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Inleiding

‘De hype van de Mexicaanse griep, de grootste marketingcampagne van de laatste 100 jaar? Deze kwalificatie, afkomstig
van een creatieve chef van een reclamebureau, zou de kern kunnen raken van de hier aan de orde zijnde zaak, namelijk
advisering door mensen met belangen bij een grote afzet van vaccins en geneesmiddelen.l Hoewel de Mexicaanse griep
ofwel Nieuwe Influenza A (HIN1) van 2009-2010 een mild verloop had en er minder mensen aan overleden dan aan de
jaarlijkse seizoengriep, waren de kosten die de meeste landen in het influenzaseizoen 2009-2010 hebben gemaakt
aanzienlijk hoger dan gebruikelijk. Twee recente publicaties, waaronder één van de Raad van Europa, dragen bij aan de
toenemende kritiek op de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) dat deze door niet-transparante en mogelijk beinvioede
besluitvorming eraan heeft bijgedragen dat in het afgelopen griepseizoen publieke gelden zijn verkwist2 3 Ernstig is ook dat
afbreuk is gedaan aan het vertrouwen van de Europese burgers in hun volksgezondheidsinstellingen en dat er door deze
gebeurtenissen een reéel risico bestaat dat een volgende pandemiedreiging niet serieus wordt genomen4

Vanaf het begin heeft de Nieuwe Influenza A (H1IN1) wereldwijd grote aandacht getrokken van de publieksmedia in de zin
van een dreigende ernstige pandemie waar geen kruid tegen leek te zijn gewassen. De WHO schatte dat twee miljard
mensen zouden kunnen worden geinfecteerd. In de eerste berichten werd gesproken van een, in vergelijking met de
jaarlijkse seizoengriep, sterk verhoogde morbiditeit en mortaliteit met name bij jonge mensen en zij gingen gepaard met de
roep om snel een specifiek vaccin te ontwikkelen. Later leek er sprake van een licht verlopende influenza en kwamen er
onduidelijke berichten in de media over mogelijke bijwerkingen van het nieuwe vaccin of van één van de toegevoegde
stoffen. Bij het publiek was er wellicht daardoor minder animo om te worden gevaccineerd. Er bleven grote hoeveelheden
ongebruikte vaccins over. Aan de berichtgeving over de ernst van de Nieuwe Influenza A (H1N1) droegen ook
vooraanstaande wetenschappelijke tijdschriften bij, zoals The Lancet, Science en het New England Journal of Medicine die
speciale websites openden en daarmee het beeld versterkten dat er een groot medisch probleem dreigde.

In dit artikel wordt teruggeblikt op de rol van de WHO bij de influenzapandemie en de gang van zaken in Nederland en
worden lessen voor de toekomst besproken. Ten slotte wordt een plaatsbepaling gegeven.
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Rol van de WHO bij influenzapandemie

Met het ‘Global Influenza Programme’ beoogt de WHO bij te dragen aan het reduceren van de morbiditeit en mortaliteit door
de jaarlijkse seizoengriep en aan de voorbereiding op de volgende influenzapandemie. Wereldwijd coérdineert zij activiteiten
met betrekking tot influenza. Zij volgt de verspreiding van influenzavirusvarianten en adviseert over de samenstelling van
het vaccin voor de seizoengriep. De laatste jaren heeft zij zich ook bezig gehouden met het opstellen van een plan voor de
bestrijding van een eventuele influenzapandemie. De WHO laat zich bij haar activiteiten adviseren door deskundigen. Van
verschillende kanten is gewezen op mogelijke belangenverstrengelingen van deze deskundigen2 3

‘European Scientific Working Group on Influenza’. In 1999 werd, naar aanleiding van de uitbraak van de H5N1-
vogelgriep in Hongkong, het eerste pandemieplan van de WHO ontworpen. Het werd opgesteld door individuele deskundigen
en door de ‘European Scientific Working Group on Influenza’ (ESWI), een groep die uitsluitend wordt gefinancierd door
farmaceutische bedrijven waaronder de firma Roche. De ESWI heeft als doel ‘de effecten van epidemische en pandemische
influenza op de Europese populatie te verminderen door het identificeren van en het communiceren met belanghebbenden
en door het faciliteren van interacties tussen hen’.5 Anderen zijn van mening dat de ESWI als doel heeft het gebruik van
geneesmiddelen of vaccins tegen influenza te bevorderen.2

De ESWI treedt ook op als lobby. Zo wil zij bijvoorbeeld politici duidelijk maken dat antivirale middelen en griepvaccins nuttig
en veilig zijn, dat het onderzoek naar pandemievaccins moet worden gestimuleerd en dat een strategie moet worden
ontwikkeld om preventief antivirale middelen op te slaan.6 Hoewel de WHO aangeeft de belangenverstrengelingen van de
ESWI-deelnemers te kennen, werden hun namen in de pandemieplannen niet genoemd.2 De voorzitter van de ESWI is al
jarenlang influenza-adviseur van de WHO. De ESWI claimt wetenschappelijk onafhankelijk te zijn, maar diverse leden hebben
belangenverstrengelingen met producenten van vaccins en neuraminidaseremmers.2

Aan de uitwerking van de door de WHO opgestelde pandemieplannen namen deskundigen deel die
belangenverstrengelingen hadden met fabrikanten die van de WHO-strategie in aanzienlijke mate hebben geprofiteerd. Deze
belangenconflicten zijn bij de WHO bekend, maar werden pas na afloop van de pandemie openbaar gemaakt. Het uitsluiten
van deskundigen met belangenverstrengelingen bij het ontwikkelen van WHO-richtlijnen en het betrachten van een
controleerbare transparantie door naam en belangenvermelding, zouden wezenlijk bijdragen aan de geloofwaardigheid van
de WHO.

‘Emergency Committee’. Het Emergency Committee geeft actuele adviezen aan de WHO. De identiteit van de deelnemers
was tot voor kort buiten de WHO niet bekend en daarmee ook niet hun mogelijke belangenverstrengelingen2 Hiermee
beoogde men, volgens de WHO, de deelnemers te behoeden voor ongewenste beinvloeding. Als de pandemie voorbij is,
zullen de namen van de deelnemers alsnog bekend worden gemaakt.7 Dat is inmiddels gebeurd en ook is de 'declaration of
interests’ van de deelnemers op de website van de WHO geplaatst.8 Zes van de 16 leden hebben belangenverstrengelingen
opgegeven, waarvan vier met fabrikanten van vaccins en neuraminidaseremmers. Van het in 2004 gepubliceerde
pandemieplan heeft de WHO na de publicatie nagelaten de belangenverstrengelingen van de deelnemers, die er wel degelijk
waren,2 bekend te maken. ‘De WHO betreurt deze fout’, zo luidde de korte verklaring.7

Wijziging definitie van pandemie. In april 2009 heeft de WHO de definitie van een pandemie gewijzigd en de passage
met daarin de voorwaarde dat van een pandemie wordt gesproken als er ‘een aanzienlijk aantal sterfgevallen’9 is
opgetreden, verwijderd. Met het schrappen van dit ernstcriterium is de definitie van pandemie duidelijk verruimd.10 11 Op
grond van deze ‘geactualiseerde pandemiecriteria’l2 heeft de WHO op 11 juni 2009 de Nieuwe Influenza A (H1IN1) tot
pandemie uitgeroepen, circa zeven weken nadat de eerste infectie bekend was geworden. Op dat moment was, zoals de
algemeen directeur van de WHO toen nog eens benadrukte, het aantal sterfgevallen wereldwijd gering.13 De WHO gaf
bovendien aan dat het ‘geen plotselinge of dramatische toename van het aantal of de ernst van de besmettingen had
geconstateerd of verwachtte’. Ook was er geen sprake van een grensoverschrijdende situatie met grote schade, zoals die
bijvoorbeeld in het Duitse pandemieplan was gedefinieerd.14

De classificatie van de Nieuwe Influenza A (HLN1) als pandemie, en daarmee het geven van het startschot voor de productie
van vaccins, was niet mogelijk geweest zonder bovengenoemde herdefiniéring. De algemeen directeur van de WHO
benadrukte echter dat ‘verwijten dat de WHO de definitie heeft gewijzigd om deze (in het voordeel van de industrie) af te
stemmen op minder ernstige gebeurtenissen, niet op feiten berusten’.13 Het huidige pandemieplan zou al in februari 2009
zijn voltooid, na een consultatieperiode van twee jaar, toen het HLIN1-virus nog niet in zicht was.13 De uitgave van miljarden
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euro’s aan vaccins en geneesmiddelen gebeurde echter mede op grond van adviezen van mensen die daar direct of indirect
belang bij konden hebben. Bij het besluit om de drempel voor het uitroepen van een pandemie te verlagen, had elke schijn
van belangenverstrengeling moeten worden vermeden.

Neuraminidaseremmers. Aan het opstellen van de pandemierichtlijnen van de WHO hebben auteurs van een door de firma
Roche gesponsord onderzoek met oseltamivir meegewerkt.15 Dit onderzoek wordt in de pandemierichtlijnen als het
belangrijkste bewijs voor de werkzaamheid van oseltamivir aangehaald. Het artikel is met hulp van ghostwriters tot stand
gekomen.10 In de publicatie dienden gunstige kernboodschappen over oseltamivir te worden opgenomen.10

Gang van zaken in Nederland en lessen voor de toekomst

De Gezondheidsraad (GR) geeft in haar advies van augustus 2009 over de vaccinatie tegen Nieuwe Influenza A (H1N1) aan
dat zij zich heeft gebaseerd op eerdere door de GR gegeven adviezen inzake influenza en pandemie en op adviezen van de
WHO, de Amerikaanse ‘Centers for Disease Control’ (CDC) en op die van het Britse ‘Department of Health’16 De minister
van Volksgezondheid, Welzijn en sport (VWS) heeft de adviezen van de GR in zijn geheel overgenomen. Het recent
verschenen systematische literatuuroverzicht in de Cochrane-bibliotheek over de werkzaamheid van influenzavaccins bij
gezonde volwassenen kon niet in het advies worden meegenomen.17 Daarin wordt geconcludeerd dat het effect van
influenzavaccinatie op de symptomen zeer bescheiden is en dat er geen bewijs is dat vaccinatie een preventief effect heeft
op het voorkomen van complicaties. In het advies van de GR werd er op grond van de toen beschikbare kennis vanuit
gegaan dat twee vaccinaties nodig zouden zijn. De noodzaak van twee vaccinaties wordt niet door wetenschappelijke
literatuur onderbouwd. Uit een brief van de minister van VWS aan de Tweede Kamer blijkt dat er in 2009 voor de
ontwikkeling van het pandemische influenzavaccin eerst een modelvaccin was ontwikkeld op basis van het H5N1-virus. Uit
onderzoeken met dat modelvaccin zou zijn gebleken dat twee vaccinaties noodzakelijk zijn om een voldoende
immunorespons op te wekken.18 In de brief staat verder dat er op het moment van aankoop wereldwijd geen vaccins
beschikbaar waren die voor een éénmalige vaccinatie zouden worden geregistreerd. Half november 2009 beschikte de
European Medicines Agency (EMA) echter over aanwijzingen dat voor bepaalde leeftijdsgroepen één dosis mogelijk
voldoende zou zijn.18 De antilichaamconcentraties die in de buitenlandse onderzoeken (zie paragraaf werkzaamheid in deel
1) werden bereikt na één vaccinatie, waren (theoretisch, want het betreft een surrogaatparameter) voldoende om
bescherming te geven.

De GR geeft in augustus 2009 aan dat het beloop van de Nieuwe Influenza A (H1N1) vooralsnog relatief goedaardig is. De
ernst van de klinische verschijnselen is tot dan toe ongeveer gelijk aan die bij de seizoengriep. Op basis van onder meer deze
gegevens raden deskundigen vaccinatie van de gehele Nederlandse bevolking af, aldus het advies van de GR16 Dit advies
wordt verder onderbouwd door de gegevens uit Australié en Nieuw-Zeeland die er niet op wijzen dat extra groepen een
groter risico op ziekte en sterfte hebben.18

Foto. Noodvoorraden oseltamivir (met dank aan prof. dr T. Egberts).

Noodvoorraden oseltamivir
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Verkort fase ll- en Ill-onderzoek. In het artikel over de bijwerkingen van pandemische influenzavaccins in dit nummer (
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conclusie werd ook in andere landen getrokken. Een belangrijk aspect hierbij is de gevolgde versnelde registratieprocedure.
Vanwege de aard van de aandoening kon de normale gang van zaken, waarbij fase I-, II-, lll- en IV-onderzoeken(Gebu 2006,
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onderzoek wordt een geneesmiddel of vaccin bij een beperkt aantal patiénten (200-500) met de desbetreffende aandoening
onderzocht op werkzaamheid en bijwerkingen. ‘Normaal’ fase lll-onderzoek vindt plaats bij een grote groep vrijwilligers, soms
enkele duizenden. Door dit grote aantal deelnemers en de duur van een klinisch onderzoek is het normale fase Ill-onderzoek
zeer kostbaar. Werkzaamheid, veiligheid en bijwerkingen kunnen dan wel vrij precies worden geévalueerd en tevens worden
vergeleken met een controlegroep die een placebo of de standaardbehandeling ontvangt. In plaats van de normale
registratieonderzoeken hebben de in Nederland gevaccineerde kinderen in feite een fase ll-onderzoek doorlopen, aangezien
het vaccin niet was onderzocht bij kinderen jonger dan drie jaar en ook niet bij zwangeren. De volwassenen doorliepen een
verkort fase Ill-onderzoek.

Het verkorte fase lll-onderzoek met het pandemische vaccin bij volwassenen is uitgevoerd in de open Nederlandse populatie
en gefinancierd door de Nederlandse overheid. Ofschoon zowel het fase II- als het fase lll-onderzoek goed zijn verlopen, is
deze gang van zaken vanuit het oogpunt van veiligheid een ongewenste ontwikkeling. Als deze procedure in de toekomst
nogmaals moet worden toegepast, zal daarvoor een veel dringendere noodzaak moeten worden beargumenteerd en zullen
er striktere eisen moeten worden gesteld aan de kwaliteit van de adviezen en de belangeloosheid daarvan. Daarnaast zou de
nieuwe definitie van het begrip pandemie door de WHO moeten worden heroverwogen. Het ministerie van VWS heeft aan het
Nederlands Bijwerkingencentrum Lareb het verzoek gedaan deze versnelde procedure van vaccins te volgen en te
controleren. De vraag is aan de orde of dit een blijvende taakverschuiving betreft en of dit zinvol en doelmatig is.

Betrokken instanties. Er zijn diverse instanties betrokken bij de procedure die uiteindelijk leidt tot het vaccineren van de
bevolking bij een (dreigende) pandemie. De registratieautoriteiten, het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG)
en/of de EMA, bepalen of een geneesmiddel/vaccin tot de markt wordt toegelaten. De GR heeft in het geval van de pandemie
een belangrijke rol gespeeld bij de advisering van de regering over het vaccinatieprogramma.l6 Met name de doelgroepen,
de prioritering en de dosering zijn door de GR vastgesteld. Het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) voert het
vaccinatieprogramma uit en het Nederlands Bijwerkingencentrum Lareb let op de bijwerkingen. De betrokken instanties
leveren elk hun eigen bijdrage in de procedure. Achteraf valt ook in Nederland te constateren dat de scheiding van
verantwoordelijkheden rondom beslissingen en uitvoering bij een gemelde pandemie beter kan. Het bleek soms dat
deskundigen zitting hadden in commissies van meerdere instanties. Zo hadden leden van het CBG of het RIVM zitting in een
commissie van de GR. Het RIVM kreeg formeel een drievoudige taak, namelijk de uitvoering van het vaccinatieprogramma,
het adviseren van de regering en de registratie van de bijwerkingen (dit werd in de praktijk gedelegeerd naar Lareb).

Ten slotte kan worden vastgesteld dat het melden van bijwerkingen door patiénten verantwoord is en blijkbaar niet (te) veel
ruis genereert.

Ge-Bu Plaatsbepaling

In een terugblik is het vrij eenvoudig vast te stellen wat er goed en fout is gegaan bij het
beoordelen van de ernst en het verloop van de voorspelde pandemie van het Nieuwe Influenza A
(H1N1)-virus en de keuze voor het al dan niet vaccineren of medicamenteus behandelen van de
bevolking. Er zijn echter zoveel aanwijzingen voor ongewenste beinvloeding van de gemaakte
beleidskeuzen, die overigens vergelijkbaar is met de situatie bij andere richtlijnen en adviezen,
dat het wenselijk lijkt enkele algemene conclusies te trekken.

De wijze waarop werd bericht over risico roept vele vragen op. Het wordt niet bestreden dat het
moeilijk is om te berichten over een onzekere situatie of over het conceptrisico in het geval van
een pandemie. ‘Het probleem is niet zozeer dat het berichten over onzekerheid moeilijk is, maar dat deze
onzekerheid niet werd gecommuniceerd. Er was geen wetenschappelijke basis voor de schatting van de WHO
dat er twee miljard mensen zouden worden geinfecteerd en er was weinig bekend over de werkzaamheid en
bijwerkingen van de vaccins. De WHO hield vast aan die twee miljard geinfecteerden, zelfs toen na het
winterseizoen in Australié en Nieuw-Zeeland bleek dat de pandemie veel minder mensen ziek maakte dan
werd gedacht’.10
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De kennis in 2009 over het verloop en de ernst van de pandemie was vertekend ofwel gebiast en

de overheden en de WHO zijn uitgegaan van een worstcasescenario. Bij het uitbreken van de

pandemie op het noordelijk halfrond waren er voldoende aanwijzingen dat de pandemie niet

ernstig zou verlopen, dat één vaccinatie voldoende was, dat er grote twijfels over de

werkzaamheid van oseltamivir waren en dat het middel, weliswaar zeldzame, maar ernstige

bijwerkingen kon hebben. Het lijkt een verstandige benadering om bij een dreigende pandemie uit

te gaan van het ergste en te hopen op het beste. Bij het inslaan van neuraminidaseremmers en bij

de aanbevelingen voor de vaccinatie gaat het om politieke beslissingen. Deze moeten worden

aangestuurd en onderbouwd door onafhankelijke wetenschappelijke adviesorganen waarin geen

plaats is voor zelfs ook maar de schijn van belangenverstrengeling. Als de versnelde

registratieprocedure van een influenzavaccin in de toekomst nogmaals moet worden toegepast,

zal daarvoor een veel dringendere noodzaak moeten worden beargumenteerd en zullen er

striktere eisen moeten worden gesteld aan de kwaliteit van de adviezen en de belangeloosheid

daarvan.

In toenemende mate worden de gevaren van belangenverstrengelingen onderkend (Gebu 2009;43:
- en Gebhu 2009: 43: 66) en worden maatregelen genomen om de invloed hiervan op de

ontwikkeling van onder meer richtlijnen te beperken (Gebu 2009, 43: 109-110). In dit verband ishet

reéel te eisen dat deskundigen van wie belangen samenvallen met die van de industrie niet

deelnemen aan de ontwikkeling van richtlijnen. Omdat er betrekkelijk weinig echte deskundigen

zijn, is het waarschijnlijk niet haalbaar te eisen dat alle deskundigen met conflicterende belangen

volledig worden uitgesloten van discussies met de WHO.2 19 De uiteindelijke
verantwoordelijkheid voor aanbevelingen in richtlijnen dient echter niet in de handen van
dergelijke personen te worden gelegd (Gebu 2009, 43: 109-110). De maatregelen die de WHO heeft
voorgesteld om ‘de organisatie te beschermen tegen door commerciéle belangen beinvioede
adviezen’ 7 wekken echter niet de indruk dat hiermee het gesignaleerde probleem in de toekomst
wordt voorkomen. Ook niet nu de WHO deze, vanwege toenemende kritiek, stelt te willen

aanscherpen.20

Trefwoorden: Nieuwe Influenza A (H1N1), varkensgriep, pandemie, seizoengriep,
neuraminidaseremmers, oseltamivir, zanamivir, pandemische influenzavaccins

Stofnaam merknaam®
oseltamivir Tamiflu
pandemisch influenzavaccin Focetria
pandemisch influenzavaccin Pandemrix
pandemisch influenzavaccin Celvapan
zanamivir Relenza
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