Status: Definitief
Advies verschijnt later in opgemaakte versie
adV|eS Gezondheidsraad

COVID-19-vaccinatie van jonge kinderen met
verhoogd medischrisico
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Samenvatting

Onlangs heeft het Europees Medicijn Agentschap (EMA) het BioNTech/Pfizer-vaccin
tegen COVID-19 in aangepaste dosering goedgekeurd voor gebruik bij kinderenvan 5
tot en met 11 jaar. Daarom heeft de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport de
Gezondheidsraad gevraagd te adviseren over welke kinderen onder de 12 eventueel in
aanmerking komen voor COVID-19-vaccinatie. De Subcommissie Vaccinaties COVID-
19 heeft beoordeeld welke kinderen in de leeftijdsgroep van 5-11 jaar een verhoogd
risico lopen op een ernstig beloop van COVID-19 en of zij in aanmerking komen voor
vaccinatie met het BioNTech/Pfizer-vaccin. Daarbij heeft de commissie zich gebaseerd
op de vaste criteria die de Gezondheidsraad gebruikt bij de advisering over
vaccinaties. Binnenkort adviseert de Gezondheidsraad over eventuele COVID-19-
vaccinatie van de overige 5-11-jarigen.

Onderliggende aandoening vergroot risico op ernstig beloop

Kinderen van 5-11 jaar met bepaalde onderliggende aandoeningen lopen een hoger
risico op een ernstig beloop van COVID-19 dan leeftijdgenoten zonder deze
aandoeningen. Zij hebben een verhoogde kans op ziekenhuisopname en lopen ook
een hoger risico om een ernstige ontstekingsreactie in de organen (MIS-C) te krijgen
na infectie met SARS-CoV-2. Het betreft bijvoorbeeld chronische longaandoeningen,
aangeboren hartafwijkingen, neurologische aandoeningen of ernstige
ontwikkelingsstoornissen. Jonge kinderen kunnen ook indirect gezondheidsnadeel
ondervinden van COVID-19: beperkte toegang tot bijvoorbeeld school, sporten sociale
contacten kan leiden tot een slechtere gezondheid en sociaal-emotionele ontwikkeling.

Vaccin is voldoende werkzaam en effectief

In een Klinische trial onder ruim 2.200 kinderen van 5-11 jaar is vastgesteld dat de
werkzaamheid van het BioNTech/Pfizer-vaccin 90,7% is. De immuunrespons was
vergelijkbaar met die gezien in adolescenten en jongvolwassenen. Daaromis de
verwachting dat het vaccin bij kinderen van 5-11-jaar in de praktijk een goede
bescherming biedt tegen COVID-19.

Vaccin is voldoende veilig: bijwerkingen zijn doorgaans mild

Net als alle geneesmiddelen heeft het vaccin van BioNTech/Pfizer bijwerkingen. De
meest voorkomende bijwerkingen bij kinderen van 5-11 jaar zijn pijn op de plaats van
de injectie, vermoeidheid en hoofdpijn. Bijwerkingen komen vaker voor na de tweede
dosis en verdwijnen na een tot twee dagen.
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Voordelen van vaccinatie wegen op tegen potentiéle nadelen

De commissie vindt dat de voordelen van vaccinatie voor 5-11-jarigen met een
onderliggende aandoening opwegen tegen de potentiéle bijwerkingen. Deze groep
heeft namelijk een hoger risico op ernstige COVID-19 en de complicatie MIS-C.
Vaccinatie kan dat risico verkleinen (directe gezondheidswinst) en er daarnaast voor
zorgen dat deze kinderen minder indirect gezondheidsnadeel ondervinden van de
pandemie.

Advies: vaccineer 5-11-jarigen met een verhoogdrisico

De commissie adviseert vaccinatie aan te bieden aan 5-11-jarigen met onderliggende
aandoeningen die een verhoogd risico geven op een ernstiger beloop van COVID-19.
Omdat deze kinderen vanwege hun aandoening vrijwel altijd onder behandeling van
een kinderarts zijn, adviseert de raad de selectie bij de kinderartsen te leggen.
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1 Inleiding

1.1 Aanleiding en adviesvraag

Op 25 november jl. heeft het Europees Medicijn Agentschap (EMA) het
BioNTech/Pfizer-vaccin tegen COVID-19 in aangepaste dosering goedgekeurd voor
gebruik bij kinderen van 5 tot en met 11 jaar (5-11 jaar)." In de Verenigde Staten werd
het vaccin eind oktober geregistreerd voor deze leeftijdsgroep.2 Naar aanleiding van de
uitspraak van het EMA heeft de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS)
de Gezondheidsraad gevraagd te adviseren over welke groepen kinderen jonger dan
12 jaar eventueel in aanmerking komen voor COVID-19-vaccinatie. De adviesvraag
staat op www.gezondheidsraad.nl.

Voor de beantwoording van deze en andere adviesaanvragen over COVID-19-
vaccinatie heeft de voorztter van de Gezondheidsraad een tijdelijke commissie
geinstalleerd, de Subcommissie Vaccinaties COVID-19. In dit advies beantwoordt de
commissie de adviesvraag voor kinderen die tot de medische risicogroepen behoren.
In een volgend advies wordt de vraag voor de overige 5-11-jarigen beantwoord. Een
overzicht van de commissiesamenstelling staat achter in dit advies. Het advies is
getoetst door de beraadsgroep van de Gezondheidsraad.

1.2 Werkwijze

Bij advisering over vaccinaties hanteertde Gezondheidsraad een vast
beoordelingskader (te vinden op www.gezondheidsraad.nl). Voor de beoordeling van
de verschillende criteria baseert de commissie zich in eerste instantie op peer-
reviewed publicaties uit wetenschappelijke tijdschriften. Daamaast heeft zij de
beschikking over een recent adviesrapportvan de European Centre for Disease
Control and Prevention (ECDC) en een overzichtsdocument dat het Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieu (RIVM) voor de commissie heeft opgesteld en waarin de
belangrijkste wetenschappelijke literatuur staat samengevat. De commissie heeft
aanvullend deskundigen geraadpleegd (een overzicht staat achterin dit advies) op het
gebied van de kindergeneeskunde, jeugdgezondheidszorg, medische ethiek en het
gezondheidsrecht.

1.3 Leeswijzer

De commissie beschrijft in hoofdstuk 2 de factoren die een verhoogd risico geven op
een ernstig beloop van COVID-19 in de leeftijdsgroep van 5-11-jarigen en de Ziektelast
die dit met zich meebrengt. In hoofdstuk 3 bespreektde commissie de criteria
werkzaamheid, effectiviteit, veiligheid, aanvaardbaarheid en kosteneffectiviteit van
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vaccinatie met het vaccin van BioNTech/Pfizer van jonge kinderen met een verhoogd
medisch risico. In hoofdstuk 4 formuleert de commissie haar advies.
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2 Risicofactoren en ziektelast bijjonge kinderen

Kinderen van 5-11 jaar met bepaalde onderliggende aandoeningen lopen een hoger
risico op een ernstig beloop van COVID-19 dan leeftijdgenoten zonder deze
aandoeningen. Zij hebben een verhoogde kans op ziekenhuisopname en lopen ook
een hoger risico om een ernstige ontstekingsreactie in de organen (MIS-C) te krijgen
na infectie met SARS-CoV-2. Jonge kinderen kunnen ook indirect gezondheidsnadeel
ondervinden van COVID-19: beperkte toegang tot bijvoorbeeld school, sporten sociale
contacten kan leiden tot een slechtere gezondheid en sociaal-emotionele ontwikkeling.

2.1 Directe ziektelastbij kinderen

2.1.1 Ziekenhuis- en IC-opnames

Net als volwassenen en adolescenten, kunnen kinderen een SARS-CoV-2-infectie
oplopen. In verreweg de meeste gevallen vertonen ze geen of slechts milde
symptomen, zoals neusverkoudheid, hoofdpijn en vermoeidheid.3- In uitzonderlijke
gevallen verloopt een SARS-CoV-2-infectie ernstiger en is ziekenhuisopname
noodzakelijk.6 Vanaf het begin van de pandemie tot 24 november jl. werden in
Nederland 93 kinderen in het ziekenhuis opgenomen met COVID-19.7 Er loopt
momenteel een landelijke registratiestudie naar kinderen van 0-19 jaar met COVID-19
die zich in ziekenhuizen presenteren en daar al dan niet worden opgenomen (COPP-
studie).® Deze registratiestudie is niet volledig, maar geeft een indruk van de
ziekenhuisopnames bij kinderen. Van de 26 kinderen van 5-11 jaar uit de COPP-studie
hadden 16 kinderen tijdens opname geen of milde symptomen, was bij 7 kinderen
sprake van een matig ernstig beloop (zuurstofbehoefte) en werd 1 kind opgenomen op
de intensive care (IC). Van twee kinderen zijn geen verdere gegevens bekend.

Van de 24 in het ziekenhuis opgenomen kinderen (5-11 jaar) in de Nederlandse
COPP-studie hadden 21 een onderliggende aandoening.® Het betreft aandoeningen
die gepaard gaan met een verhoogd risico op een ernstiger beloop van
luchtweginfecties (zoals ernstige astma of een chronische longaandoening),
congenitale (aangeboren) hartafwijkingen, neurologische aandoeningen en ernstige
ontwikkelingsstoornissen. Deze en andere risicofactoren, waaronder obesitas en
downsyndroom, komen ook naar voren uit de internationale wetenschappelijke
literatuur.%-13 Op basis van Europese en Nederlandse gegevens is voor 5-11-jarigen
met dergelijke aandoeningen het risico op COVID-19-gerelateerde Ziekenhuis- of IC-
opname hoger in vergelijking met gezonde leeftijdsgenoten.'* Zelfs bij een
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onderliggende aandoening blijft het absolute risico op ziekenhuisopname voor kinderen
van 5-11 nog altijd laag vergeleken met andere leeftijdsgroepen.

2.1.2 Ernstige complicatie MIS-C

Een zeldzame, maar zeer ernstige complicatie van COVID-19 bij kinderen is
multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C). MIS-C is een acute
ontstekingsreactie waarbij meerdere orgaansystemen zijn aangedaan en die
levensbedreigend kan zijn.'® Kinderen met dit ziektebeeld moeten vrijwel altijd in het
Ziekenhuis worden opgenomen voor behandeling. Uit wetenschappelijke studies blijkt
dat 70% van de kinderen met COVID-19-gerelateerde MIS-C hartklachten ontwikkelt,
zoals myocarditis (ontsteking van de hartspier) met kans op hartfalen en problemen
van de kransslagaders.'817 Bij 60-70% van gerapporteerde gevallen leidt de
complicatie tot IC-opname; het overlijdensrisico wordt op basis van buitenlandse
gegevens geschat op 1-2%.12.1%8.19

De reden dat MIS-C hier apart vermeld wordt, is dat kinderen met MIS-C niet altijd zijn
meegenomen in de registraties van de COVID-19-gerelateerde ziekenhuisopnames.
MIS-C kan ook optreden enige tijd na een SARS-CoV-2 infectie die asymptomatisch of
mild is verlopen.' Kinderen met COVID-19-gerelateerde MIS-C ontwikkelen pas na
enige weken symptomen en komen daarom pas later in het ziekenhuis dan kinderen
met acute ziekteverschijnselen van COVID-19. Waarschijnlijk zijn er kinderen met MIS-
C van wie niet bekend is dat zij eerder een SARS-CoV-2-infectie hebben
doorgemaakt.'’® Daarom is het daadwerkelijke aandeel infecties dat tot MIS-C leidt
onbekend. Het is zeer aannemelijk dat het om een zeldzame complicatie gaat
(incidentie van 1 op de 1.000 tot 4.000 infecties).?-2* Uit Nederlandse gegevens blijkt
dat kinderen in de leeftijd van 5 tot en met 11 jaar 44% van alle gevallen van MIS-C in
Nederland vertegenwoordigen; de piekleettijd ligt op 10,5 jaar.8

Vooralsnog zijn er slechts beperkt gegevens beschikbaar over het risico op MIS-C voor
kinderen met een onderliggende aandoening. Er zijn aanwijzingen dat deze kinderen
een hogere kans lopen op MIS-C in vergelijking met kinderen zonder onderliggende
aandoening.?

2.1.3 Langdurige klachten van COVID-19

Bij volwassenen en adolescenten zijn ook langdurige klachten na een SARS-CoV-2-
infectie beschreven. Dit beeld wordt ook wel post-acute sequelae of SARS-CoV-2
infection (PASC), post-COVID conditions of long COVID genoemd. Langdurige
klachten lijken ook voor te komen bij jonge kinderen. Schattingen over hoe vaak dit
voorkomt lopen zeer sterk uiteen (van 0% tot meer dan 50%).25-2° Dat komt omdat de
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gehanteerde onderzoeksmethoden tussen studies verschillen en er geen eenduidige
definitie van long COVID wordt gebruikt. Verder is er slechts beperkt literatuur
beschikbaar over dit onderwerp, waaronder weinig gecontroleerde studies.3%3" Het lijkt
het meest aannemelijk, op basis van de paar gecontroleerde studies die er
beschikbaar zijn, dat langdurige klachten bij kinderen zich bij minder dan 5% van de
infecties voordoen. In hoeverre jonge kinderen langdurige klachten houden na COVID-
19 is dus niet helemaal duidelijk. Nog niet bekend is of er risicofactoren zijn voor het
ontstaan van langdurige klachten. In Nederland lopen momenteel meerdere studies
naar long COVID bij kinderen. Hiervan zijn nog geen gegevens beschikbaar.

2.2 Indirecte ziektelast bij kinderen

In vorige adviezen heeft de Gezondheidsraad beschreven dat de COVID-19-pandemie
onomstotelijk tot gezondheidsnadeel heeft geleid voor kinderen en adolescenten.32
Beperkende en/of preventieve maatregelen (zoals schoolsluiting en quarantaine)
hebben de levens van miljoenen kinderen op uiteenlopende gebieden verstoord. De
eerste wetenschappelijke studies rapporteren dat de pandemie negatieve gevolgen
heeft gehad voor de (mentale) gezondheid en sociaal-emotionele ontwikkeling van
kinderen.33-35 Het gaat dan om maatregelen zoals niet naar school mogen, niet kunnen
sporten of beperkt sociaal contact met leeftijdsgenoten. Verder gaan lockdowns
gepaard met toegenomen angst, spanningen en onveiligheid in de thuissituatie
(waaronder kindermishandeling).3¢:37 Omdat vooral kwetsbare gezinnen deze nadelen
ondervinden, vergroot de pandemie reeds bestaande gezondheidsverschillen. De
suggestie is, op basis van praktijkobservaties van jeugd- en kinderartsen, dat sommige
kinderen bij een toenemende infectiedruk door ouders thuis worden gehouden uit angst
voor hun gezondheid. Daarbij zou het vooral gaan om kinderen die kwetsbaar zijn
vanwege een onderliggende aandoening.
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3 Vaccinatie van kinderen met verhoogdrisico

Het vaccin van BioNTech/Pfizer werkt goed bij kinderen van 5-11 jaar en is naar
verwachting voldoende veilig. De commissie vindt dat de voordelen van vaccinatie voor
5-11-jarigen met een onderliggende aandoening opwegen tegen de potenti€le nadelen.
Er is bij deze kinderen namelijk sprake van directe ziektelast vanwege hun hogere
kans op ernstige COVID-19 en de complicatie MIS-C. Vaccinatie kan dat risico
verkleinen en er ook voor zorgen dat zij minder indirect gezondheidsnadeel
ondervinden van de pandemie.

3.1 Werkzaamheid en effectiviteit

De werkzaamheid van vaccins wordt bepaald in klinische studies door een

gevaccineerde en ongevaccineerde groep met elkaar te vergelijken. In fase 1-2-trials

wordt onderzocht of het vaccin een immuunrespons opwekt en of het veilig is. Is dat

het geval, dan zal in een fase 3-trial in een grote groep mensen de werkzaamheid en

veiligheid verder worden onderzocht. De effectiviteit van vaccinatie wordt bepaald

nadat het vaccin beschikbaaris gesteld buiten een gecontroleerde onderzoekssetting,

en wordt op twee niveaus beschreven:

e dereductie van de ziektelast binnen de gevaccineerde populatie;

e de reductie van ziektelast in de gehele populatie (populatie-effect), na invoering
van een vaccinatieprogramma. Hiervoor wordt in de wetenschappelijke literatuur de
termimpact gebruikt.

3.1.1 Werkzaamheid bij jonge kinderen

De werkzaamheid van het BioNTech/Pfizer-vaccin is onderzocht in een fase 2-3-trial
met ruim 2.200 kinderen in de leeftijd van 5 tot en met 11 jaar. Twee derde van hen
kreeg het vaccin toegediend (tweemaal een dosis van 10 microgram) en de rest kreeg
een placebo. In de groep gevaccineerden waren er 3 positieve PCR-testen en in de
placebogroep waren dat er 16. In geen van beide groepen werd ernstige COVID-19 of
MIS-C gerapporteerd. Hieruit is berekend dat de werkzaamheid van het vaccin 90,7%
was (95% BI: 67,7-98,3%).® Daarnaast bleken 28 dagen na de tweede dosis de
antistofniveaus van de 5-11-jarigen vergelijkbaar (ratio 1,04;95% BI: 0,93-1,18) met
die van de 16-25-jarigen. Hierdoor is de verwachting dat de werkzaamheid tegen
(ernstige) ziekte in 5-11-jarigen vergelijkbaaris als dat gezien is in adolescenten en
jongvolwassenen.
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3.1.2 Effectiviteit tegen ziekte en indirect gezondheidsnadeel

De (langetermijn)effectiviteit tegen ziekte van het BioNTech/Pfizer-vaccin bij 5-11-
jarigen kan niet berekend worden, omdat er nog geen gegevens van vervolgonderzoek
in de praktijk beschikbaar zijn. De verwachting is dat bij kinderen van 5-11 jaar het
vaccin in de praktijk een net zo goede bescherming biedt tegen ziekte als bij
volwassenen. Dat geldt ook voor kinderen met een onderliggende aandoening. Verder
zou vaccinatie ervoor kunnen zorgen dat deze kinderen minder indirect
gezondheidsnadeel ondervinden van de pandemie.

3.2 Veiligheid

Het BioNTech/Pfizer-vaccin heeft, net als alle geneesmiddelen, bijwerkingen. De meest
voorkomende symptomen en reacties bij jonge kinderen zjn pijn op de plaats van de
injectie (ongeveer 70%), vermoeidheid (ongeveer 40%) en hoofdpijn (ongeveer 30%).
Minder voorkomende reacties zijn zwelling en roodheid op de plaats van injectie en
spierpijn.38 De gerapporteerde bijwerkingen waren mild tot matig van ernst en traden
vaker op na de tweede dosis. Koorts kwam na de eerste dosis voor bij 3% van de
gevaccineerden en na de tweede dosis bij 7%. De bijwerkingen verdwijnen meestal
snel binnen 1-2 dagen.

Er Zijn nog geen gegevens beschikbaar van grootschalige vervolgonderzoeken bij
jonge kinderen. Gebaseerd op de ervaring bij een zeer groot aantal volwassenen en
12-17-jarigen wereldwijd, en mede gezien het feit dat bij 5-11-jarigen een derde van de
dosering wordt gegeven, is de verwachting dat eventuele zeldzame bijwerkingen
beperkt zullen zijn. Myocarditis (ontsteking van de hartspier) en pericarditis (ontsteking
van het hartzakje) zijn zeldzame bijwerkingen die kunnen optreden na vaccinatie met
een mRNA-vaccin, maar worden meestal gezien na een virale infectie of auto-
immuunziekte en dan ook minder vaak bij 5-11-jarigen dan bij 12-30-jarigen.
Myocarditis is ook een veelvoorkomende complicatie van COVID-19 en van MIS-C. De
veelal aspecifieke klachten variéren in ernst (spierpijn, koorts, kortademigheid,
hartkloppingen en/of pijn bij de ademhaling) en verdwijnen bij zeker 95% zonder
restverschijnselen. Deze complicaties komen echter veel vaker voor bij COVID-19 en
bij MIS-C op basis van een natuurlijke infectie (dan als bijwerking bij vaccinatie) en
worden vooralsnog vooral bij jongvolwassenen gezien. Ook na mRNA-vaccinatie werd
de bijwerking myocarditis vaker gezien bij 14-30-jarigen en vooral bij mannen.

3.3 Aanvaardbaarheid

De Gezondheidsraad beoordeelt een vaccinatie als aanvaardbaar als de
gezondheidswinst (het nut) voor de persoon zelf én voor de bevolking als geheel
voldoende opweegt tegen de last die een individu van de vaccinatie ondervindt (het
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risico).3® Volgens de commissie staat het op dit moment voldoende vast dat de
voordelen van COVID-19-vaccinatie aanmerkelijk zijn voor 5-11-jarigen met een
onderliggende aandoening. Deze kinderen hebben een verhoogde kans op
ziekenhuisopname na een SARS-CoV-2-besmetting en lopen ook een hogere kans op
MIS-C in vergelijking met kinderen zonder onderliggende aandoening. Vaccinatie
draagt bij aan de verlaging van dit risico, en kan ervoor zorgen dat zj ook minder
indirect gezondheidsnadeel ondervinden van de pandemie. Volgens de commissie
weegt de directe en indirecte gezondheidswinst voldoende op tegen de potenti€le
nadelen en onzekerheden. Daarom beoordeelt de commissie vaccinatie voor deze
groep als aanvaardbaar.

3.4 Kosteneffectiviteit

Er zijn geen data beschikbaar over de kosteneffectiviteit van vaccinatie tegen COVID-
19 met het BioNTech/Pfizer-vaccin bij 5-11-jarigen met een onderliggende aandoening.
De commissie kan er daarom geen uitspraken over doen.
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1+ 4 Advies

De commissie constateert op basis van de beschikbare gegevens dat COVID-19 leidt
tot ziektelast bij kinderen van 5-11 jaar met onderliggende aandoeningen die een
verhoogd risico geven op ernstige COVID-19 en de complicatie MIS-C. Ook stelt de
commissie vast dat vaccinatie van deze groep met het BioNTech/Pfizer-vaccin
voldoende werkzaam, voldoende veilig en aanvaardbaar is. Daarom adviseert zij het
BioNTech/Pfizer-vaccin aan te bieden aan kinderen in de leeftijd van 5 tot en met 11
jaar met onderliggende aandoeningen die een verhoogd risico geven op ernstige
COVID-19 en MIS-C. Omdat deze kinderen vanwege hun aandoening vrijwel altijd
onder behandeling van een kinderarts zijn, adviseert de raad de selectie bij de

11 kinderartsen te leggen.
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