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Prikpauze AstraZeneca proportioneel?
Een reconstructie

Dominique P.M.S.M. Maas, C. (Kees) Kramers, Hans J.C.A. Smit, Saskia Middeldorp en Ira Helsloot

Onlangs heerste in heel Europa paniek over een mogelijke bijwerking van het AstraZeneca-vaccin. Uit voorzorg werd in ons land
een prikpauze ingelast. Wat waren de gevolgen van de prikpauze? En was die pauze proportioneel? Een chronologische
reconstructie van de gebeurtenissen.

Op 14 maart schreef minister Hugo de Jonge aan de Tweede Kamer dat hij had besloten om de vaccinatie met het AstraZeneca-
vaccin uit voorzorg gedurende 2 weken te pauzeren.! Aanleiding hiervoor waren 6 meldingen uit Denemarken en Noorwegen van
patiénten bij wie ernstige trombose én trombocytopenie waren opgetreden na vaccinatie met het AstraZeneca-vaccin.? Ook in
andere Europese landen, zoals Denemarken, IJsland, Noorwegen, Oostenrijk, Luxemburg, de Baltische staten, Frankrijk, Italié,
Spanje, Duitsland en lerland, werd een prikpauze ingelast.

Was deze tijdelijke onderbreking van de vaccinatie met het AstraZeneca-vaccin proportioneel? De coronacrisis leidt immers elke
dag tot directe (door de infectieziekte) en indirecte (door de coronamaatregelen) gezondheidsschade. In dit artikel zetten wij de
gebeurtenissen omtrent de AstraZeneca-pauze in chronologische volgorde. Ook onderbouwen we op basis van objectieve gegevens
of de prikpauze proportioneel was. De definitieve AstraZeneca-prikstop bij 60-minners bespreken wij in een apart kader.

Aanleiding voor de prikpauze

Op 14 maart adviseerde het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) om de vaccinatie met het AstraZeneca-vaccin
tijdelijk te pauzeren, gebaseerd op meldingen uit Denemarken en Noorwegen van 6 patiénten onder de 50 jaar met ernstige
trombose - veelal op ongebruikelijke plaatsen - én trombocytopenie.?

Bij Bijwerkingencentrum Lareb waren eerder 2 meldingen gedaan van patiénten bij wie trombose én trombocytopenie waren
opgetreden na vaccinatie met het AstraZeneca-vaccin.® Bij deze patiénten was volgens Lareb echter sprake van een ander soort
trombose en van een minder ernstige trombocytopenie dan bij de 6 patiénten uit Denemarken en Noorwegen. Ook was melding
gedaan van een patiént bij wie alleen een ernstige trombocytopenie was opgetreden, die was geduid als immuuntrombocytopenie.?
De Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) van het Europees Geneesmiddelen Agentschap (EMA) besloot om nader
onderzoek te doen naar deze zeldzame bijwerking. In afwachting van de uitslagen van dat onderzoek bleef het standpunt van de

EMA dat de voordelen van het AstraZeneca-vaccin groter zijn dan het risico op een ernstige trombo-embolische bijwerking.*

Nader onderzoek

Tot 16 maart waren bij de EMA 25 meldingen gedaan van een ernstige trombo-embolische bijwerking: 18 meldingen van cerebrale-
sinustrombose en 7 meldingen van diffuse intravasale stolling met trombose in meerdere bloedvaten. Bij 9 van de 25 meldingen was
de patiént overleden.® Aangezien tot 16 maart circa 20 miljoen mensen gevaccineerd waren tegen covid-19 met het AstraZeneca-
vaccin, werd het risico op een dergelijke ernstige trombo-embolische bijwerking geschat op 1,25 op 1.000.000 gevaccineerden. Het
precieze risico was toen echter nog onduidelijk.

Op 18 maart werden de voorlopige resultaten van het PRAC-onderzoek gepubliceerd.® De conclusie van de PRAC was dat vaccinatie
met het AstraZeneca-vaccin niet gerelateerd was aan een verhoogd risico op trombo-embolieén in het algemeen.> Wel was er
mogelijk een relatie tussen vaccinatie en het risico op trombose op ongebruikelijke plaatsen in combinatie met trombocytopenie. De
EMA concludeerde dat de voordelen van vaccinatie met het AstraZeneca-vaccin vele malen groter zijn dan het risico op een ernstige
trombo-embolische bijwerking.®

Vaccinaties hervat
Op 19 maart maakte minister De Jonge dan ook bekend dat er op korte termijn weer gestart zou gaan worden met de vaccinatie met

het AstraZeneca-vaccin. Onder zorgverleners werd een zogenoemde ‘Direct Healthcare Professional Communication’ (DHPC)
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verspreid, om ze extra alert te maken op klachten van trombose en trombocytopenie bij patiénten die gevaccineerd zijn met het
AstraZeneca-vaccin.

Eveneens op 19 maart gaf de Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung aan dat ernstige trombose op ongebruikelijke
plaatsen én trombocytopenie na vaccinatie met het AstraZeneca-vaccin mogelijk het gevolg waren van een immuunreactie die lijkt
op heparine-geinduceerde trombocytopenie (HIT-‘mimicry’). Waarschijnlijk worden antilichamen gevormd tegen plaatjesfactor 4
(PF4) van de trombocyt. Deze antilichaam-PF4-complexen induceren een massale activatie van trombocyten.* Onderzoekers
suggereren om deze nieuwe entiteit ‘vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia’ (VITT) te noemen.” Of alle gemelde

casussen door dit mechanisme kunnen worden verklaard, is niet duidelijk.

Proportioneel of niet?

Om te bepalen of de prikpauze in ons land proportioneel was, zetten we hieronder de aan de prikpauze gerelateerde
gezondheidswinst af tegen de gezondheidsrisico’s.

Gezondheidswinst Door het tijdelijk stopzetten van de vaccinatie met het AstraZeneca-vaccin moesten bijna 289.000 prikafspraken
worden afgezegd.®’ Op basis van het toen bekende risico van 1,25 per 1.000.000 gevaccineerden is tijdens de prikpauze bij ongeveer
0,3 personen een ernstige trombo-embolische bijwerking voorkémen.

Gezondheidsrisico’s Volgens de wekelijkse update van het RIVM waren er in de week van 10-16 maart 39.527 nieuwe
coronabesmettingen. Gemiddeld kregen in deze week 227 per 100.000 personen een positieve uitslag van een coronatest.
Daarnaast stegen het reproductiegetal en het aantal patiénten dat met covid-19 werd opgenomen in het ziekenhuis.*

De bijna 289.000 geannuleerde prikafspraken waren bedoeld voor mensen met een verhoogd risico op een ernstig beloop van covid-
19 (dat wil zeggen: ouderen van 60-64 jaar, mensen met obesitas en mensen met het syndroom van Down) en zorgmedewerkers die
met kwetsbare patiénten of covid-19-patiénten werken. Uitgaande van 227 besmettingen per 100.000 personen, waren in deze
groep van bijna 289.000 mensen 1312 nieuwe besmettingen te verwachten tijdens de prikpauze.

Op 19 februari verscheen in The Lancet een artikel met daarin de resultaten van een gepoolde analyse van gegevens uit 4
gerandomiseerde onderzoeken.* Uit deze analyse bleek dat meer dan 14 dagen na de tweede prik bij 66,7% (95%-BI: 57,4-74,0) van
de gevaccineerden het AstraZeneca-vaccin effectief was in het voorkdmen van een symptomatische SARS-CoV-2-infectie. 22 dagen
na de eerste prik was het vaccin bij 100% van de gevaccineerden effectief in het voorkdmen van een aan covid-19 gerelateerde
ziekenhuisopname.

Op basis van gegevens van oversterfte en gegevens uit sero-epidemiologische studies berekenden onderzoekers dat voor de
algemene Nederlandse bevolking de zogenoemde ‘infection fatality rate’(IFR) 1% bedraagt.'? De groep van bijna 289.000 mensen
bestond uit zorgmedewerkers en voor een belangrijk deel uit kwetsbare mensen met een verhoogd risico op een ernstig beloop van
covid-19. Binnen deze groep is de IFR niet voor alle subgroepen gelijk, en daarom is ook de verhouding tussen de aan de prikpauze
gerelateerde gezondheidswinst en -risico’s voor deze subgroepen verschillend. Zo blijkt uit een systematische review dat de IFR
voor mensen van 55-64 jaar 0,75% (95%-BI: 0,66-0,87) is.** Voor alleen de groep van 60-64-jarigen, bij wie de reeds geplande
prikafspraak geannuleerd werd, zal de IFR dus wat hoger liggen. Voor mensen met obesitas en mensen met het syndroom van Down
is de IFR niet bekend.

Om een grove schatting te kunnen maken van de gezondheidsrisico’s van de prikpauze, gaan we uit van een groep van 289.000
kwetsbare mensen en een zeer conservatief geschatte IFR van 1%. Als we veronderstellen dat tijdens de prikpauze 1312 nieuwe
coronabesmettingen plaatsvonden in deze groep, dan zouden in deze groep ongeveer 13 mensen overlijden aan covid-19. Om het
aantal extra aan covid-19 gerelateerde ziekenhuisopnames als gevolg van de prikpauze in te kunnen schatten, gaan we ervan uit dat
alleen mensen met covid-19 ouder dan 50 jaar werden opgenomen in het ziekenhuis en doen we de heel conservatieve aanname dat
alle Nederlanders ouder dan 50 jaar - 7 miljoen in totaal - een evenzo groot risico hebben op een ziekenhuisopname. In die periode
werden dagelijks circa 150 patiénten met covid-19 opgenomen in het ziekenhuis. Hieruit volgt dat in de door de prikpauze getroffen
groep naar verwachting zo’n 90 extra aan covid-19 gerelateerde ziekenhuisopnames plaats zouden vinden ((289.000/7.000.000) x
150 x 14). Volgens een soortgelijke berekening komen we in die periode op ongeveer 30 extra aan covid-19 gerelateerde IC-
opnames.

Conclusie Op basis van onze berekeningen is het duidelijk dat de gezondheidswinst van de prikpauze niet opweegt tegen de
gezondheidsrisico’s. Graag merken wij nog op dat een SARS-CoV-2-infectie zelf ook een sterke risicofactor is voor het ontwikkelen

van een diepveneuze trombose of longembolie.

Bestuurskundige mechanismen
Er zijn 3 bestuurskundige mechanismen die het besluit van minister De Jonge mogelijk kunnen verklaren: (a) adviseurs die redeneren
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vanuit een smalle opvatting; (b) politici die beweren dat zij met geen mogelijkheid kunnen afwijken van dit eenzijdige advies; en (c)
politici die druk ervaren om het beleid van andere landen te volgen.

Adviseurs met smalle opvatting Opvallend is dat de EMA adviseerde om het AstraZeneca-vaccin te blijven gebruiken, omdat de
voordelen van het vaccin groter zouden zijn dan het risico op een ernstige trombo-embolische bijwerking. Het CBG adviseerde
echter om de vaccinatie tijdelijk stop te zetten. Dat advies was slechts gericht op de bevordering van één veiligheidsaspect, namelijk
het risico van vaccinatie, zonder aandacht voor de kosten-batenverhouding van de maatregel. Adviseurs, zoals die van het CBG,
redeneren dan vanuit een smalle opvatting van het voorzorgsprincipe, namelijk ‘verbied de activiteit die tot het risico leidt’.**

Politici die niet afwijken van eenzijdig advies Op 14 maart benadrukte minister De Jonge dat het om een onvermijdelijke beslissing
uit voorzorg ging. ‘We moeten altijd het zekere voor het onzekere nemen, en daarom is het verstandig om nu uit voorzorg even op de
pauzeknop te drukken. Ik vaar hierbij volledig op onze experts.’ Het bredere EMA-advies met een afweging tussen de
gezondheidswinst en -risico’s van de vaccinatie met het AstraZeneca-vaccin werd dus buiten beschouwing gelaten.

Druk om beleid van andere landen te volgen Aanvankelijk pauzeerden Oostenrijk, Luxemburg en de Baltische staten de vaccinatie
met het AstraZeneca-vaccin. De aandacht die de media en de politiek aan deze berichten gaven, was groot. In navolging lasten ook
Denemarken, lJsland, Noorwegen en Italié een prikpauze in. Later legden andere landen de vaccinatie met het AstraZeneca-vaccin
tijdelijk stil, waaronder Nederland, Frankrijk, Italié, Spanje, Duitsland en lerland. In de bestuurskunde wordt dit verschijnsel van

landen die elkaars beleid min of meer blindelings overnemen ‘institutionele isomorfie’ genoemd.*

Conclusie

In maart werd in Nederland de vaccinatie met AstraZeneca-vaccin tijdelijk stilgelegd vanwege het risico op ernstige trombose op
ongebruikelijke plaatsen én trombocytopenie. De voordelen van vaccinatie met het AstraZeneca-vaccin zijn echter vele malen
groter dan het risico op een ernstige trombo-embolische bijwerking. Onze berekeningen laten zien dat bestuurlijke besluiten niet
altijd logisch volgen uit risico-inschattingen op basis van objectieve gegevens. Politici en de maatschappij moeten zich hiervan
bewust zijn en ervoor zorgen dat besluiten redelijkerwijs op een objectieve manier worden onderbouwd. Of simpeler gezegd: angst is
een slechte raadgever.

— Online artikel en reageren op ntvg.nl/D6065
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AstraZeneca-prikstop bij 60-minners

Op 2 april schreef minister Hugo de Jonge aan de Tweede Kamer dat hij in afwachting van een nader oordeel van de
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) van het Europees Geneesmiddelen Agentschap (EMA) had besloten om
mensen onder de 60 jaar per direct niet meer te laten vaccineren met het AstraZeneca-vaccin.* Aanleiding hiervoor waren 5
meldingen bij het Lareb van patiénten met ernstige uitgebreide trombose én trombocytopenie na vaccinatie met AstraZeneca-
vaccin.**"” De 5 patiénten waren vrouwen in de leeftijd van 25-65 jaar, van wie er één was overleden. Op dat moment waren in
Nederland ongeveer 400.000 prikken met het AstraZeneca-vaccin gezet.**"’

Tot 22 maart waren bij de EMA 62 meldingen gedaan van cerebrale-sinustrombose en 24 meldingen van trombose in splanchnische
venen. Na beoordeling van deze meldingen concludeerde de EMA dat er mogelijk een relatie was tussen vaccinatie en het risico op
trombose op ongebruikelijke plaatsen in combinatie met trombocytopenie. De meeste patiénten waren vrouwen onder de 60
jaar.’®"? Deze ernstige trombo-embolische bijwerking werd opgenomen in de bijsluiter als ‘zeer zeldzame bijwerking’. Het standpunt
van de EMA bleef dat de voordelen van het AstraZeneca-vaccin opwegen tegen het risico op een dergelijke ernstige trombo-
embolische bijwerking, ook na bekendmaking van de cijfers tot 4 april (169 meldingen van cerebrale-sinustrombose en 53 meldingen
van trombose in splanchnische venen op ongeveer 34 miljoen gevaccineerden).'®*

Op 8 april adviseerde de Gezondheidsraad om door te gaan met de vaccinatie van 60-plussers met het AstraZeneca-vaccin en om
voor andere leeftijdsgroepen een ander vaccin te gebruiken.?® De Gezondheidsraad constateerde dat het risico op
gezondheidsschade door covid-19 bij 60-plussers vele malen groter is dan het risico op een ernstige trombo-embolische bijwerking.
Voor mensen jonger dan 60 jaar zou het risico op sterfte door covid-19 even groot of zelfs kleiner zijn dan het risico op sterfte door
de bijwerking?*

In Nederland is het geschatte risico op ernstige trombose op een ongebruikelijke plaats én trombocytopenie ongeveer 1 op 100.000
gevaccineerden (0,001%) en het risico op sterfte door deze zeldzame bijwerking 1 op 400.000 gevaccineerden (0,00025%). De
precieze leeftijds- en geslachtsspecifieke risico’s zijn niet bekend.?”? Het risico op sterfte door covid-19 is wel bekend voor
verschillende leeftijdscategorieén. Volgens de Gezondheidsraad was het sterfterisico voor mensen onder de 40 jaar in de periode
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TER DISCUSSIE

februari-maart 2021 0-0,2 per 100.000 personen; voor 40-49-jarigen was dit risico 0,4 en voor 50-59-jarigen 2,3 per 100.000
personen.? Voor 60-plussers loopt het risico op sterfte door covid-19 snel verder op. Er is sprake van een onderrapportage,
aangezien er geen meldingsplicht is voor overlijden bij mensen met een positieve testuitslag.?

Uit deze cijfers kan afgeleid worden dat het risico op sterfte door covid-19 voor 40-minners even groot of zelfs kleiner is dan het
risico op een fatale trombo-embolische bijwerking. Voor 40-plussers ligt dit echter anders, zeker als zij risicofactoren hebben voor
ernstige morbiditeit en mortaliteit door covid-19. Voor hen geldt dat wachten met vaccineren een hoger risico oplevert dan
vaccinatie met het AstraZeneca-vaccin. Daar komt bij dat hoe langer de vaccinatie uitgesteld wordt, hoe groter het risico op sterfte

door covid-19. Een aanzienlijk deel van de 60-plussers zegt hun prikafspraak af uit angst voor bijwerkingen.
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