinactiveerd | 297 per 1000 | (101 minder — RR 0'5276(;))'66 B 1225554 Hoog
vaccin 65 minder) '
Influenza -
243 per 1000
levend 516 per 1000 | (397 minder— | <X 047 (0,23 60 (1 RCT) | zeerlaag
afgezwakt . 0.97)
. 15 minder)
vaccin
ILI - levend 155 per 1000
afgezwakt 232 per 1000 | (93 minder — RR 0'877‘2())'60 M:ZTQ) (& Hoog
vaccin 60 minder) '

Tabel 4: Gegevens uit Jefferson et al (Jefferson 2012)

Algemeen besluit m.b.t. kinderen

Er is weinig bewijs dat influenzavaccinatie bij kinderen invlioed heeft op
belangrike uvitkomsten behalve bewezen influenza of ILI (Jefferson 2012). Enkel
op ambulante consultaties voor pneumonie of influenza is er een bewezen
voordeel voor vaccinatie in vergeliking met placebo of geen vaccinatie.

18




Risico Risico
controle interventie Relatief Aantal Kwaliteit van
Uitkomsten effect (95% deelnemers bewijs
Placebo Influenza BI) (studie) (GRADE)
vaccin vaccin
604 per 1000
Ofitis media | 616 per 1000 | (31 minder - RR (_)?%](?95 2873 (2 RCT's) Matig
6 meer) '
Verloren 181 per 1000
werkdagen 262 per 1000 | (141 minder - RR 9?%;?46 2874 (2 RCT’s) Matig
door ouders 8 meer) '
D 356 per 1000
Medicatie- | 4, per 1000 | (4 minder - RRO.99 (087 | 754 (1 RCT) Zeer laag
voorschriften -1,12)
43 meer)
Ambulante
. 248 per 1000
consultaies | 356 per 1000 | (134 minder— | <~ 076 (957 1 2874 (2 reT) Hoog
influenza of . -0,98)
. 7 minder)
pneumonie

Tabel 5: Gegevens uit Jefferson et al (Jefferson 2012)

Afweging voor- en nadelen

De vaccinatie van gezonde kinderen kan twee doelen hebben : het
vermijden van influenza bij het kind zelf, of het vermijden van de transmissie
van influenza in de bredere bevolking. In vergelikihg met gezonde
volwassenen, is het effect van influenzavaccinatie bij gezonde kinderen
opmerkelik groter. In de Verenigde Staten en het Verenigd Koninkrijk zijn
proefprojecten begonnen die het effect bestuderen van
influenzavaccinatieprogramma'’s  voor schoolgaande kinderen op de
incidentie van influenza in de bredere bevolking (Kassianos 2015, Hodgson
2017). Resultaten van deze proefprojecten laten nog niet toe om hier
duidelike conclusies uit te trekken, maar er zijn aanwizingen dat een
veralgemeende influenzavaccinatie bij schoolgaande kinderen
kosteneffectief kan zijn voor de preventie van influenza in de algemene
populatie, vooral in landen waar er georganiseerde vaccinatieprogramma’s
bestaan bij schoolgaande kinderen (Hodgson 2017, Perman 2017). Het KCE
berekende dat een veralgemeende vaccinatie van kinderen jonger dan 18
jaar een daling in ziekenhuisopnames van zowel kinderen als ouderen zou
betekenen alsook 70 overlidens bij ouderen zou vermijden (Beutels 2013,
Hanquet 2011). Een veralgemeende vaccinatie zou evenwel niet
kosteneffectief zijn. In afwachting van de conclusies van de proefprojecten in
de VS en het VK wordt een veralgemeende influenzavaccinatie bij kinderen
op heden niet aanbevolen.
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Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in de tweede ronde:

Aantal respondenten Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevadlideerd
6 7.5 44%

Vaccineer kinderen ouder dan 6 maanden met chronische aandoeningen
en zonder contra-indicaties conform de aanbevelingen voor deze
risicogroepen.

Grade 1C

Vaccineer kinderen tussen 6 maanden en 8 jaar voor de eerste maal met 2
doses (0,50 ml IM) met een interval van 4 weken. Nadien is 1 enkele dosis
voldoende. Voor kinderen ouder dan 9 jaar is 1 dosis steeds voldoende.

Grade 1B

Contra-indicaties voor influenzavaccinatie zijn:

e Ernstige allergische reacties op een vorige toediening van een
influenzavaccin of bestanddeel van een influenzavaccin,
Voorzichtigheid is geboden bij:

e koorts of ernstige infectie,

e voorgeschiedenis van een Guillain-Barrésyndroom binnen de 6 weken
na toediening van een influenzavaccin,

e voorgeschiedenis van een ernstige dllergische reactie (angioedeem,
ernstige luchtwegklachten, aanhoudend braken, nood aan medische
zorg) na contact met eieren.

Uitsluitend urticaria na contact met eieren is geen contra-indicatie voor
influenzavaccinatie.
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Effectiviteit bij kinderen

Er zijn weinig onderzoeken die het effect bestudeerden van
influenzavaccinatie bij kinderen met een onderliggende aandoening of
pathologie. Indien er gegevens bestaan over het effect van

influenzavaccinatie bij kinderen met luchtwegaandoeningen, leverziekte,
immuunstoornissen of andere aandoeningen, werd dit verder in deze richtlijn
gerapporteerd bij de bespreking van influenzavaccinatie bij pati€énten met
deze aandoeningen. Algemeen genomen is er vriwel geen bewis van
effectiviteit van influenzavaccinatie bij kinderen met onderliggende
pathologie.

Voor de keuze van een enkele dosis versus een dubbele dosis vaccin bestaan
wel gegevens. Er is bewijs van matig tot hoge kwaliteit dat zowel één enkele
als dubbele dosis influenzavaccinatie (zowel geinactiveerd als levend
afgezwakt) werkzaam zijn in de preventie van influenza of ILI (Jefferson 2012).

De meeste huidige richtliinen, alsook bijsluiters raden nog steeds aan om bijj
zeer jonge kinderen een halve dosis vaccin te gebruiken (0,25 ml IM). Deze
adviezen zijn gebaseerd op gegevens van oudere studies die een hoge
immunogeniciteit rapporteerden (met meer lokale en systemische reacties) bij
deze zeer jonge kinderen aan de standaarddosis van 0,50 ml. Recentere
studies, met nieuwere vaccins, tonen geen uitgesproken lokale en systemische
reacties en geven aan dat ook zeer jonge kinderen vanaf de leeftijd van 6
maanden mogen gevaccineerd worden met 0,5 ml IM (Halasa 2015).

Risico ' Risico . Aantal Kwaliteit
Uitkomsten controle interventie Relatief effect deelnemers van
Placebo Influenza (95% BI) (studie) bewijs
vaccin vaccin (GRADE)
Influenza — 74peri000 | oo 36 (0,28- | 1628 (5
L . 260 per 1000 (187 minder — , Hoog
eén dosis . 0.48) RCT's)
135 minder)
77 per 1000
ILI — één dosis | 220 per 1000 (187 minder — RR 0’8581(())’]5 B ggT(sQ) Matig
42 minder) '
Influenza - Geen
twee doses 0per 1000 0per 1000 i studies )
215 per 1000
ILI - twee . - RR 0,72 (0,69 - 18777 (2
doses 298 per 1000 | (92 m{nder 72 0,76) RCT's) Hoog
minder)

Tabel 6: Gegevens over effectiviteit van het geinactiveerd influenzavaccin bij kinderen (alle leeftijden).
Uit Jefferson et al (Jefferson 2012)
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Risico Risico
controle interventie Relatief Aantal Kwaliteit
Uitkomsten effect (95% deelnemers | van bewijs
Placebo Influenza BI) (studie) (GRADE)
vaccin vaccin
58 per 1000
Influenza =1 1 her 1000 | (221 minder— | "RO23 (012} 5058 s pere) | Matig
éen dosis . -0,47)
133 minder)
102 per 1000
ILI - één dosis | 160 per 1000 | (131 minder — RR0.64 (0,18 3306 (2 RCT's) Laag
-2.22)
195 meer)
17 per 1000
Influenza =1 51 er 1000 | (145 minder— | RO {004 1 5043 o ReTs) | Matig
twee doses . —-0,26)
112 minder)
178 per 1000
LI = twee 270 per 1000 | (116 minder — RR 0,66 (0,57 ]2]30,0 (6 Matig
doses . -0,76) RCT's)
65 minder)

Tabel 7: Gegevens over effectiviteit van het levend afgezwakt influenzavaccin bij kinderen (alle
leeftiiden). Uit Jefferson et al (Jefferson 2012)

Contra-indicaties

De wetenschappelike bijsluiters van influenzavaccins raden af om bij kinderen
met een bewezen allergie aan kippenei-eiwitten het vaccin toe te dienen. In
huidige influenzavaccins is het aandeel kippenei-eiwit zeer klein waardoor
kinderen met een voorgeschiedenis van urticaria na contact met kippenei-
eiwit veilig kunnen gevaccineerd worden. In de VS beschouwt het Center for
Disease Control (CDC) een bewezen kippenei-eiwit allergie zonder
voorgeschiedenis van anafylaxie niet langer als een absolute contra-indicatie
(Grohskopf 2016). In het Adverse Event Reporting System (FAERDS) van de
Food and Drug Administration (FDA) werden na meer dan 7,4 miljoen
geinactiveerde influenzavaccins maar 10 gevallen van anafylaxie
gerapporteerd (FAERDS). In de meerderheid van deze gevallen was er
bovendien geen sprake van een voorgeschiedenis van een allergie aan
kippenei-eiwit. Onderbouwing voor de andere contra-indicaties is zeer zwak
of zelfs afwezig en berust op consensus. Deze contra-indicaties zijn consistent
met de gegevens van het Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische
Informatie (http://www.bcfi.be/nl/chapters/132frag=11247 geraadpleegd op
22/05/2017) en van het CDC (Grohskopf 2016).
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Afweging voor- en nadelen

In tegenstelling tot de vaccinatie van gezonde kinderen, is het doel van de
vaccinatie van kinderen met een onderliggende aandoening niet de
preventie van transmissie, maar de preventie van complicaties bij deze
kinderen zelf. Er is vrijwel geen bewijs van effectiviteit van influenzavaccinatie
bij deze groep aan kinderen. Het KCE rapport bespreekt de kosteneffectiviteit
van deze groep kinderen niet (Beutels 2013, Hanqgquet 2011). Op basis van het
theoretisch voordeel van influenzavaccinatie bij kinderen met onderliggende
aandoeningen, besloot het expertenpanel om een sterke aanbeveling te
formuleren in het voordeel van vaccinatie. Er blikt geen klinisch relevant
verschil te zijn tussen de effectiviteit van het geinactiveerd vaccin en het
levend afgezwakt vaccin, en mogelik zijn er meer nevenwerkingen bij het
LAIV. Bovendien is het levend afgezwakt vaccin op heden niet beschikbaar in
Belgié. Daarom besloot het expertenpanel om de voorkeur te geven aan het
geinactiveerd vaccin boven het levend afgezwakt vaccin.

Validatie via expertconsensus

De eerste aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in de tweede ronde:

Aantal respondenten Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevadlideerd

6 7 70%

De tweede aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in de derde ronde:

Aantal respondenten Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevadlideerd

7 7 100%
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Gezonde volwassenen

Vaccineer gezonde volwassenen tussen 18 en 65 jaar niet routinematig tegen
influenza.

Grade 1B

Uit een uitgebreide systematische review blikt dat influenzavaccinatie bij
gezonde volwassenen een beperkt effect heeft op influenzasymptomen en
absenteisme zonder belangrike nevenwerkingen (Demicheli 2014). De
effectiviteit van het influenzavaccin bij volwassenen is zeer sterk afhankelijk
van de ernst van de griepepidemie en de overeenkomst tussen de
circulerende stammen en die vervat in het vaccin. Hierdoor is het moeilijk om
gegevens van verschillende jaren met elkaar te vergeliken.

Het geinactiveerd vaccin vermindert de kans op ILI met ongeveer 16% (95% Bl
5-25%). Dit komt overeen met een number needed to vaccinate (NNV) van 40
(95% Bl 26-128). Het effect op bewezen influenza is groter, en vermindert het
risico met 60% (95% Bl 53-66%). Omwille van de lagere kans op een bewezen
influenza (ongeveer 2,4%) in vergeliking met ILI (ongeveer 15,6%) is de NNV
hoger (71, 95% Bl 64-80), en dit vrijiwel onafhankelik van de overeenkomst
tussen de circulerende stammen en de stammen in het vaccin. Er lijkt geen
invlioed te zin op het aantal doktersbezoeken, aantal ziektedagen,
antibioticavoorschriften of hospitalisatie. Er is mogelik een zeer beperkt effect
op absenteisme. Er zijn geen gegevens over het effect op pneumonie. Het IV
heeft ook een aantal bewezen nevenwerkingen zoals lokale pijn (RR 3,13, 95%
Bl 2,44 — 4,02), roodheid (RR 2,59, 95% Bl 1,77 — 3,78) en induratie (RR 4,28, 95%
Bl 1,25-14,67). Eris geen invloed op lokale stijffheid. Eris bovendien een invioed
op enkele systemische nevenwerkingen zoals veralgemeende spierpiin
(RR 1,77, 95% Bl 1,40 — 2,24), koorts (RR 1,54, 95% BI 1,22 — 1,95), hoofdpijn (RR
1,17, 95% Bl 1,01 - 1,36), vermoeidheid (RR 1,23, 95% Bl 1,07 — 1,42) en malaise
(1,51, 95% Bl 1,18 - 1,92).

Risico Risico
controle interventie | pojatief effect Aantal Kwaliteit
Uitkomsten 95% Bl deelnemers | van bewijs
Placebo Influenza (95% BI) (studie) (GRADE)
vaccin vaccin
377per | S13PEr1000 | oo a3 (077 | 401 .
LI (87 minder — controlled Matig
1000 . -0.,89) :
41 minder) trials)
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10 per 1000
Infl 28 1000 RR0.37 (0,31 269?7 I(I]f:l Mati
nfluenza per (19 minder - _0,45) coTn_ r<|> e atig
15 minder) riails)
50 per 1000 1178 (1
Consultaties bij RR 0,58 (0,37 .
artsen 86 per 1000 (54 minder — _091) con‘(rollled Matig
8 minder) frial)
0 per 1000 12307 (11
Hospitalisatie 0 per 1000 RR (_)]9253)9] controlled Laag
(593 - 678) ’ trials)
Lokale 357 per | /1 PErI000 | oposqpngr | 2040 .
. (293 meer - confrolled Matig
nevenwerkingen 1000 -3.28) .
814 meer) frial)
Systemische 142 per 169 pgr 1000 RR 1,16 (0,87 2128 (6
. (18 minder — confrolled Laag
nevenwerkingen 1000 -1.53) .
75 meer) frials)
Aantal MD 0,58 lager 2003 (2
. 1,54 dagen 0,96 dagen (0,85 lager — confrolled Matig
ziektedagen .
0,32 lager) trials)
Aantal MD0.09 2596 (3
2,03 lager (0,19
verloren 1.94 dagen controlled Laag
dagen lager — 0,02 .
werkdagen trials)
hoger)

Tabel 8: Gegevens uit Demichelli et al. (Demichelli 2014)

Afweging voor- en nadelen

Studies over influenzavaccinatie bij gezonde volwassen tonen aan dat IV
eerder beperkt effectief zijn in het voorkomen van influenza en ILI maar niet op
hospitalisatie en absenteisme. Het KCE berekende dat de vaccinatiegraad in
deze leeftijdscategorie tussen 11 en 25% ligt, afhankelik van leeftijd (Beutels
2013, Hanquet 2011). Het verhogen van de vaccinatiegraad met een
aanvullende 20% van deze populatie zou ongeveer 20 ziekenhuisopnames
vermijden maar niet kosteneffectief zijn. Omwille van deze gegevens werd

door het richtlin panel

besloten dat er geen redenen zjn om een

veralgemeende vaccinatie van alle gezonde volwassenen aan te bevelen.

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in de eerste ronde:

Aantal respondenten | Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevadlideerd
10 4,5 70%
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Gezonde ouderen (>65 ans)

Overweeg de vaccinatie tegen influenza van gezonde, thuiswonende
ouderen (>65 jaar) zonder contra-indicaties.

Grade 2C

Contra-indicaties voor influenzavaccinatie zijn:

e Ernstige allergische reacties (anafylaxie) op een vorige toediening van
een influenzavaccin of actief bestanddeel van een influenzavaccin,

Voorzichtigheid is geboden bij:

e koorts of ernstige infectie,

e voorgeschiedenis van een Guillain-Barré syndroom binnen de é weken
na toediening van een influenzavaccin,

e voorgeschiedenis van een ernstige dllergische reactie (angioedeem,
ernstige luchtwegklachten, aanhoudend braken, nood aan medische
zorg) na contact met eieren.

Uitsluitend urticaria na contact met eieren is geen contra-indicatie voor
influenzavaccinatie.

Influenzavaccinatie kan de kans op influenza bij thuiswonende gezonde
ouderen verminderen met 25-58%, maar is sterk afhankelijk van de ernst van
de epidemie en de overeenkomst tussen de circulerende stammen en de
stammen in het vaccin omdat de voorkans op influenza in deze populatie laag
is (Darvisian 2014, Darvisian 2017). In een oudere Cochrane review kon men
geen effect van influenzavaccinatie aantonen op ILI, influenza of pneumonie
bij thuiswonende ouderen (Jefferson 2010). Sommige cohortstudies konden
een effect aantonen voor influenzavaccinatie op totale mortaliteit en
hospitalisatie door influenza of pneumonie (Wong 2012, Baxter 2010), maar
deze gegevens dienen voorzichtig geinterpreteerd te worden. Er zijn sterke
aanwijzingen dat er in deze studies sprake was van zogenaamde healthy
vaccinee bias, waarbij vooral gezonde personen werden gevaccineerd en
dat de daling in mortaliteit en hospitalisatie wellicht beter te verklaren is door
een verschil in comorbiditeit dan door het influenzavaccin (Brookhart 2012).
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Het is dus noodzakelik om statistische en klinische significantie van de
resultaten van elkaar te onderscheiden.

Er zijn geen gegevens over nevenwerkingen specifiek in deze populatie, maar
de Cochrane review (Jefferson 2010) toonde dat bij ouderen (zowel
thuiswonend als geinstitutionaliseerd), het effect op nevenwerkingen beperkt
is. Uit gegevens van RCT's blikt parenterale influenzavaccinatie vooral een
invioed te hebben op lokale roodheid en induratie, lokale pijn of stijfheid van
de arm en mogelik ook op algemene malaise, koorts, bovenste
luchtwegklachten, hoofdpijn en nausea. Gegevens over de relatie tussen
influenzavaccinatie en het onfstaan van Guillan Barré syndroom zin
onduidelijk.

Uitkomsten Risico Risico Relatief Aantal Kwaliteit
controle interventie effect (95% deelnemers van
BI) (studie) bewijs
Plccel?o Influer!za (GRADE)
vaccin vaccin
ILI-RCT 98 per 1000 56 per 1000 RR 0,57 (0,42 2047 (2 RCT's) Matig
(57 minder — -0,79)
21 minder)
ILl— Cohort | 14per 1000 | 6 per 1000 (11 | RR 0,44 (0,24 | 9613 (4 cohort Zeer laag
studies minder — 3 -0.,81) studies)
minder)
Influenza — | 42 per 1000 17 per 1000 RR 0,41 (0,23 1838 (1 RCT) Matig
RCT ) —-0,74)
(32 minder —
11 minder)
Influenza — 4per1000 | 2per 1000 (3 | RRO,57 (0,27 | 11399 (1 cohort | Zeerlaag
Cohort minder — 1 -1,17) studie)
studies meer)
Hospitalisati | 17 per 1000 | 13 per 1000 (6 | RR 0,74 (0,62 | 727776 (6 cohort Laag
e voor ILl of minder — 2 -0,88) studies)
pneumonie minder)
Overlijden 4 per 1000 3 per 1000 (1 RR 0,87 (0,70 | 163391 (1 cohort | Zeerlaag
door minder — 0 -1,09) studie)
influenza of minder)
pneumonie
Alle 12 per 1000 | 7 per 1000 (6 | RR0O,59 (0,50 | 300332 (4 cohort Laag
overlijdens — minder — 4 -0.7) studies)
Cohort minder)
studies
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Alle 6 per 1000 6 per 1000 (5 | RR1,02 (0,11 699 (1 RCT) Laag
overlijdens — minder — 52 -9.72)
RCT meer)
Algemene 16 per 1000 | 25 per 1000 (1 | RR 1,57 (0,92 2519 (3 RCT’s) Laag
malaise minder — 27 -271)
meer)
Lokale 37 per 1000 132 per 1000 | RR 3,56 (2,61 2560 (4 RCT’s) Matig
pijn/pijnlijke (60 meer — 143 —-4,87)
arm meer)
Zwelling, 9 per 1000 74 per 1000 RR 8,23 (3,98 1847 (2 RCT’s) Matig
oedeem, (27 meer — 144 -17.05)
induratie meer)

Tabel 10 : Gegevens uit Jefferson et al. (Jefferson 2010)

Contra-indicaties

De wetenschappelike bijsluiters van influenzavaccins raden af om bijj
volwassenen of ouderen met een bewezen allergie aan kippenei-eiwitten het
vaccin toe te dienen. In de huidige influenzavaccins is het aandeel kippenei-
eiwit zeer klein waardoor personen met een voorgeschiedenis van urticaria na
contact met kippenei-eiwit veilig kunnen gevaccineerd worden. In de VS
beschouwt het Center for Disease Control (CDC) een bewezen kippenei-
eiwitallergie zonder voorgeschiedenis van anafylaxie niet langer als een
absolute conftra-indicatie (Grohskopf 2016). In het Adverse Event Reporting
System (FAERDS) van de Food and Drug Administration (FDA) werden na meer
dan 7,4 miljoen geinactiveerde influenzavaccins maar 10 gevallen van
anafylaoxie gerapporteerd (FAERDS). In de meerderheid van deze gevallen
was er bovendien geen sprake van een voorgeschiedenis van een allergie
aan kippenei-eiwit. Onderbouwing voor de andere contra-indicaties is zeer
zwak of zelfs aofwezig en berust op consensus. Deze contra-
indicaties zijn consistent met de gegevens van het Belgisch Centrum voor
Farmacotherapeutische Informatie
(http://www.bcfi.be/nl/chapters/132frag=11247 geraadpleegd op
22/05/2017) en van het CDC (Grohskopf 2016).

Afweging voor- en nadelen

Het effect van influenzavaccins bij thuiswonende ouderen (> 65 jaar) op alle
vitkomsten is beperkt. Het is onduidelik wat het effect van een
veralgemeende vaccinatie van thuiswonende ouderen zou betekenen op
grote schaal. Het KCE-rapport (Beutels 2013, Hangquet 2011) doet een poging
om hierin een schatting te maken. In dit rapport wordt geen onderscheid
gemaakt tussen geinstitutionaliseerde ouderen en thuiswonende ouderen. Het
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besluit dat het verhogen van de vaccinatiegraad met 5 tot 25% (van een
vaccinatiegraad van 50% bij de groep
65-74 jarigen en 71% bij de groep >75-jarigen naar telkens 75%) een daling van
214 ziekenhuisopnames en 14 overlijdens zou kunnen betekenen. Omwille van
het onduideliike effect op belangrike uitkomsten, maar ook de beperkte
nevenwerkingen werd door het expertenpanel besloten om voor deze groep
een zwakke aanbeveling voor griepvaccinatie te formuleren.

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in 1 ronde:

Aantal respondenten Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevalideerd
10 9 90%

Ouderen (>65 jaar) in een woonzorgcentum

Vaccineer ouderen (>65 jaar) zonder contra-indicaties opgenomen in een
woon-zorgcentrum jaarlijks tegen influenza.

Grade 1B

Conftra-indicaties voor influenzavaccinatie zijn:

e Ernstige allergische reacties (anafylaxie) op een vorige toediening van
een influenzavaccin of actief bestanddeel van een influenzavaccin,

Voorzichtigheid is geboden bij:

e koorts of ernstige infectie,

e voorgeschiedenis van een Guillain-Barré syndroom binnen de 6 weken
na toediening van een influenzavaccin,

e voorgeschiedenis van een ernstige dllergische reactie (angioedeem,
ernstige luchtwegklachten, aanhoudend braken, nood aan medische
zorg) na contact met eieren.

Uitsluitend urticaria na contact met eieren is geen contra-indicatie voor
influenzavaccinatie.
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Vrijwel alle gegevens over influenzavaccinatie bij ouderen opgenomen in
woon- en zorgcentra zijn afkomstig uit cohortstudies en dus onderhevig aan
bias. Een Cochrane review van 30 cohortstudies kon aantonen dat
influenzavaccinatie de kans op influenza, ILI, pneumonie en overlijden ten
gevolge van pneumonie of griep deed dalen (Jefferson 2010). Deze gegevens
werden bevestigd in een recentere meta-analyse van gecontroleerde studies,
waarbij een gelikaardige effect op de preventie van pneumonie (37%, 95% Bl
18-53%) en overlijden door pneumonie of griep (34%,
95% Bl 10-53%) bleek (Chan 2014). Het kwaliteit van bewijs is beperkt omwille
van het gebrek van randomisatie in deze studies en de grote kans op bias door
andere factoren zoals comorbiditeit. Er zijn geen gegevens over
nevenwerkingen specifiek in deze populatie, maar de Cochrane review
(Jefferson 2010) toonde aan dat bij ouderen (zowel thuiswonend als
geinstitutionaliseerd), het effect op nevenwerking beperkt is. Uit gegevens van
RCT's blijkt parenterale influenzavaccinatie vooral een invioed te hebben op
lokale roodheid en induratie, lokale pijn of stijfheid van de arm en mogelijk ook
op algemene malaise, koorts, bovenste luchtwegklachten, hoofdpin en
nausea. Gegevens over de relatie tussen influenzavaccinatie en het ontstaan
van Guillan Barré syndroom zijn onduidelijk.

Risico Risico
controle interventie Relatief Aantal Kwaliteit
Uitkomsten effect (95% deelnemers | van bewijs
Placebo Influenza BI) (studie) (GRADE)
vaccin vaccin
ILl - Cohort 218per 1000 | ooy 77 0,64 | 763016
. 283 per 1000 | (102 minder - cohort Laag
studies —-0.94) .
17 meer) studies)
21 per 1000
ILI - RCT 39 per 1000 | (25 minder - RR 0,54 (0.37 4180 ( 1 RCT) Matig
. -0,80)
8 minder)
116 per 1000
Influenza - 112 oer 1000 ‘ RR 1,04 (0,43 | 658 (4 cohort 7eer laa
Cohort studies P (64 minder — -2,51) studies) 9
169 meer)
64 per 1000
Influenza - RCT | 128 per 1000 | (102 minder — RR 9]522?20 202 (1 RCT) Laag
32 meer) '
42 per 1000 2027 (8
Pneumonie 78 per 1000 | (45 minder - RR ?gz‘gj% cohort Laag
23 minder) ' studies)
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Hospitalisatie 34 per 1000 2027 (8
voor ILI of 61 per 1000 (39 minder — RR0.55(0.36 cohort Laag
. . —-0,84) .
pneumonie 10 minder) studies)
Overlijden 22 per 1000 6127 (16
doorinfluenza | 38 per 1000 | (22 minder - RR 0,58 (0,41 cohort Laag
. . -0.,83) .
of pneumonie 6 minder) studies)
Algemene 25per1000 | po 57092 | 2519 (3
. 16 per 1000 (T minder - , Laag
malaise -2.71) RCT’s)
27 meer)
Lokale 132 per 1000 | oo 5 54 (2,61 2560 (4 .
pijn/pijnlijke 37 per 1000 (60 meer - , Matig
—4,87) RCT’s)
arm 143 meer)
Zwelling, 74 per 1000 RR 8,23 (3,98 1847 (2 .
oedeem, 9 per 1000 (27 meer - , Matig
. . -17,05) RCT’s)
induratie 144 meer)

Tabel 11: Gegevens uit Jefferson et al (Jefferson 2010)

Afweging voor- en nadelen

Influenzavaccinatie bij ouderen opgenomen in woon- en zorgcentra lijkt
effectief in het vermijden van influenza, ILI, pneumonie en overliden door
pneumonie of griep, maar het kwaliteit van bewijs is laag. In vergeliking met
thuiswonende ouderen is de voorkans op influenza weliswaar hoger, wat een
invioed heeft op de effectiviteit. In het rapport van het KCE doet men geen
vitspraak over kosteneffectiviteit van influenzavaccinatie bij
geinstitutionaliseerde ouderen (Beutels 2013, Hanquet 2011). Men besluit dat
het verhogen van de huidige vaccinatiegraad van 50% bij de groep 65-74 jaar
en 71% bij de groep >75 jaar naar telkens 75% een daling van 214
ziekenhuisopnames en 14 overlijdens zou kunnen betekenen. Omwille van de
mogelike voordelen (invlioed op mortaliteit) en de beperkte nevenwerkingen
heeft het expertenpanel besloten om voor ouderen opgenomen in een woon-
en zorgcentrum, influenzavaccinatie sterk aan te bevelen.

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in de eerste ronde:

Aantal respondenten | Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevadlideerd
10 9 80%
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/wangere vrouwen

Vaccineer zwangere vrouwen zonder contra-indicaties tegen influenza.

Grade 1B

Vaccineer zwangere vrouwen vanaf de tweede ftrimester van de
zwangerschap op het ogenblik van het griepseizoen.

Contra-indicaties voor influenzavaccinatie zijn:

e Ernstige allergische reacties (anafylaxie) op een vorige toediening van
een influenzavaccin of actief bestanddeel van een influenzavaccin,

Voorzichtigheid is geboden bij:

e koorts of ernstige infectie,

e voorgeschiedenis van een Guillain-Barré syndroom binnen de é weken
na toediening van een influenzavaccin,

e voorgeschiedenis van een ernstige dllergische reactie (angioedeem,
ernstige luchtwegklachten, aanhoudend braken, nood aan medische
zorg) na contact met eieren.

Uitsluitend urticaria na contact met eieren is geen contra-indicatie voor
influenzavaccinatie.

Influenzavaccinatie likt de kans op influenza te doen dalen bij zwangere
vrouwen en hun pasgeboren kinderen, maar het is onduidelik of er ook een
invlioed is op hospitalisatie en mortaliteit.

Uit gegevens van twee cohortstudies concluderen Demicheli et al. dat
influenzavaccinatie niet effectief is in het vermijden van ILI bij pasgeboren,
beperkt effectief is in het vermijden van ILI bij zwangere vrouwen (NNV 92, 95%
Bl C63 — 201) en effectief is in het vermijden van bevestigde influenza bij
pasgeborenen van gevaccineerde vrouwen (NNV 27, 95% Bl 18 - 185)
(Demichelli 2014). De auteurs vonden geen associatie tussen
seizoensgebonden vaccinatie met geinactiveerde influenzavaccins en
Guillain-Barré of andere ernstige nevenwerkingen (multiple sclerose, optische
neuritis en immuun trombocytopenische purpura).

Eenrecentere Cochrane review van Salam et al (Salam 2015) includeerde één
gecontroleerde studie (Mahdi 2014) en besloot dat influenzavaccinatie
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effectief is in het vermijden van PCR bevestigde influenza bij zowel zwangere
vrouwen (RR 0,50, 95% Bl 0,29 - 0,86) als de pasgeboren kinderen van
gevaccineerde vrouwen (RR 0,51, 95% BI 0,30 — 0,88). Er was geen effect op
primaire uitkomsten zoals mortaliteit bij vrouwen, perinatale sterfte, ILI bij
zwangere vrouwen, ILI bij pasgeborenen, respiratoire ziekte bij zwangere
vrouwen of respiratoire ziekte bij pasgeborenen. Dit kan te wijten zijn aan het
kleine aantal patiénten dat in deze studie werd geincluceerd.

Risico Risico
controle interventie Relatief Aantal Kwaliteit
Uitkomsten effect (95% deelnemers | van bewijs
Placebo Influenza BI) (studie) (GRADE)
vaccin vaccin
Overlijden 0 per RR 4,96 (0,24 2116 (.]
0 per 1000 observationel | Zeerlaag
zwangere vrouwen 1000 —103,24) .
e studie)
- 15 per 1000
Overlijden 21 per RRO.71 (0,37 2049 (]
pasgeborene (tot 1000 (13 minder _1.37) observationel | Zeerlaag
175 dagen) — 8 meer) ' e studie)
Perinatale sterfte 24 per 1000 2083 (1
(doodgeboorte en 18 per RR 1,32 (0,73 .
overlijden in de 1000 | (5minder - ~2,38) opservationel | Zeerlaag
eerste week) 25 meer) e studie]
18 per 1000
Influenza bij 36 per RR 0,51 (0,30 2049 (]
pasgeborenen 1000 (25 minder -0,88) observo’r.lonel Laag
— 4 minder) e studie)
Influenza bi 36 per | 1SPEr1000 | oo 650 (0,29 2116 (1
moeders 1000 (26 minder _0,86) observationel Laag
-5 minder) ' e studie)
Hospitalisatie
zwangere vrouwen 1 per ? pe.r 1000 RR 8,93 (0,48 2116 (.]
Weaens 1000 (1 minder - ~165.7) observationel | Zeerlaag
9¢ . 165 meer) ' e studie)
luchtweginfectie
Hospitalisatie
pasgeborene 32 per 27 per 1000 RR 0,85 (0,52 2049 (.]
Weaens 1000 (15 minder ~1,39) observationel | Zeerlaag
9¢ . - 12 meer) ' e studie)
luchtweginfectie
Nevenwerkingen 524 per 353 (1
(minstens 1 494 per 1000 (64 RR 1,06 (0,87 .
) . observationel Laag
systemische 1000 minder — -1,30) e studie)
reactie) 148 meer)

Tabel 9: Resultaten uit Salam et al (Salam 2015) voor primaire uitkomsten
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Afweging voor- en nadelen

Influenza lijkt gepaard te gaan met een verhoogde mortdliteit bij zwangere
vrouwen en hun ongeboren kinderen. Dit blikt uit de verhoogde mortaliteit van
zwangere vrouwen in de verschillende pandemieén uit de vorige eeuw
(Freeman 1959, Hardy 161, Harris 1219, Nuzum 1976). Omwille van deze reden
werd deze groep als risicogroep aangeduid door de Hoge Gezondheidsraad
(HGR 2016). Tot op heden is er nog geen bewis dat influenzavaccinatie
effectief is het vermiden van sterfte bij zwangere vrouwen of hun
pasgeborenen. Er is zwak bewijs dat influenzavaccinatie geen belangrike
nevenwerking veroorzaakt (Salom 2015, Mc Millan 2015). De Hoge
Gezondheidsraad raadt aan om zwangere vrouwen te vaccineren met het
quadrivalent vaccin. Zij baseren deze aanbeveling op het theoretisch
voordeel dat dit vaccin biedt tegen circulerende B stammen en een
associatie tussen B stammen en toegenomen morbiditeit bij kinderen (Glezen
2013). Deze associatie is echter gebaseerd op zwakke kwaliteit van bewis.

Voor de evaluatie van kosteneffectiviteit van influenzavaccinatie bijzwangere
vrouwen, vertrok het KCE vanuit een situatie waarbij geen zwangere vrouwen
werden gevaccineerd en berekende dat de vaccinatiegraad optrekken naar
15% een daling van maximaal 1000 influenzagevallen en 6 hospitalisaties zou
betekenen (Beutels 2013, Hanquet 2011).

Gezien het theoretische voordeel dat influenzavaccinatie kan bieden, besliste
het panel om een sterke aanbeveling te formuleren voor de vaccinatie van
zwangere vrouwen.

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een tweede ronde:

Aantal respondenten Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevadlideerd

6 9 80%
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Gezondheidzorgpersoneel

Overweeg de vaccinatie tegen influenza van gezondheidszorgpersoneel
zonder contra-indicaties.

Grade 2C

Contra-indicaties voor influenzavaccinatie zijn:

e Ernstige allergische reacties op een vorige toediening van een
influenzavaccin of bestanddeel van een influenzavaccin,

e Immunodeficiéntie of immunosuppressie (voor levend afgezwakte
influenzavaccins).

Voorzichtigheid is geboden bij:

e koorts of ernstige infectie,

e voorgeschiedenis van een Guillain-Barré syndroom binnen de é weken
na toediening van een influenzavaccin,

e voorgeschiedenis van een ernstige dllergische reactie (angioedeem,
ernstige luchtwegklachten, aanhoudend braken, nood aan medische
zorg) na contact met eieren.

Uitsluitend urticaria na contact met eieren is geen contra-indicatie voor
influenzavaccinatie.

Jaarliks sterven er patiénten aan influenza ten gevolge van een besmetting
door verzorgend personeel (in het ziekenhuis, woon- en zorgcentrum (WZC) of
ander centrum voor residentiéle zorg) (Syndor 2014). Het doel van deze
aanbeveling is het vermiden van influenzatransmissie van  zieke
gezondheidszorgwerkers naar hun patiénten. Tot de helft van de Vlaamse
gezondheidswerkers laat zich niet vaccineren tegen influenza (Vandermeulen
2016).

Influenzavaccinatie bij gezondheidsmedewerkers zorgt voor een daling van
influenza bij deze personen zelf, maar het is onduidelik of dit ook zorgt voor
minder influenza, hospitalisatie ten gevolge van influenza of pneumonie en
mortaliteit bij patiénten die door deze gezondheidszorgwerkers worden
verzorgd. Uit gegevens van 4 cluster RCT’s, konden Jefferson et al (Jefferson
2016) aantonen dat influenzavaccinatie van gezondheidsmedewerkers geen
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invloed heeft op mortaliteit of morbiditeit bij patiénten die door deze
gezondheidszorgwerkers worden verzorgd.

Risico Risico i
. Kwaliteit
controle interventie Relatief Aantal van
Uitkomsten effect (95% deelnemers bewljs
Placebo Influenza BI) (studie)
vaccin vaccin (GRADE)
Overlijden tgv 11 per 1000
influenza of 7 per 1000 (2 minder - RR ]_:5?7(;)75 1789 (1 RCT) Laag
complicaties 15 meer) '
Hospitalisatie 87 per 1000
igviuchiweg- | 2P | (15minder— | RR1TO2(082 1 1780 11 Re) Laag
. 1000 -1,27)
aandoeningen 23 meer)
53 per 1000
Influenza 65 Per | ag minder— | RROBT 04T 1 aas g pey Laag
1000 -1,60)
39 meer)
.. 102 per 1000
Overlijden (alle 117 per (40 minder — RR 0,87 (0,66 3500 (3 RCT's) Laag
oorzaken) 1000 —1,14)
16 meer)
. 87 per 1000
Influenza bij 147 per . _ | RRO,59 (0,28
huisartsen 1000 (106 minder 1 .24) 237 (1 RCT) Laag
35 meer)

Tabel 10: Gegevens uit Jefferson et al (Jefferson 2016) en uit Michiels et al (uitkomst Influenza bij
huisartsen) (Michiels 2011)

Afweging voor- en nadelen

Tot op heden is er slechts zwak bewijs dat vaccinatie van gezondheidswerkers
kan bijdragen tot een vermindering van griep bij patiénten (en de
complicaties ervan). Ze kan nochtans wel bijdragen tot een daling van het
aantal griepinfecties bij gezondheidswerkers zelf. De gevolgen van een
griepinfectie bij mensen opgenomen in een ziekenhuis, een rust- en
verzorgingsteheuis of een andere insteling voor residentiéle zorg kunnen
ernstig zijn, vooral in geval van onderliggende problemen waarvoor ze werden
opgenomen en behandeld. Het expertpanel was van oordeel dat elke
maafregel om een mogelike griepverspreiding door zorgpersoneel te
verhinderen, moet worden aangemoedigd. Dit oordeel ligt in de lijn van de
Vlaamse doelstelling om bij gezondheidswerkers een griepvaccinatiegraad
van 80 % te bereiken tegen 2020 (Vandermeulen 2016).
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Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een eerste ronde:

Aantal respondenten Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevadlideerd
9 7 67%

Diabetespatiénten

Vaccineer volwassen diabetespati€énten zonder contra-indicaties jaarlijks
tegen influenza.

Grade 1C

Vaccineer diabetespatiénten jaarliks tegen griep, behalve in geval van
contra-indicaties.

Conftra-indicaties voor influenzavaccinatie zijn:

e Ernstige allergische reacties op een vorige toediening van een
influenzavaccin of bestanddeel van een influenzavaccin,
Voorzichtigheid is geboden bij:

e koorts of ernstige infectie,

e voorgeschiedenis van een Guillain-Barré syndroom binnen de 6 weken
na toediening van een influenzavaccin,

e voorgeschiedenis van een ernstige dllergische reactie (angioedeem,
ernstige luchtwegklachten, aanhoudend braken, nood aan medische
zorg) na contact met eieren.

Uitsluitend urticaria na contact met eieren is geen contra-indicatie voor
influenzavaccinatie.
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Een recente systematische review uit 2015 includeerde 11 observationele
studies die het effect van influenzavaccinatie onderzochten bij patiénten met
diabetes mellitus (Remschmidt 2015). In de subgroep van diabetespatiénten
tussen 18 en 65 jaar bleek influenzavaccinatie effectief om het percentage
hospitalisaties te verminderen (zowel hospitalisaties voor influenza, pneumonie,
als alle hospitalisaties). De kwaliteit van het bewijs is echter laag tot zeer laag.
Bij oudere diabetespatiénten (= 65 jaar), blijft influenzavaccinatie effectief om
mortaliteit, hospitalisatie, hospitalisatie ten gevolge van influenza of
pneumonie en ILl te doen dalen. Ook hier is de kwaliteit van het bewis laag
tot zeer laag. Alle studies geincludeerd in deze systematische review werden
weliswaar uitgevoerd voor bijna alle hoogrisico uitkomstmaten tijdens een
seizoen waarin geen influenza voorkwam. Er is dus sprake van een mogelike

confounder, met een negatieve impact op de kwaliteit van het bewis.

18-65 jaar
Risico Risico Kwaliteit
. controle interventie | pejatief effect Aantal van
Uitkomsten (95% Bl) deelnemers bewiis
Placebo Griepvaccin ’ (studie) GRAI;E
vaccin ( )
4 per 1000
Overall 5 per 1000 . ORO.76 observ(o]ﬁonele Leer
mortaliteit (schatting) (5 minder — _ . laag
34 meer) (0.07 - 8,06) studie)
Overall 50 per 1000 (i% F::l;é(()ago— OR 042 observ(c::’rionele Zeer
hospitalisaties (schatting) . . loag
3 minder) (0,19 -0,94) studies)
Hospitalisatie 29 per 1000 OR 0,57 (1
voor influenza EE?C?\ZZT}SO? (26 minder — observationele Laag
of pneumonie g 13 minder) (0.46-0.,72) studies)
50 per 1000 | 50 per 1000 OR 0,99 (1 Laag
LI . observationele
(schatting) | (1 minder-0) | (0,97 -1.01) studies)

Tabel 14: Gegevens afkomstig van Remschmidt et al. (Remschmidt 2015)
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265 jaar

Risico

Risico

controle interventie Relatief Aantal Kv:,c::eli
Uitkomsten effect (95% deelnemers bewljs
Placebo . - i
vaccin (S = (studie) (GRADE)
OR 0,44
Overall 10 per 1000 4r2§]rd1§r0_05(6 (2 observationele Laq
mortaliteit (schatting) . (0.36 - studies) 9
minder) 0,53)
Overall 1?(())(;))Oer (297 iﬁ;;i?o_ OR0.77 (3 observationele Leer
hospitalisaties (schatting) 1 minder) (0,6 —0,99) studies) laag
S eyt OR 0,55
Hospitalisatie 100 per 58 per 1000 ’ .
voor influenza 1000 (50 minder — _ (1 observghonele Zeer
) : ot > m (0.47 studies) laag
of pneumonie | (schatting) 32 minder) 0,66)
I 1(])(())5)0er (%85 F;]ela(]j(;?o_ OR 0,87 (1 observationele Leer
(schatting) 9 minder) (0.84-9) studies) laag

Tabel 15: Gegevens afkomstig van Remschmidt et al. (Remschmidt 2015)

Afweging voor- en nadelen

De huidige aanbevelingen m.b.t. de behandeling van diabetes mellitus (zoals
die in de Domus Medica-richtlijn Diabetes Mellitus type 2 (Koeck 2015)) raden
aan om diabetespatiénten jaarliks te vaccineren tegen influenza. Nochtans
ontbreken hiervoor nog steeds harde wetenschappelike bewijzen. Er zijn
aanwijzigingen uit een retrospectieve coortstudie dat actieve volwassen
personen met diabetes een groter risico hebben op complicaties en
hospitalisaties in vergeliking met een populatie van dezelfde leeftijdsgroep
zonder diabetes (Lau 2014). Influenzavaccinaties likt daarentegen minder
effectief om in deze groep diabetespatiénten complicaties te verminderen, in
vergeliking met de oudere groep diabetespatiénten (265 jaar).

Een KCE-rapport maakt geen enkel onderscheid tussen de verschillende
comorbiditeiten; er zjn dus geen gegevens voorhanden over de
kosteneffectiviteit van influenzavaccinatie specifiek in  de groep
diabetespatiénten (Beutels 2013, Hanquet 2011). Volgens dit rapport kan de
toename van de vaccinatiegraad met 20% (huidige baselinegraad) tot 40%
bij kinderen en volwassenen (van 1 tot 64 jaar) met comorbiditeiten, en van
20% bijoudere personen (ouder dan 65 jaar), het aantal hospitalisaties met 400
doen dalen en het aantal overlijdens met 1 tot 15 verminderen.
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Ondanks de lage kwaliteit van het bewis, beveelt het expertpanel de
vaccinatie van diabetespatiénten sterk aan, en dit op basis van de
theoretische voordelen ervan en de afwezigheid van nadelen.

Validatie via expertconsensus

Deze aanbevelng werd gevalideerd door de experts vioeen
consensusprocedure in de eerste ronde:

Aantal respondenten Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevalideerd
9 9 89%

Patieénten met COPD, astma, bronchiéctasién of mucoviscidose

Vaccineer patiénten met COPD, astma, bronchiéctasién of mucoviscidose
zonder contra-indicaties jaarlijks tegen influenza.

Grade 1C

Conftra-indicaties voor influenzavaccinatie zijn:

e Ernstige allergische reacties op een vorige toediening van een
influenzavaccin of bestanddeel van een influenzavaccin,

Voorzichtigheid is geboden bij:

e koorts of ernstige infectie,

e voorgeschiedenis van een Guillain-Barré syndroom binnen de 6 weken
na toediening van een influenzavaccin,

e voorgeschiedenis van een ernstige dllergische reactie (angioedeem,
ernstige luchtwegklachten, aanhoudend braken, nood aan medische
zorg) na contact met eieren.

Uitsluitend urticaria na contact met eieren is geen contra-indicatie voor
influenzavaccinatie

COPD

Uit een meta-analyse van 11 gerandomiseerde studies bleek dat
influenzavaccinatie effectief is in het vermijden van COPD exacerbaties
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zonder toename van nevenwerkingen of invioed op longfunctie in de periode

onmiddellik na vaccinatie

(Poole 2006). Bij

een gemiddeld aantal

exacerbaties van 1,35 per patiént, vermindert influenzavaccinatie het aantal
exacerbaties met 0,37. Op andere uitkomsten kon men geen significante
effecten waarnemen. Er likt geen toename van het aantal nevenwerkingen

voor te komen.
Risico Risico e
. Kwaliteit
controle interventie Relatief Aantal van
Uitkomsten effect (95% deelnemers bewljs
Placebo Influenza BI) (studie)
vaccin vaccin (GRADE)
Aantal
543 per 1000
pafiénten met 529 per . ~ OR 1,06 , .
minstens 1 1000 (l ]799 smr%”ede‘f)r (048233 | 7 [2RCTS) Matig
exacerbatie
1,35
Totaal aantal ; 0,98 (0,45 - MD 0,37 ,
exacerbaties (gem')dde'd 1,51) 0.11-0464) | '89(2RCTS) Hoog
Vroege acute
respiratoire 64 per 1000 OR 102
ziekte (binnen 1 | 63 per 1000 (47 meer - 160 | (0 24—1426) 125 (1 RCT) Matig
week na minder)
vaccinatie)
Hospitalisatie 10 per 1000 ORO.14
Wegens' 69 per 1000 (68 minder — (0,01 - 2 3c) 55 (1 RCT) Matig
exacerbaties 81 meer) ' '
Hospitalisatie — 33 per 1000 OR 0.41
influenza 79 per 1000 (71 minder — (0,09 _'] 89) 125 (1 RCT) Matig
gerelateerd 61 meer) ' '
66 per 1000 OR 0.87
Mortaliteit 76 per 1000 (53 minder — (028 _'2 7) 180 (2 RCT’s) Matig
106 meer) ' '
. 759 per 1000
Systemische 810 per . OR 0,74 .
nevenwerking 1000 (5;]mr%r;def)r ~ | 31-174) | 122 RCT) Matig

Tabel 16: Gegevens uit Poole et al (Poole 2006)

Astma

Influenzavaccinatie likt geen invioed te hebben op het aantal astma-
exacerbaties (Cates 2013). Het is onduidelik wat de invloed is van

41



influenzavaccinatie op andere belangrike uitkomsten of op belangrike
nevenwerkingen.

Risico Risico Kwaliteit
controle | interventie | poiatief effect Aantal van
Uitkomsten deelnemers ..
Placebo Influenza (95% BI) (studie) bewijs
vaccin vaccin (GRADE)
Aantal patiénten
. 58 per 1000
met influenza- 49 per (18 minder — RR 1,18 (0,63 696 (1 RCT) Matig
gerelateerde 1000 —2,22)
. 60 meer)
exacerbaties
855 per 1000
Aantal patiénten 900 per . — | RRO95(0,9 - .
met exacerbaties 1000 (45 minder 1,01) 696 (1 RCT) Matig
? meer)
Nevenwerkingen Geen Geen data Geen data | 2894 (4 RCT's) zeer
data laag

Tabel 17: Gegevens uit Cates et al. (Cates 2013)

Mucoviscidose

Er ziin thans geen studies beschikbaar die influenzavaccinatie vergeliken met
placebo bij patiénten met mucoviscidose. Een recente systematische review
kon enkele head-to-headstudies identificeren, maar kon hieruit geen
conclusies formuleren over de effectiviteit van influenzavaccinatie bij deze
populatie (Dharmaraj 2014).

Afweging voor- en nadelen

De effecten van influenzavaccinatie bij patiénten met longaandoeningen
liken beperkt te zijn op basis van gegevens uit gerandomiseerde studies.
Anderzijds liken nevenwerkingen niet vaker voor te komen bij deze populatie
in vergeliking met de algemene bevolking. Op basis van gegevens uit deze
studies blijkt de kans op exacerbaties in deze populatie hoger (tot 200 op 1000
bij pati€énten met astma en 529 per 1000 bij pati€nten met COPD) (Cates 2013,
Poole 2006).

Het KCE-rapport maakt geen onderscheid tussen de soorten comorbiditeit,
dus er zijin geen gegevens over de kosteneffectiviteit van influenzavaccinatie
specifiek bij patiénten met COPD (Beutels 2013, Hanquet 2011). Volgens dit
rapport zou het verhogen van de vaccinatiegraad bij kinderen en
volwassenen (1 tot 64 jaar) met comorbiditeit van 20% naar 40% en van
ouderen (ouder dan 65 jaar) met 20% een daling van het aantal
ziekenhuisopnames met 400 kunnen veroorzaken en het aantal overlijdens met
1 tot 15 kunnen doen dalen.
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Ondanks het feit dat het voordeel van influenzavaccinatie in deze populatie
niet bewezen is, heeft het expertenpanel besloten om influenzavaccinatie
sterk aan te bevelen omwille van het theoretische voordeel van vaccinatie op
invaliderende exacerbaties.

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in de eerste ronde:

Aantal respondenten Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevalideerd
10 8 80%

Patiénten met chronische nierinsufficiéntie

Vaccineer patiénten met chronische nierinsufficiéntie zonder contra-
indicaties jaarlijks tegen influenza.

Grade 1C

Conftra-indicaties voor influenzavaccinatie zijn:

e Ernstige allergische reacties (type anafylaxie) op een vorige toediening
van een influenzavaccin of bestanddeel van een influenzavaccin,
Voorzichtigheid is geboden bij:

e koorts of ernstige infectie,

e voorgeschiedenis van een Guillain-Barré syndroom binnen de 6 weken
na toediening van een influenzavaccin,

e voorgeschiedenis van een ernstige dllergische reactie (angioedeem,
ernstige luchtwegklachten, aanhoudend braken, nood aan medische
zorg) na contact met eieren.

Uitsluitend urticaria na contact met eieren is geen confra-indicatie voor
influenzavaccinatie
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Influenzavaccinatie zou kunnen zorgen voor een daling in mortaliteit,
hospitalisatie ten gevolge van influenza of pneumonie en ILI bij patiénten met
chronische nierinsufficiéntie (Remschmidt 2014). Op basis van een recente
meta-analyse van
5 observationele studies concludeerden de auteurs dat er zeer lage kwaliteit
van bewijs is dat influenzavaccinatie bij patiénten met gevorderde
nierinsufficiéntie zou kunnen leiden tot een daling in totale mortaliteit,
hospitalisatie ten gevolge van influenza of pneumonie en ILI. De kwaliteit van
het bewijs werd naar beneden gewaardeerd wegens de observatie dat
gelikaardige effecten zichtbaar waren in periodes wanneer er geen
influenzavirussen circuleerden, wat doet vermoeden dat er, ondanks correctie
voor verschilende confounders, er toch nog een belangrike confounder
ongekend bleef. Deze aanbeveling werd verder naar beneden gewaardeerd
omwille van het verschil in populaties in beide onderzoeksvragen. Waar de
huidige aanbeveling zich richt op alle pafiénten met chronische
nierinsufficiéntie, beschreef de meta-analyse van Remschmidt et al
(Remschmidt 2014a) enkel het effect van influenzavaccinatie op patiénten

met gevorderde nierinsuffici€ntie en niervervangende therapie.

Risico Risico ) Kwaliteit
controle interventie Relatief Aantal van
Uitkomsten effect (95% deelnemers e
Placebo Influenza BI) (studie)
vaccin vaccin (GRADE)
Totale 171 per | 123PEr1000 | o 1 48 (0,61 4 Zeer
mortaliteit 1000 (59 minder — -0.76) observationele laa
35 minder) ' studies 9
Hgspﬂohsohe 179 per 158 pgr 1000 OR 0,86 (0,8 4 ‘ 7eer
tgv influenza of (30 minder - observationele
. 1000 . -0,93) . laag
pneumonie 10 minder) studies
30 per | 222Per1000 1 0 088 (0.86 ' Zeer
LI 1000 (32 minder - ~09) observationele laa
23 minder) ' studie g

Tabel 18: Gegevens uit de meta-analyse van Remschmidt et al. (Remschmidt 2014a)

Afweging voor- en nadelen

Omuwille van de hoge mortaliteit en morbiditeit van influenza bij pati€énten met
(gevorderde) nierinsufficiéntie, besliste het expertenpanel om, ondanks de
lage kwaliteit van bewijs, een sterke aanbeveling voor het vaccineren van
pati€énten met chronische nierinsufficiéntie.

44



Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een consensusprocedure
in een eerste ronde:

Aantal respondenten Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevadlideerd
9 8 89%

Patieénten met een leverziekte

Overweeg vaccinatie tegen influenza van volwassen patiénten met een
leverziekte (acuut of chronisch) zonder contra-indicaties.

Grade 2C

Contra-indicaties voor influenzavaccinatie zijn:

e ernstige allergische reacties (type anafylaxie) op een vorige toediening
van een influenzavaccin of bestanddeel van een influenzavaccin,

Voorzichtigheid is geboden bij:

e koorts of ernstige infectie,

e voorgeschiedenis van een Guillain-Barré syndroom binnen de 6 weken
na toediening van een influenzavaccin,

e voorgeschiedenis van een ernstige allergische reactie (angioedeem,
ernstige luchtwegklachten, aanhoudend braken, nood aan medische
zorg) na contact met eieren.

Uitsluitend urticaria na contact met eieren is geen confra-indicatie voor
influenzavaccinatie

Bij patiénten met (acute of chronische) leverziekte kan influenzavaccinatie de
kans op influenza, ILI en acute leverdecompensatie (de ontwikkeling van
ascites, oligurie, verminderd bewustziin en secundaire bacteriéle pneumonie)
doen verminderen, maar de kwadliteit van bewijs hiervoor is zeer laag. Deze
conclusies werden gerapporteerd door Song et al. (Song 2007) en werden
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geciteerd in de systematische review door Michiels et al. (Michiels 2011). De
kwaliteit van bewijs werd lager ingeschat omwille van de kwaliteit van de
studie (gecontroleerde maar niet-gerandomiseerde studie) en de populatie
(uitsluitend patiénten met ernstige cirrose).

Risico ) Risico ) — Kwaliteit
: confrole | interventie | pejqtief effect van
Uitkomsten deelnemers ..
Placebo Influenza (95% BI) (studie) bewijs
vaccin vaccin (GRADE)
143per | 84PET1000 1 oo 55 009 — | 260 (10N o
ILI (97 minder — randomised
1000 1,04) . laag
5 meer) trial)
23per | 0PSTT1000 (211 e o007 | 26001 NON- 1 ey
Influenza minder — 4 randomised
1000 . 0.82) . laag
minder) trial)
Lever- 56 per 6per 1000 (50 | po 0,1 (0,01 - 265 (1 non- Zeer
. minder — 7 randomised
decompensatie 1000 . 0,87) . laag
minder) trial)

Tabel 19: Gegevens uit Song et al (Song 2007) en geciteerd door Michiels en al. (Michiels 2011).

Afweging voor- en nadelen

De beschikbare gegevens over het effect van influenzavaccinatie bij
patiénten met leverziekte zijn van lage kwaliteit. Daarenboven werd dit enkel
bestudeerd bij patiénten met ernstige leverziekte en is het onduidelijk of deze
effecten ook gelden voor patiénten met minder ernstige leverziekte. Er is zeer
zwak bewijs dat influenzavaccinatie mogelik een acute leverdecompensatie
(inclusief hospitalisatie wegens pneumonie) kan verminderen. Omwille van het
theoretisch voordeel dat influenzavaccinatie zou kunnen betekenen in deze
populatie heeft het panel besloten om een zwakke aanbeveling te formuleren
voor de vaccinatie van patiénten met leverziekte.

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een eerste ronde:

Aantal respondenten Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevadlideerd

) 7 70%
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Patiénten met HIV

Overweeg de vaccinatie tegen influenza van volwassen patiénten met HIV
zonder contra-indicaties.

Grade 2B

Contra-indicaties voor influenzavaccinatie zijn:

e Ernstige allergische reacties (type anafylaxie) op een vorige toediening
van een influenzavaccin of bestanddeel van een influenzavaccin,

Voorzichtigheid is geboden bij:

e koorts of ernstige infectie,

e voorgeschiedenis van een Guillain-Barré syndroom binnen de é weken
na toediening van een influenzavaccin,

e voorgeschiedenis van een ernstige dllergische reactie (angioedeem,
ernstige luchtwegklachten, aanhoudend braken, nood aan medische
zorg) na contact met eieren.

Uitsluitend urticaria na contact met eieren is geen contra-indicatie voor
influenzavaccinatie.

Influenzavaccinatie lijkt effectief in het vermijden van influenza en ILI bj
patiénten met hiv. Uit een systematische review van 6 studies (waarvan 3
gerandomiseerde studies) bleek dat influenzavaccinatie effectief was in de
preventie van bewezen influenza bij volwassenen (Remschmidt 2014b). Op
andere uitkomsten bij volwassenen en op alle uitkomsten bij kinderen kon nog
geen effect worden aangetoond.

Risico Risico
controle interventie Relatief Aantal Kwaliteit
Uitkomsten effect deelnemers | van bewijs
Placel?o Influen.za (95% BI) (studie) (GRADE)
vaccin vaccin
619 per 248 per 1000 RR 0,4
ILI 1000 (371 minder - (0,12—- | 216 (2 RCT’s) Laag
241 meer) 1,39)
11 per1000 (72 | RRO,15
Influenza 74 per 1000 minder— 16 (0,03 - 608 (2 RCT’s) Matig
minder) 0.78)
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172 per 1000 RR 0,73
(110 minder -5 (0,53 - 608 (2 RCT’s) Laag
meer) 1.02)

Alle 235 per
luchtweginfecties 1000

Tabel 1: Gegevens uit Remschmidt et al (Remschmidt 2014b)

Afweging voor- en nadelen

Omwille van het bewezen effect op Iinfluenza en het theoretisch
gecompliceerd verloop van influenza bij patiénten met HIV heeft het panel
gekozen voor een zwakke aanbeveling voor de vaccinatie van influenza bijj
patiénten met HIV.

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een eerste ronde:

Aantal Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
respondenten gevalideerd
10 7.5 70%

Patiénten met stoornissen van het immuunsysteem

Vaccineer patiénten met stoornissen van het immuunsysteem zonder contra-
indicaties jaarlijks tegen influenza.

Wees bedacht dat het immunosuppressivum MMF (mycophenolate mofetil)
de effectiviteit van het vaccin vermindert.

Grade 1B

Contra-indicaties voor influenzavaccinatie zijn:

e Ernstige allergische reacties (type anafylaxie) op een vorige toediening
van een influenzavaccin of bestanddeel van een influenzavaccin,

Voorzichtigheid is geboden bij:

e koorts of ernstige infectie,
e voorgeschiedenis van een Guillain-Barré syndroom binnen de 6 weken
na toediening van een influenzavaccin,
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e voorgeschiedenis van een ernstige dllergische reactie (angioedeem,
ernstige luchtwegklachten, aanhoudend braken, nood aan medische
zorg) na contact met eieren.

Uitsluitend urficaria na contact met eieren is geen contra-indicatie voor
influenzavaccinatie.

Er zijn aanwijzingen dat influenzavaccinatie werkzaam is in de preventie van
ILI, maar het kwaliteit van bewis is laag (Eliakim-Raz 2013). Andere studies, die
ook niet-gerandomiseerd onderzoek includeerden, konden ook een effect op
bewezen influenza aantonen (Beck 2013). Er zijn wel aanwizingen dat de
immuunrespons bij pati€énten onder chemotherapie of immunnosuppresiva
lager is. Michiels et al (Michiels 2011) constateerde dat de immuunrespons bij
kinderen onder chemotherapie zwakker was dan verwacht, maar zonder
toename van ernstige nevenwerkingen. Karbasi-Afshar et al (Karbasi-Afshar
2015) onderzocht de serologische efficiéntie van influenzavaccinatie bij
patiénten onder immunosuppresiva. Over vele van deze medicijnen is het
onmogelik om een uitspraak te doen over de invioed op efficiéntie van
influenzavaccinatie, maar mycophenolate mofetil (MMF) likt te zorgen voor
een lagere efficiéntie. Tacrolimus, sirolimus, cyclosporine en azathioprine lijken
geeninvloed te hebben op serologische efficiéntie. Er zin geen gegevens over
invloed op klinische effectiviteit.

Risico Risico
controle interventie Relatief Aantal Kwaliteit van
Uitkomsten effect deelnemers bewijs
Placebo Inflvenza (95% BI) (studie) (GRADE)
vaccin vaccin
316 per 1000 ORO0,18
ILI 720 per 1000 | (404 minder — (0,05 - 50 (1 RCT) Laag
109 minder) 0,61)
17 per 1000 OR 0,09
Pneumonie 160 per 1000 | (160 minder — (0,00 - 50 (1 RCT) Laag
100 meer) 1,84)
77 per 1000 OR 0,09
Hospitalisatie | 480 per 1000 | (462 minder — (0,02 - 50 (1 RCT) Leer laag
169 minder) 0.49)
Mortaliteit 367 per 1000 OR 088
(alle 397 per 1000 | (58 minder -0 ' 1577 (1 RCT) Leer laag
. (0,78 - 1)
oorzaken) minder)

TABEL 2: INFLUENZAVACCINATIE BIJ PATIENTEN MET KANKER OF MET IMMUUNSTOORNIS. UIT ELIAKIM-RAZ ET AL (ELIAKIM-RAZ 2013)
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Afweging voor- en nadelen

Patiénten met kanker of met een stoornis van het immuunsysteem hebben een
theoretisch verhoogd risico op complicaties bij influenza omwille van een
zwakkere immuunrespons.  Er is  lage kwaliteit  van bewijs dat
influenzavaccinatie bij deze groep aan patiénten het risico op influenza
vermindert. Er zijn geen gegevens bekend over kosteneffectiviteit van
influenzavaccinatie in deze groep. Ondanks het lage kwaliteit aan bewis,
besloot het panel om een sterke aanbeveling te formuleren voor de
vaccinatie van deze groep op basis van het theoretische voordeel.

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een eerste ronde:

Aantal respondenten | Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevalideerd
10 7.5 70%

Medicamenteuze preventie

Overzicht van de aanbevelingen

Aanbevelingen Grade
Kinderen
Gebruik geen oseltamivir om influenza bij gezonde kinderen te voorkomen. Grade 1C

We beschikken niet over gegevens m.b.t. kinderen die behoren tot een
risicogroep

Gezonde volwassenen en ouderen

Gebruik geen oseltamivir voor pre-exposurepreventie van influenza bij Grade 1B
gezonde volwassenen en ouderen

Gebruik geen oseltamivir voor post-exposurepreventie van influenza bij Grade 1B
gezonde volwassenen en ouderen

Oudere risicopatiénten

We raden af om oseltamivir te gebruiken voor pre-exposurepreventie van Grade 2C
influenza bij oudere risicopatiénten (vanaf 65 jaar). De behandelende arts
beslist, rekening houdend met de nevenwerkingen, of hij/zij oseltamivir wil
inzetten in deze indicatie

Geinstitutionaliseerde volwassenen en ouderen

Gebruik geen oseltamivir om overdracht van influenza te voorkomen bijj Grade 1C
geinstitutionaliseerde volwassenen en ouderen
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Kinderen

Gebruik geen oseltamivir om influenza bij gezonde kinderen te voorkomen.
We beschikken niet over gegevens m.b.t. kinderen die behoren tot een
risicogroep.

Grade 1C

Neuraminidase-inhibitoren, voornamelijk oseltamivir en zanimivir, ziin de meest
gebruikte antivirale geneesmiddelen om influenza te voorkomen. Ze zijn actief
voor influenza A en B. Ze inactiveren een enzym waarvan de activiteit ervoor
zorgt dat de geinfecteerde cel nieuwe virale partikels vrijgeeft, en het virus dus
verspreidt (Michiels 2013, Wang 2012). Adamantanen (amantadine en
rimantadine) worden niet meer aanbevolen gezien hun grote
resistentiegraad.

Enkel oseltamivir is in Belgié in de handel verkrijgbaar. Bij profylactisch gebruik
volstaat één inname per dag (per os), volgens het gewicht, gedurende 10
dagen (Michiels 2013, Wang 2012). Oseltamivir mag niet worden toegediend
voor de leeftijd van 1 jaar (Wang 2012).

Deze aanbeveling is gebaseerd op een systematische review van RCT's (Wang
2012) en een systematische review (Michiels 2013) die één RCT includeert
(Hayden 2004). Er zin geen gegevens beschikbaar over pre-
exposurepreventie.

De Cochrane-review heeft enkel betrekking op kinderen (0-12 jaar) en enkel
op gepubliceerde studes, wat aanleiding geeft tot een belangrike
publicatiebias.

De studies over zanimivir werden niet in aanmerking genomen omdat deze
molecule in Belgié niet is gecommercialiseerd. De onderstaande resultaten
beschrijven de effectiviteit van oseltamivir in postpreventieprofylaxe bij
kinderen onder de 12 jaar.

In de systematische review van Michiels foont €én studie (Hayden 2004) een
effectiviteit van oseltamivir van 64% (95% Bl 16-85) in het verminderen van het
risico op influenza in postpreventieprofylaxe (zwakke aanbeveling) (Michiels
2013).

In de meta-analyse van Wang (Wang 2012) is de belangrikste preventie-
vitkomst de symptomatische influenza-infectie attack rate bij personen in een
gemeenschap waarin het influenzavirus circuleert. Eén RCT toont dat
oseltamivir een effectiviteit heeft van 64% om influenzatransmisse fe

51



verminderen (laag bewijs). E€én studie heeft betrekking op oseltamivir in post-
exposureprofylaxe. De beschriving van de randomiseringsmethoden is niet
duidelik en de studie werd niet blind gevoerd (open label trial). De
vaccinatiedekkingsgraad is niet gekend. Deze studie toont dat oseltamivir
(2mg/kg, eenmaal daags, gedurende 10 dagen versus ‘watchful waiting’) het
risico op influenza na introductie van een griepgeval in de familie (in deze
studie werd het indexgeval behandeld) met 24% (18/74) a 11% (6/55)
vermindert, maar het effect is niet significant (p = 0,089). Oseltamivir gaf in deze
studie aanleiding tot braken bij 10% van de kinderen die het middel preventief
kregen (10/99). Risicopersonen werden uit de studie geweerd. Deze studie
werd gefinancierd door Roche.

Globaal genomen oordeelt de Cochrane-studie dat oseltamivir aanleiding
geeft tot braken bij €én kind op 17 (NNH 17, Bl 10-34) (Wang 2012).

Oseltamivir geeft aanleiding tot resistentie van variabele omvang naargelang
de studies en de influenzatypes. De resistentiegraad likt laag (tot 4%) in de
profylactische studies bij volwassenen (Thorlund 2011), maar recente
gegevens hierover ontbreken.

Afweging voor- en nadelen

Afweging voordelen en risico’s: matig beschermend effect en niet te
verwaarlozen nevenwerkingen.
Kwaliteit van bewijs: laag

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een eerste ronde :

Aantal respondenten Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevadlideerd
7 9 89%
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Gezonde volwassenen en ouderen

Gebruik geen oseltamivir voor pre-exposurepreventie van influenza bij
gezonde volwassenen en ouderen.

Grade 1B

Pre-exposurepreventie is het gebruik van oseltamivir wanneer blootstelling aan
het influenzavirus in de nabije toekomst wordt verwacht (Jefferson 2014b). In
pre-exposureprofylaxe volstaat één inname per dag (per os), a rato van 75
mg/inname, (Michiels 2013). Toediening wordt over verschilende weken
gespreid (42 dagen - seizoensprofylaxe) (Michiels 2013).

Deze aanbeveling is gebaseerd op twee meta-analyses die de effectiviteit
van oseltamivir evalueren in pre-exposurepreventie van influenzatransmissie bij
gezonde volwassenen en ouderen (Michiels 2013, Jefferson 2014a).

Studies over zanimivir werden niet in aanmerking genomen omdat deze
molecule in Belgié niet is gecommercialiseerd.

Michiels et al. (Michiels 2013) tonen een effectiviteit van oseltamivir die varieert
tussen 55% (RD 13,6%, Bl 9,52% -15,4%) en 76% (Bl 42-90) (RRA 3.6%, Bl 2,0-4,3).

Er bestaat bewijs van een rechistreeks werkingsmechanisme van oseltamivir
op de symptomen, maar niet van een rechistreekse werkzaamheid op
transmissie van het virus (Jefferson 2012).

In een andere systematische review toont Jefferson dat in profylactische
studies, oseltamivir het aantal symptomatische griepgevallen met 55%
vermindert bij de deelnemers (RD 3.05% (95% BI 1.83 - 3.88); NNTB = 33 (26 - 55))
en hun omgeving (RD 13.6% (95% Bl 9.52 - 15.47); NNTB = 7 (6 - 11)). Deze
gegevens ziin slechts op één enkele studie gebaseerd. Er is geen effect op
symptomatische influenza (RR 1.14 (95% Bl 0.39 - 3.33)) noch bewijs van een
reductie van overdracht. Het bewijs van klinische effectiviteit op de
overdracht is beperkt om twee redenen: de klinische events zijn zeldzaam en
de studiedesigns bestuderen deze uitkomsten niet (Jefferson 2014aq).

In profylactische studies geeft het gebruik van oseltamivir aanleiding tot een
toename van het risico op hoofdpijn tijdens de behandeling (RD 3.15%, 95% Bl
0.88 - 5.78, NNTH 32, 95% BI 18-1150), misselijkheid tijdens de behandeling (RD
0.67%, 95% Bl -2.93 - 0.01; NNTH 25, 95% Bl 11-116), nierproblemen tijdens de
behandeling (RD 0.67%, 95% BI
-2.93 - +0.01); NNTH = 150 (NNTH 35 - NNTB > 1000), psychiatrische

53



nevenwerkingen tijdens de behandeling en « off-treatment periods » (RD
1.06%, 95% Bl 0.07 - 2.76); NNTH 94, 95% Bl 36-1538) (Jefferson 2014q).

De resistentiegraad likt laag (tot 4%) in de profylactische studies bij
volwassenen (Thorlund 2011), maar recente gegevens hierover ontbreken.

Afweging voor- en nadelen

Afweging voordelen en risico’s: balans in het nadeel van het gebruik van
oseltamivir.
Kwaliteit van bewijs: matig

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een tweede ronde:

Aantal respondenten Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevalideerd

6 8 67%

Gebruik geen oseltamivir voor post-exposurepreventie van influenza bij
gezonde volwassenen en ouderen.

Grade 1B

Post-exposureprofylaxe is het gebruik van oseltamivir na vermoedelike
blooftstelling aan influenza, maar voordat de symptomen optreden (Jefferson
2014a). In post-exposureprofylaxe volstaat een orale inname per dag per os,
a rato van
75 mg/inname gedurende 10 weken (Michiels 2013).

Twee meta-analyses evalueren de effectiviteit van oseltamivir in de preventie
van overdracht van influenza bij gezonde volwassenen en ouderen (Michiels
2013, Jefferson 2014q).

Studies over zanimivir werden niet in aanmerking genomen omdat deze
molecule in Belgié niet is gecommercialiseerd.

In post-exposureprofylaxe toont oseltamivir een effectiviteit van 81% (95% BI
55-92%) en een absolute risicoreductie van 7,0% (Bl 4,8-8,0%), met matig
kwaliteit van bewijs (Michiels 2013). De andere meta-analyse (Jefferson 2014q)
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includeert twee studies in post-exposureprofylaxe van slechte kwaliteit die niet
toelaten om conclusies te trekken voor overdrachtpreventie. Het bewijs van
klinische effectiviteit op de overdracht is beperkt om twee redenen: de
klinische events zijn zeldzaam en de studiedesigns bestuderen deze uitkomsten
niet.

In profylactische studies geeft het gebruik van oseltamivir aanleiding tot een
toename van het risico op hoofdpijn tijdens de behandeling (RD 3.15%, 95% B
0.88 - 5.78, NNTH 32, 95% BI 18-1150), misselijkheid tijdens de behandeling (RD
0.67%, 95% Bl -2.93 - 0.01; NNTH 25, 95% Bl 11-116), nierproblemen tijdens de
behandeling (RD 0.67%, 95% Bl -2.93 - +0.01); NNTH = 150 (NNTH 35 - NNTB >
1000), psychiatrische nevenwerkingen tijdens de behandeling en « off-
treatment periods » (RD 1.06%, 95% Bl 0.07 - 2.76); NNTH 94, 95% Bl 36-1538)
(Jefferson 2014q).

De resistentiegraad ikt laag (tot 4%) in de profylactische studies bij
volwassenen (Thorlund 2011), maar recente gegevens hierover ontbreken.

Afweging voor- en nadelen

Afweging voordelen en risico’s: balans in het nadeel van het gebruik van
oseltamivir.
Kwaliteit van bewijs: matig

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een tweede ronde:

Aantal respondenten Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevadlideerd

6 7 67%

Oudere risicopersonen

We raden af om oseltamivir te gebruiken voor pre-exposurepreventie van
influenza bij oudere risicopati€énten (vanaf é5 jaar). De behandelende arts
moet beslissen of hij/zij, rekening houdend met de nevenwerkingen,
oseltamivir wil inzetten in deze indicatie.

Grade 2C
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Neuraminidase-inhibitoren, voornamelijk oseltamivir en zanimivir, zijn de meest
gebruikte antivirale geneesmiddelen om influenza te voorkomen. Ze zijn actief
voor influenza A en B. Ze inactiveren een enzym waarvan de activiteit ervoor
zorgt dat de geinfecteerde cel nieuwe virale partikels vrijgeeft, en het virus dus
verspreidt (Michiels 2013, Wang 2012). Enkel oseltamivir is in Belgi€ in de handel
verkrijgbaar. In profylaxie volstaat een orale inname per dag, a rato van 75
mg/inname (Michiels 2013). Pre-exposurepreventie is het gebruik van
oseltamivir wanneer blootstelling aan het influenzavirus in de nabije toekomst
wordt verwacht (Jefferson 2014b). Toediening wordt over verschillende weken
gespreid (42 dagen — seizoensprofylaxe) (Michiels 2013).

Een meta-analyse evalueert de effectiviteit van oseltamivir in  pre-
exposurepreventie bij oudere risicopersonen (Michiels 2013). Studies over
zanimivir werden niet in aanmerking genomen omdat deze molecule in Belgié
niet is gecommercialiseerd.

In deze review bespreken Michiels et al. een studie uit 2001 over de effectiviteit
van oseltamivir in pre-exposurepreventie van influenza bij oudere
risicopersonen. Deze studie toont een werkzaamheid van 92%, maar het
niveau van bewiskracht is laag. Er kon geen majeur voordeel worden
gevonden van neuraminidase-inhibitoren op complicaties bij risicopersonen:
de studiedesigns waren niet bedoeld om de klinische pertinentie van
neuraminidase-inhibitoren te evalueren op complicaties, hospitalisaties en
overlijdens.

We konden geen gegevens terugvinden over de invioed van de
vaccinatiestatus op de profylaxe met oseltamivir.

In een andere profylactische studie geeft het gebruik van oseltamivir
aanleiding tot een foename van het risico op hoofdpin tijdens de
behandeling (RD 3.15%, 95% Bl 0.88 - 5.78, NNTH 32, 95% Bl 18-1150),
misselijkheid tijdens de behandeling (RD 0.67%, 5% Bl -2.93 - 0.01; NNTH 25, 95%
BI 11-116), nierproblemen tijldens de behandeling (RD 0.67%, 95% Bl -2.93 -
+0.01); NNTH = 150 (NNTH 35 - NNTB > 1000), psychiatrische nevenwerkingen
tiidens de behandeling en « off-treatment periods » (RD 1.06%, 95% Bl 0.07 -
2.76); NNTH 94, 95% Bl 36-1538) (Jefferson 2014a). Op 5 profylactische studies
stelt men tevens 8 gevallen vast van metabole stoornissen (hyperglykemie) op
2000 personen die oseltamivir kregen, ten opzichte van 0 gevallen op 1434
personen die een placebo kregen. Er werden geen meta-analyses uitgevoerd
gezien het kleine aantal vastgestelde gevallen, maar de auteurs maken zich
wel zorgen over deze bevinding (Jefferson 2014a).
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De resistentiegraad ikt laag (tot 4%) in de profylactische studies bij
volwassenen (Thorlund 2011), maar recente gegevens hierover ontbreken.

Afweging voor- en nadelen

Afweging voordelen en risico’s: balans bescherming/nevenwerkingen in het
nadeel van het gebruik van oseltamivir.
Kwadliteit van bewijs: laag

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een derde ronde:

Aantal respondenten Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevalideerd
8 7.5 100%

Geinstitutionaliseerde volwassenen en ouderen

Gebruik geen oseltamivir om overdracht van influenza te voorkomen bij
geinstitutionaliseerde volwassenen en ouderen.

Grade 1C

Een meta-analyse evalueert de effectiviteit van oseltamivir in de preventie van
overdracht van influenza bij geinstitutionaliseerde volwassenen en ouderen
(Rainwater-Lovett 2013). Studies over zanimivir werden niet in aanmerking
genomen omdat deze molecule in Belgié niet is gecommercialiseerd

De bedoeling van deze review was om de effectiviteit te evalueren van
chemoprofylaxe (adamantanen en/of neuraminidase-inhibitoren) op de
reductie van het percentage lageluchtweginfecties bij volwassenen en
ouderen die langdurig in een instelling verblijven. Men kon geen effectiviteit
aantfonen van anfivirale middelen op de overdracht van influenza. In de
geincludeerde studies werd oseltamivir alleen of in combinatie met een
adamantaan gebruikt. Deze studie toont daarentegen wel aan dat
chemoprofylaxe aanleiding geeft tot nevenwerkingen zoals slikproblemen,
misselikheid en braken die soms leiden tot stopzetting van de behandeling
(Rainwater-Lovett 2013).

Een andere systematische review geeft geen informatie over de effectiviteit
van oseltamivir  in post-exposurepreventie van influenza bij
geinstitutionaliseerde personen (Jefferson 2014q).
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Deze review toont anderzijds dat in profylaxestudies oseltamivir het risico doet
stijgen op hoofdpijn tijdens de behandeling (RD 3.15%, 95% Bl 0.88 - 5.78, NNTH
32, 95% Bl 18-1150), misselijkheid tijdens de behandeling (RD 0.67%, 95% Bl -2.93
- 0.01; NNTH 25, 95% Bl 11-116), nierproblemen tijdens de behandeling (RD
0.67%, 95% Bl -2.93 - +0.01); NNTH = 150 (NNTH 35 - NNTB > 1000), psychiatrische
nevenwerkingen tijdens de behandeling en « off-treatment periods » (RD
1.06%, 95% Bl 0.07 - 2.76); NNTH 94, 95% Bl 36-1538) (Jefferson 2014q).

Op 5 profylactische studies stelt men tevens 8 gevallen vast van metabole
stoornissen (hyperglykemie) op 2000 personen die oseltamivir kregen, ten
opzichte van 0 gevallen op 1434 personen die een placebo kregen. Er werden
geen meta-analyses uitgevoerd gezien het kleine aantal vastgestelde
gevallen, maar de auteurs maken zich wel zorgen over deze bevinding
(Jefferson 2014q).

De resistentiegraad ikt laag (tot 4%) in de profylactische studies bij
volwassenen (Thorlund 2011), maar recente gegevens hierover ontbreken.

Afweging voor- en nadelen

Afweqging voordelen en risico’s: balans in het voordeel van de risico’s.
Kwaliteit van bewijs: laag

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een eerste ronde:

Aantal respondenten Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevadlideerd

8 8.5 88%
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Niet-medicamenteuze profylaxe

Overzicht van de aanbevelingen

Aanbevelingen Grade

Algemene maatregelen

Overweeg eenvoudige persoonlike beschermingsmaatregelen (dragen van Grade 2C
handschoenen, masker, handhygiéne) om de overdracht van
luchtwegvirussen waaronder influenza te verminderen

Handhygiéne

Pas handhygiéne toe om de overdracht van influenza, vooral in de buurt van | Grade 1B
kinderen, te voorkomen

Masker

We bevelen gezondheidswerkers aan om een mondneusmasker te dragenin | Grade 1C
zorginstellingen voor langdurig verblijf voor ouderen

Draag geen FFP2-ademhalingsmasker om overdracht van influenza te Grade 1B
voorkomen

Virusdodend middel topisch gebruik

Virusdodende middelen voor topisch gebruik zijn niet aanbevolen om de Grade 1C
overdracht van influenza te voorkomen

Isolatiemaatregelen

De paftiént isoleren om de overdracht van influenza te voorkomen wordt in de | Grade 1B
huisartspraktijk niet aanbevolen

Opleiding-informatie

Informeer de patiént over het foepassen van eenvoudige en goedkope Grade 1C
preventiemaatregelen (waaronder handhygiéne) om overdracht van
influenza, vooral in de buurt van kinderen, te voorkomen

Gecombineerde maatregelen

Overweeg de combinatie van maatregelen (patiénteducatie en persoonliike | Grade 2C
beschermingsmaatregelen) om de overdracht van influenza te voorkomen

De niet-medicamenteuze profylaxe (non pharmaceutical intervention — NPI)
omvat verschillende soorten maatregelen die de reductie beogen van de
overdracht van respiratoire ziektekiemen in de gemeenschap en in
ziekenhuizen.

Lo zijn er de persoonlike beschermingsmaatregelen en het isoleren van de
patiént, alsook informeren en educeren. Deze interventies kunnen eveneens
gecombineerd worden.
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Persoonlijke beschermingsmaatregelen

Het dragen van eenvoudige beschermingsmaatregelen

Overweeg eenvoudige persoonlijke beschermingsmaatregelen (dragen van
handschoenen, masker, handhygiéne) om de overdracht van
luchtwegyvirussen waaronder influenza te verminderen

Grade 2C

Persoonlike beschermingsmaatregelen omvatten lichamelike bescherming
zoals het dragen van een masker, handschoenen, bril, ontsmetting van
woonruimten, hand- en neushygiéne, tandzorg enzovoort.

Drie systematische reviews onderzochten de effectiviteit van persoonlike
beschermingsmaatregelen om de overdracht van influenza te voorkomen
(Jefferson 2011, Rainwater-Lovett 2013, Smith 2015).

Doorgaans tonen de studies een matig of geen effect op de preventie van
overdracht van influenza. De studies zin veelal heterogeen (uitgevoerd in
scholen, militaire voorzieningen, verschillende ziekenhuisdiensten, in de
omgeving van patiénten, in wiken met bevolking met verschillende socio-
economische achtergrond). De meeste studies hanteren een niet blind design
zowel voor de deelnemers (omwille van het type interventie) als voor de
beoordelaars. Sommige studies bevatten een rapporterings- of
randomisatiebias. De controlegroep geeft soms problemen (niet geschikte
placebo’s). Ook observeert men een compliantieprobleem aan interventies in
de studies over opleidingsprogramma’s. Bovendien  wisselt  de
virusincidentiegraad.

Tal van in deze systematische reviews geincludeerde studies hebben
betrekking op ILI alleen of ILI samen met influenza. De gegevens met het
hoogtste niveau van bewijs betreffen SARS. Slechts enkele studies gaan over
influenza.

Een Cochrane-review uit 2011 suggereert dat niet-medicamenteuze profylaxe
effectief zin om de overdracht van luchtwegvirussen te doorbreken of te
verminderen. Er werden meta-analyses uitgevoerd op basis van meerdere
case-conftrolstudies, per interventie, maar niet globaal (Jefferson 2011).
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Uil unmneLici Relatief effect Aantal deelnemers Niveau van
benaming van de . .

B e (95 % BI) (case-controlstudies) | bewijs (GRADE)
Grondige onfsmetting | g 4 35 (923 0,39 990 (1) Laag
van de woonruimten

Handhygiéne OR 0,54 (0,44 -0,67) 2825 (7) Laag
Dragen van een masker | OR 0,32 (0,26 — 0,39) 3216 (7) Laag
Dragen van een
ademhalingsmasker N95 OR0.17 {0.07-0.43) 817.(3) Laag
Dragen van
handschoenen OR 0,32 (0,23 -0,45) 1836 (5) Laag
Dragen van een schort | OR 0,33 (0,24 - 0,45) 1460 (5) Laag
Alle interventies OR 0,09 (0,02-0,35) 369 (2) Laag
Bescherming vande 1 10 10 (0,05-0,17) 1482 (3) Laa
ogen (masker/bril) AP ' 9
Neushygiéne OR 0,30 (0,16 - 0,57) 1225 (2) Laag

Tabel 22: Effectiviteit van de nief-medicamenteuze preventiemaatregelen om de overdracht van
luchtwegvirussen te voorkomen. Uit Jefferson et al. (Jefferson 2011)

In een review over ouderen die langdurig in een zorginstelling verblijiven, waren
de niet-medicamenteuze maatregelen vaag gedefinieerd. Deze review toont
dat persoonlike beschermingsmaatregelen van het zorgpersoneel een matig
effect kunnen hebben in het voorkomen van de overdracht van influenza bijj
bewoners (geen significant verschil tfussen de niet-aangepaste gemiddelde
attack rates zonder enige interventiemaatregel van 41% (5% BCl : 24 - 51) en
de niet-aangepaste gemiddelde attack rates met interventiemaatregelen
van 30% (95% Bl : 19 — 37)) (enkel influenza A-epidemieén: OR 0,75 (95 Bl : 0,33
- 1,19), influenza A of B- epidemieén: OR 0,99 (0,49 — 1,93)) (Rainwater-Lovett
2014).

Afweging voor- en nadelen

Afweqging voordelen en risico’s: winst-risicobalans in het voordeel van de
interventie

Kwaliteit van het bewijs: laag (design van de studies, definitie van de
interventies, ILI/Influenza/SARS)

Toepasbaarheid: makkelijk toepasbaar aan lage kostprijs.

Validatie via expertconsensus

61



Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een eerste ronde:

Aantal respondenten | Mediaan % respondenten die de aanbeveling hebben
gevadlideerd
9 8 78%
Handhygiéne

Pas handhygiéne toe om de overdracht van influvenza, vooral in de buurt van
kinderen, te voorkomen.

Grade 1B

Bij contact met een patiént of diens omgeving worden de handen kortstondig
gekoloniseerd (van enkele minuten tot enkele uren) door micro-organismen
die kunnen worden doorgegeven bij contact met andere mensen.
Ontsmetting van de handen vermindert deze transitoire flora en dus ook het
risico om de ziektekiemen via de handen door te geven.

Handhygiéne komt neer op het wassen van de handen gedurende 20 a 30
seconden met 3 ml water-alcoholoplossing met minstens 85% ethanol of 75%
isopropanol of gedurende een minuut met neutrale zeep en water.
Handhygiéne beoogt het verwijderen van de transitoire flora die de handen
koloniseren en dus de reductie van de overdracht van micro-organismen
tussen individuen onderling (Zanetti 2010).

Hieronder de gedetailleerde beschrijving van de ontsmettingsmethode van
de handen door inwriiven met een water-alcoholoplossing (Sturtewagen
2011) :

e wrijf de handen als volgt droog:

o handpalmen tegen elkaar

o rechterhandpalm over de linkerhandrug en de linkerhandpalm
over de rechterhandrug

o handpalmen tegen elkaar met de vingers van beide handen
tussen elkaar

o breng de achterkant van de vingers in de andere handpalm en
wrijf de vingers tegen deze handpalm heen en weer

o wriff de duim van elke hand goed in met de handpalm van de
andere hand
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o wrijf de vingertoppen van elke hand draaiend in de palm van de
andere hand.
e Totale duur van de procedure: 20 — 30 seconden.

HANDHYGIENE

=) BENT INGOEDE HANDEN=
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llustratie 1 : methode handenwassen met water-alcoholoplossing, Nationale campagne handhygiéne
2016, FOD Volksgezondheid
https://www.health.belgium.be/sites/default/files/uploads/fields/fpshealth_theme_file/a3-campagne-
mains-hoe-2017.pdf

Opmerking

In geval u de handen hebt bevuild, was ze eerst voordat u een water-
alcoholoplossing gebruikt, of was ze grondig met een ontsmettende zeep.

Het risico op dermatitis door irritatie is hoger bij veelvuldig gebruik van zeep
dan met een water-alcoholoplossing (Zanetti 2010).

Basis voor de aanbeveling

Een Cochrane-review vermeldt dat handhygiéne (minstens 11 keer per dag)
veel gevallen van SARS vermijdt (OR 0,54, 95% Bl 0,44 — 0,67) (globaal effect p
<0,00001), op basis van 7 case-controlstudies (Jefferson 2011).
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Deze review maakt tevens melding van een andere gecontroleerde voor/na-
studie bij militaire rekruten en toont dat rekruten die het minst vaak de handen
wassen (minder dan 5 keer per dag) het meest acute luchtweginfecties
oplopen (4,7 keer per jaar versus 3,2 per rekruut per jaar (OR 1,5 ; 95% Bl 1,2 -
1,8)), en minder worden gehospitaliseerd (OR 10,9 ; 95% Bl 2,7 — 46,2) (Ryan
2001, Jefferson 2011).

In dezelfde review hebben zeven case-controlstudies betrekking op het
voordeel van frequent handenwassen (controle-interventie varieert
naargelang de studies) in het doorbreken of verminderen van de overdracht
van luchtwegvirussen. Een meta-analyse toont een significant effect van de
interventie ten opzichte van de controlegroep (OR 0,54 (95 Bl 0,44 - 0,67 ; 12 =
60%)) (Jefferson 2011).

Afweging voor- en nadelen

Afweqing voordelen en risico’s: winst-risicobalans in het voordeel van de
interventie

Kwaliteit van het bewijs: matig

Toepasbaarheid: makkelijk toepasbaar aan lage kostprijs.

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een eerste ronde:

Aantal respondenten Mediaan % deelnemers die de aanbeveling hebben
gevadlideerd

8 8 75%

Het dragen van een masker

We bevelen gezondheidswerkers aan om een mondneusmasker te dragen in
zorginstellingen voor langdurig verblijf voor ouderen.

Grade 1C

Het influenzavirus, net zoals andere agentia voor luchtwegaandoeningen,
wordt uit de luchtwegen uitgescheiden en uitgestoten, onder meer door
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praten, hoesten, niezen. De luchtwegvirussen verspreiden zich via de lucht,
gedragen door kleine druppelijes die rondom rond neerkomen in een straal
van een a twee meter. De overdracht vereist dicht contact en/of
onrechftstreekse besmetting via de handen.

Het masker is een mechanisch hulpmiddel dat de overdracht van respiratoire
ziektekiemen vermindert. Er worden in de gezondheidszorg twee soorten
maskers gedragen: het gewone mondneusmasker (ook chirurgisch masker
genoemd) en het ademhalingsmasker (of FFP2-masker) dat de ademhaling
beschermt. Ze verschillen van elkaar door hun filtervermogen.

Het mondneusmasker filtert partikels van maximum 5 pm diameter uit de
vitgeademde lucht. Het masker moet voldoen aan de Europese norm EN
14683:2006, conform de Europese richtlin 93/42/CEE met betrekking tot
medische hulpmiddelen (klasse |) (HCG 2008).

Het mondneusmasker beschermt tegen speekseldruppels of
luchtwegsecreties (van de besmettelijke persoon naar zijn omgeving) door het
verspreiden van geinfecteerde luchtwegsecreties te beperken naar andere
personen of andere oppervliakken.

Het mondneusmasker wordt eenmalig gebruikt. Voor een goed gebruik:

e het masker moet de neus, mond en kin goed bedekken

e duw de neusbeugel goed tegen de neusbrug (zorg er dus voor dat het
de vorm van de neus aanneemt)

e raak het masker na plaatsing niet aan met de handen

e |aat het masker niet rond de nek hangen (hij is niet herbruikbaar)

e confroleer de uiterste gebruiksdatum van het masker bij de fabricant en
overschrijd de voorziene datum niet

e vervang het masker indien vochtig of gescheurd.
(HCG 2008)

llustratie 2 : juiste plaatsing van het mondneusmasker (© Fotolia — hin255)
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llustratie 3 : juiste positie van het mondneusmasker (© AngiePhotos)

Een RCT die de effectiviteit van het dragen van alleen een mondneusmasker
onderzocht tegen influenza toont geen significant verschil op virusoverdracht
(% verschil ILI tussen controlegroep en interventiegroep: 40% (95% Bl : -10% &
11%, p=1,00)) (Smith 2015).

In een systematische Cochrane-review hadden 7 case-controlstudies
betrekking op het voordeel van het dragen van een mondneusmasker in het
doorbreken of reduceren van de overdracht van luchtwegvirussen. Een meta-
analyse toont een significant effect van de interventie ten opzichte van de
controlegroep (OR 0,32 (95 BI 0,26 — 0,39 ; 12 = 44%) (Jefferson 2011).

Afweging voor- en nadelen

Afweging voordelen en risico’s: winst-risicobalans in het voordeel van de
interventie

Kwaliteit van het bewijs: matig tot laag

Toepasbaarheid: kostprijs maskers, gebruiksduur van de maskers.
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Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een eerste ronde:

Aantal respondenten Mediaan % deelnemers die de aanbeveling hebben
gevadlideerd
8 7 50%

Draag geen FFP2-ademhalingsmasker om overdracht van influenza te
voorkomen.

Grade 1B

Het influenzavirus, net zoals andere agentia voor luchtwegaandoeningen,
wordt uit de luchtwegen uitgescheiden en uitgestoten, onder meer door
praten, hoesten, niezen. De luchtwegvirussen verspreiden zich via de luchf,
gedragen door kleine druppeltjes die rondom rond neerkomen in een straal
van een 4 twee meter. De overdracht vereist dicht contact en/of
onrechtstreekse besmetting via de handen.

Het masker is een mechanisch hulpmiddel dat de overdracht van respiratoire
ziektekiemen vermindert. Er worden in de gezondheidszorg twee soorten
maskers gedragen: het gewone mondneusmasker (ook chirurgisch masker
genoemd) en het ademhalingsmasker (of FFP2-masker) dat de ademhaling
beschermt. Ze verschillen van elkaar door hun filtervermogen.

De bedoeling van een FFP2-ademhalingsmasker is de gebruiker te
beschermen tegen de risico’s van het inademen van vervuilde lucht (partikels,
gas, stoom, aerosol). Het gebruik van het FFP2-ademhalingsmasker in de
gezondheidszorg heeft tot doel de drager ervan te beschermen tegen de
overdracht van ziekten via de lucht (zeer kleine druppels (Droplet nuclei <
S5um), die niet neerslaan en in de lucht blijven hangen).

Het ademhalingsmasker N95 (Amerikaanse norm: filter is niet resistent aan olie
en filtert tot 95% van de partikels van < 1 tot > 100 um) is vrij gelikaardig aan
het ademhalingsmasker type FFP2 (filtering facepiece performance (de filter
beslaat het hele masker) van categorie 2: filtercapaciteit > 94% volgens de
Europese norm EN 149:2001) (Brosseau 2009, NHG 2008).
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Een RCT geincludeerd in een systematische review van Cochrane (Jefferson
2011) evalueerde de effectiviteit van het mondneusmasker, ten opzichte van
een ademhalingsmasker N95, in het beschermen van zorgpersoneel tegen
influenza tijdens het verzorgen van patiénten die een luchtwegaandoening
hadden die gepaard ging met koorts tijdens het griepseizoen (Loeb 2009). Het
zorgpersoneel waren verpleegkundigen op de spoedgevallendienst,
medische en pediatrische diensten van 8 ziekenhuizen voor tertiaire zorg. Deze
studie toont dat het dragen van een ademhalingsmasker N95 niet
doeltreffender is dan een mondneusmasker om influenza te voorkomen:
absoluut risicoverschil: -0,73% ; 95% Bl -8,8% - 7,3% ; p = 0,86.

Afweging voor- en nadelen

Afweqing voordelen en risico’s: winst-risicobalans in het voordeel van de
interventie

Kwaliteit van het bewijs: matig

Voorkeuren en waarden: het dragen van een ademhalingsmasker is
oncomfortabel

Toepasbaarheid: kostprijs ademhalingsmaskers hoger dan monneusmaskers.

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een eerste ronde:

Aantal respondenten Mediaan % deelnemers die de aanbeveling hebben
gevadlideerd

7 8 86%

Virusdodende middelen

Virusdodende middelen voor topisch gebruik zijn niet aanbevolen om de
overdracht van influenza te voorkomen.

Grade 1C

Er zin in de handel papieren zakdoeken verkrijgbaar die geimpregneerd zijn
met een virusdodend middel (bv. Lotus protect®, Kleenex anti-virus®). Ze zijn
bedoeld voor het brede publiek. Ze zijn duurder dan niet-geimpregneerde
zakdoeken en gebruikers klagen soms van irritatie.
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Een Cochrane-review toont weinig bewijs van een bikomend voordeel van de
combinatie van virusdodend/antiviraal middel en handhygiéne in de
preventie van overdracht van luchtwegvirussen.

Drie RCT's van matige tot lage kwadliteit hebben het effect onderzocht van
wegwerpzakdoeken geimpregneerd met een virusdodend middel op de
incidentie van acute luchtweginfecties. De reductie van infecties was niet
significant. Voor de eerste studie van matige kwaliteit (bias bij blindering en
beperkte compliantie bij kinderen), lag het percentage luchtweginfecties
lager in families die met een virusdodend middel geimpregneerde
wegwerpzakdoeken hadden gebruikt dan in andere groepen; geen
significant verschil (3,4 ziekte/personen versus 3,9 voor de placebogroep (p =
0,04), en 3,6 voor de controlegroep (geen gebruik van de zakdoek) (p = 0,2)
met een globale reductie van 14 a 5%) (Farr 1988). Een tweede studie van
slechte kwaliteit (niet-inerte en irriterende placebo) suggereert dat zakdoeken
geimpregneerd met een virusdodend middel slechts beperkt het globale
percentage acute luchtweginfecties vermindert in families die ze gebruiken
(min 5%) (Farr 1988). Een derde studie, met eveneens een niet geschikt
placebo, toont dat het gebruik van zakdoeken geimpregneerd met een
virusdodend middel de attack rate vermindert van 18,7% tot 11,8% (Longini
1988).

Een prospectieve cohortstudie toont geen extra voordeel van het bikomend
gebruik van een virusdodende zeep bovenop handhygiéne en educatie
(geen cijfers beschikbaar).

Afweging voor- en nadelen

Afweging voordelen en risico’s: matig voordeel van de interventie, rekening
houden met huidproblemen door gebruik van de virusdodende agentia
(irritatie, eczema)

Kwaliteit van het bewijs: laag

Toepasbaarheid: kostprijs virusdodende middelen.

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een tweede ronde:

Aantal respondenten Mediaan % deelnemers die de aanbeveling hebben
gevadlideerd

7 8 86%
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Isolatiemaatregelen

De patiént isoleren om de overdracht van influenza te voorkomen wordt in de
huisartspraktijk niet aanbevolen.

Grade 1B

Isolatiemaatregelen beogen de beperking van lichamelik contact tussen
personen die mogelik besmet zijn met influenza en hun omgeving of met niet-
besmet zorgpersoneel. In de huisartspraktijk komt dat in hoofdzaak neer op het
isoleren van de symptomatische persoon uit zijin omgeving (in de kamer
blijven).

Drie systematische reviews onderzochten de effectiviteit van niet-
medicamenteuze maatregelen om de overdracht van influenza te
voorkomen (Jefferson 2011, Rainwater-Lovett 2013, Smith 2015). De meeste
studies hanteren een niet blind design zowel voor de deelnemers (omwille van
het type interventie) als voor de beoordelaars. Tal van in deze systematische
reviews geincludeerde studies hebben betrekking op ILI alleen of ILI samen
met influenza. Meestal tonen de studies een beperkt of geen effect op de
preventie van de overdracht van influenza.

Er bestaan weinig studies van goede kwaliteit over de screening van mogelike
dragers bij toegang tot diensten/gebouwen of over de afstand tussen
personen (Jefferson ~ 2011). Een  case-confrolstudie  toont  dat
isolatiemaatregelen (afstand tussen bedden, dragen van handschoenen en
ventilatiemaatregelen) kunnen helpen om de overdracht van SARS in een
ziekenhuis te voorkomen: een afstand van minder dan een meter tussen de
bedden wordt geassocieerd met een groter risico om SARS op te lopen (geen
vitgesplitste gegevens, geen meta-analyse mogelijk) (Yu 2004, Jefferson 2011).

In een systematische review over ouderen met langdurig verblif in een
zorginstelling, waren de niet-medicamenteuze maatregelen vaag
gedefinieerd en konden de isolatiemaatregelen geen effectiviteit aantonen:
geen significant verschil tussen de niet-aangepaste gemiddelde attack rates
zonder enige interventiemaatregel van 41% (95% BCl : 24 — 51) en de niet-
aangepaste  gemiddelde attack rates met niet-medicamenteuze
interventiemaatregelen van 30% (95% Bl: 19 — 37)) (enkel influenza A-
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epidemieén: OR 0,75 (5Bl : 0,33 -1,19), influenza A of B- epidemieén: OR 0,99
(0,49 — 1,93)) (Rainwater-Lovett 2014).

Afweging voor- en nadelen

Afweging voordelen en risico’s: de interventie toont weinig voordelen

Kwadliteit van het bewijs: matig tot laag (design, bestudeerde virustypes)

Toepasbaarheid: maatregelen moeilijk te implementeren in de thuissituatie.

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een tweede ronde:

Aantal respondenten Mediaan % deelnemers die de aanbeveling hebben
gevadlideerd
7 8 86%

Opleiding en educatie m.b.t. niet-medicamenteuze interventies

Informeer de patiént over het toepassen van eenvoudige en goedkope
preventiemaatregelen (waaronder handhygiéne) om overdracht van
influenza, vooral in de buurt van kinderen, te voorkomen.

Grade 1C

Vijf studies onderzochten verschillende opleidingen in het juiste gebruik van
niet-medicamenteuze interventies of over virusoverdracht als interventie
versus contfrolegroep. Deze studies combineren educatie, richtlinen en advies
als globale niet-medicamenteuze aanpak. ledere studie is geassocieerd met
een verbetering van de kennis over influenza en draagt bij fot een algemeen
interventie-effect (Smith 2015).

Acht RCT's bestudeerden educatieprogramma’s om handenwassen in
scholen en gezinnen met kinderen te promoten. Het verschil in onder andere
studiedesign en gehanteerde definities lieten geen meta-analyses toe.
Nochtans gaven de studies met hoge kwaliteit wel een significante daling aan
van luchtweginfecties (niet specifiek influenza) bij kinderen tot 24 maanden

71



(RR 0,90, 195% BI 0,83 — 0,97), maar die niet significant was bij oudere kinderen
(Roberts 2000, Jefferson 2011).

Afweging voor- en nadelen

Afweqing voordelen en risico’s: winst-risicobalans in het voordeel van de
interventie

Kwaliteit van het bewijs: matig tot laag

Toepasbaarheid: maatregelen zijn makkelik te implementeren in het kader
van gezondheidspromotie en op vlak van volksgezondheid.

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een eerste ronde:

Aantal respondenten Mediaan % deelnemers die de aanbeveling hebben
gevadlideerd
8 8 75%

Gecombineerde maatregelen (educatie en persoonlijke
beschermingsmaatregelen)

Overweeg de combinatie van maatregelen (patiénteducatie en persoonlijke
beschermingsmaatregelen) om de overdracht van influenza in de
huisartspraktijk te voorkomen.

Grade 2C

De combinatie van maatregelen heeft betrekking op zowel meerdere niet-
medicamenteuze interventies als het foevoegen van opleiding/educatie aan
niet-medicamenteuze interventies.

Vier RCT’'s onderzochten de combinatie van educatie, gezichtsmaskers en
handhygiéne hetzij in universitaire huisvesting, hetzij in gezinnen. Ze tonen een
niet-significante daling van de overdracht van influenza vast ten opzichte van
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enkelvoudige interventies. Globaal genomen zijn de beschermende effecten
van elke interventie afzonderlik moeilik vast te stellen (Smith 2015).

Een Cochrane-review (Jefferson 2011) vermeldt één RCT (Cowling 2009)
waarbij interventies (handhygiéne versus handhygiéne en maskers) werden
geimplementeerd in de 36 uur na het optreden van symptomen bij het
indexgeval. De studie toont dat de overdracht van het virus (bevestigd via
CPR) verminderde bij deelnemers die tegelik een masker droegen en de
handen wasten (adjusted OR 0,33, ?5BI 0,13 - 0,87).

Deze Cochrane-review vermeldt eveneens een RCT (Aiello 2010a) die
suggereert dat het dragen van een masker én handhygiéne luchtweginfecties
in gemeenschappen met 35% (95 Bl 9-53) a 51% (Bl 13 — 73%) doen dalen (na
aanpassing voor vaccinatie en andere covariabelen), en de impact van de
A/HINT-epidemie indikt, vergeleken met geen enkele interventie of met
handontsmetting en educatie.

In de systematische review van Jefferson et al. (Jefferson 2011) hebben twee
case-conftrolstudies betrekking op het voordeel van meervoudige interventies
(controlegroep varieert naargelang de studie) in het doorbreken of reduceren
van de overdracht van luchtwegvirussen. Een meta-analyse toont een
significant effect van de interventie ten opzichte van de controlegroep (OR
0,09 (95B10,02-0,35;12=0,0%).

Afweging voor- en nadelen

Afweging voordelen en risico’s: matig voordeel van de interventie
Kwaliteit van het bewijs: laag

Toepasbaarheid: Opleiding en educatie maatregelen zijn makkelik te
implementeren in het kader van gezondheidspromotie en op viak van
volksgezondheid.

Validatie via expertconsensus

Deze aanbeveling werd gevalideerd door de experts via een
consensusprocedure in een eerste ronde:

Aantal respondenten Mediaan % deelnemers die de aanbeveling hebben
gevadlideerd

9 7 56%
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Indicatoren voor de implementatie van de richtlijn

in de huisartspraktijk

Rekening houdend met de indicatoren uit de NICE-richtlin van 2017 (NICE
2017), stellen we de huisartsen voor om de toepassing van deze
aanbevelingen te evalueren aan de hand van de griepvaccinatiegraad bijj
risicopatiénten en dit op volgende manier:

Percentage patiénten met diabetes en/of COPD die een griepvaccin kregen
tussen 31/08 van het voorafgaande jaar en 31/03 van het lopende jaar.
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Informatieve hulpmiddelen m.b.t. de maatregelen
voorgesteld in de aanbevelingen

M.b.t. griepvaccinatie
In het Frans:

Gezondheidswebsite met affiches en sensibiliseringsmateriaal in kader van
griepvaccinatie: http://questionsante.org/promotion-sante/vaccination

Website van het SSMG met algemene informatie over vaccinaties:
http://www.ssmqg.be/cellules-specifiques/vaccination

In het Nederlands :

De website Laatjevaccineren.be publiceert de tools voorgesteld door het
Agentschap Zorg en Gezondheid (AZG) : hitp://laatjevaccineren.be/laat-
ariep-deze-winter-in-de-kou-staan

M.b.t. niet-medicamenteuze preventieve maatregelen
Handhygiéne:

In het Frans: website van de FOD Volksgezondheid

https://www.health.belgium.be/fr/sante/prenez-soin-de-vous/influences-de-
lenvironnement/hygiene-des-mains

https://www.health.belgium.be/fr/anciennes-affiches-de-campagne

In het Nederlands: website Volksgezondheid

https://www.health.belgium.be/nl/gezondheid/zorg-voor-
jezelf/omgevingsinvlioeden/handhygiene

https://www.health.belgium.be/nl/oude-campagneaffiches

Hoesthygiéne:

In het Engels:

Website van het Amerikaanse CDC « good health habits for preventing
seasonal flu » : https://www.cdc.gov/flu/protect/habits/index.htm

https://www.cdc.gov/flu/protect/covercough.htm

En de affiches in het Frans:

hitps://www.cdc.gov/flu/pdf/protect/fr/covercough school8-5x11 fr.pdf en het
Engels:
hitp://www.health.state.mn.us/divs/idepc/dtopics/infectioncontrol/cover/hcp/cycp

hceng.pdf
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Beslissingsondersteunende tools om de toepassing

van de aanbevelingen te vergemakkelijken

Tools voor gedeelde besluitvorming (“shared decision making”) kunnen
gebruikt worden om de therapietrouw te bevorderen, ingeval er verschillende
behandelingsopties zijn, zonder dat de ene optie objectief beter is dan de
andere (HAS 2013). Zoals de IPDAS (International Patient Decision Aid
Standards) (International Patient Decision Aid Standards Collaboration 2013)
ze definieert, zijn het tools die volgende doelstellingen beogen : a) patiénten
en zorgprofessionals helpen om een beslissingselement en de hieraan
gekoppelde opties te identificeren; (b) patiénten en zorgprofessionals helpen
om informatie uit te wisselen over de voordelen en beperkingen van elk van
die opties; (c) patiénten helpen om hun persoonlike waarden en voorkeuren
te verduideliken en te communiceren; (d) pati€énten helpen om samen met
de verschillende zorgprofessionals na te denken over de verschillenden opties;
en (e) patiénten helpen om een geinformeerde beslissing te nemen
gebaseerd op hun eigen waarden. Een Cochrane-review van 110 RCT's legt
krachtig  bewis voor van de  effectiviteit van  tools  voor
beslissingsondersteuning. Ze verbeteren de kennis van pati€énten over de
behandelopties, helpt hen om juistere verwachtingen te hebben tegenover
de mogelike winsten en nadelen, spoort hen aan om keuzes te maken die
meer aansluiten bij hun waarden en om de gezondheidszorg beter te
benutten. Ze hebben eveneens een gunstig effect op de arts-
patiéntcommunicatie (Stacey 2011).

De website van het OTTAWA HOSPITAL stelt verschilllende online tools voor
beslissingsondersteuning voor in kader van influenza en is bedoeld voor
patiénten. In het Engels:
https.//decisionaid.ohri.ca/AZsearch.php2criteria=influenza&search=Go

- Over vaccinatie:
https://decisionaid.ohri.ca/AZsumm.php<ID=1309;

https://www.hedlthwise.net/cochranedecisionaid/Content/StdDocum
ent.aspxeDOCHWID=tb1913

- Over het inzetten van antivirale middelen:
https://decisionaid.ohri.ca/AZsumm.php<lD=1306;
https://www.headlthwise.net/cochranedecisionaid/Content/StdDocum
ent.aspxeDOCHWID=tb19211

- Over de niet-medicamenteuze maatregelen:
https://decisionaid.ohri.ca/AZsumm.php<lD=1562;
http://resources.cpha.ca/immunize.ca/data/1842e.pdf
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