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Vaccins zijn geneesmiddelen met een bijzondere plaats bin-

nen de gezondheidszorg: gezonde personen krijgen ze toe-

gediend door artsen of verpleegkundigen, waardoor twijfel 

over therapietrouw is uitgesloten. Als geneesmiddel onder-

scheiden vaccins zich eveneens, doordat ze, ook in het ver-

leden, vrijwel altijd bij kinderen zijn getest. Ze worden bo-

vendien volgens een vast schema en in een vaste dosering 

toegediend, onafhankelijk van leeftijd en lichaamsgewicht. 

Het zijn biologische producten waarvan iedere charge 

(‘batch’) afzonderlijk wordt gecontroleerd en vrijgegeven 

door de registratieautoriteit.1

 Vaccineren wordt gerekend tot de kosteneffectiefste pre-

ventieve gezondheidszorginterventies. Naast het belang van 

individuele bescherming kan immuniteit door vaccinaties 

ook een algemeen volksgezondheidsbelang dienen. In het 

laatste geval zijn de vaccins het effectiefst wanneer ze in een 

programma worden verstrekt aan de doelgroepen. Zo wor-

den griepvaccins en vaccins uit het Rijksvaccinatieprogram-

ma voor zuigelingen en kinderen van overheidswege ver-

strekt.2 Twijfel of onrust over de veiligheid van vaccins van-

wege mogelijke bijwerkingen kan leiden tot een verminder-

de deelname en kan zo de effectiviteit van het programma 

ernstig verminderen.3

 Bijwerkingen. Om een goed beeld van de daadwerkelijk 

opgetreden bijwerkingen te krijgen, is het melden van een 

vermoeden van een bijwerking van groot belang. Het Neder-

lands Bijwerkingen Centrum Lareb verzamelt en analyseert 

meldingen van vermoedelijke bijwerkingen van in Neder-

land geregistreerde geneesmiddelen, waaronder vaccins. 

Lareb beheert hiertoe, in opdracht van de overheid, de na-

tionale databank met bijwerkingen van geneesmiddelen. 

Meldingen van mogelijke bijwerkingen worden door zorg-

verleners en patiënten op vrijwillige basis en door fabrikan-

ten op basis van wettelijke verplichting doorgegeven.

 In dit artikel doen wij verslag van de meldingen bij Lareb 

van vermoedelijke bijwerkingen van vaccins in de jaren 

2004-2006.

gegevens en methode

In de Lareb-databank keken wij daarvoor naar alle meldin-

gen van bijwerkingen die in de jaren 2004-2006 waren bin-

nengekomen op vaccins. Al deze meldingen werden indi-

vidueel beoordeeld. Gekeken werd naar de bron van de 

meldingen en naar de ernst van de gemelde bijwerking. Bij 
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de meldingen die rechtstreeks bij Lareb binnenkwamen, 

werd onderscheid gemaakt naar de verschillende indicaties 

waarvoor het vaccin was toegediend.

resultaten

Aantal meldingen. Tot begin 2000 bedroeg het aantal meldin-

gen van vermoedelijke bijwerkingen van vaccins ongeveer 

1,5% van het totale aantal gemelde bijwerkingen. In 2002 

startte de wederzijdse uitwisseling tussen Lareb en het 

Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) van 

meldingen van ernstige bijwerkingen van vaccins die wor-

den gebruikt in het Rijksvaccinatieprogramma. Onder ‘ern-

stige bijwerking’ wordt volgens internationale afspraken 

elk ongewenst medisch voorval verstaan dat de dood tot ge-

volg heeft, levensbedreigend is, ziekenhuisopname of ver-

lenging van opname noodzakelijk maakt, tot blijvende of 

ernstige invaliditeit of arbeidsongeschiktheid leidt, ofwel 

een aangeboren afwijking of een geboorteafwijking be-

treft (www.ich.org/LOB/media/MEDIA631.pdf).4 Mede door 

deze uitwisseling steeg het aantal meldingen van vermoe-

delijke bijwerkingen van vaccins en ging het in de periode 

2004-2006 om 5% van de meldingen. Het totale aantal bij 

Lareb gemelde vermoedelijke bijwerkingen van geneesmid-

delen bedroeg 5050 in 2004, 6305 in 2005 en 6334 in 2006. 

Uit de meldingen bij Lareb zijn echter geen incidenties af te 

leiden: er is in spontane meldsystemen een ernstige onder-

rapportage en gegevens over de aantallen daadwerkelijk 

toegediende vaccins zijn vaak niet beschikbaar.5

 Melders. Vaccins worden meestal toegediend in een vacci-

natieschema van meerdere doses. Voor toediening van een 

volgende dosis dient de behandelaar te informeren naar 

eventuele bijwerkingen van de vorige toediening. Op grond 

van deze werkwijze kan verwacht worden dat zorgverleners 

die frequent vaccineren ook het frequentst vermoedelijke 

bijwerkingen melden. In de door Lareb ontvangen meldin-

gen werd deze verwachting bevestigd: GGD-artsen die de 

reizigersvaccinaties toedienden, meldden het frequentst, 

gevolgd door huisartsen die de vaccinaties in het griep-

vaccinatieprogramma toedienden. Sinds 2003 kunnen pa-

tiënten en consumenten zelf rechtstreeks bijwerkingen bij 

Lareb melden.6 Deze mogelijkheid wordt in toenemende 

mate gebruikt om vermoedelijke bijwerkingen van vaccins 

te melden, vooral van bijwerkingen bij kinderen. In 2004 

bedroeg het aantal meldingen van vermoedelijke bijwerkin-

gen van vaccins door niet-professionals 4% (13 meldingen) 

van het totale aantal patiënten- en consumentenmeldingen, 

in 2005 10% (33 meldingen) en in 2006 2% (14 meldingen) 

(tabel 1).

 Het Rijksvaccinatieprogramma. De meldingen van het RIVM 

betroffen vermoedelijke bijwerkingen die optraden na vac-

cinaties aan zuigelingen en kinderen in het Rijksvaccinatie-

programma. Het Rijksvaccinatieprogramma bestaat uit een 

reeks vaccinaties op de leeftijd van 2, 3, 4 en 11 maanden, en 

4 en 9 jaar. Op meerdere momenten worden twee of meer 

vaccins simultaan toegediend, dat wil zeggen verschillende 

vaccins in dezelfde sessie op verschillende prikplaatsen.7 

Deze meldingen worden hier niet afzonderlijk besproken, 

omdat het RIVM jaarlijks zelf rapporteert over alle bij dit in-

stituut gemelde vermoedelijke bijwerkingen van vaccins uit 

het Rijksvaccinatieprogramma; dit betreft zowel ernstige 

als niet-ernstige.8 9

 Het RIVM geeft vooralsnog uitsluitend meldingen van 

ernstige bijwerkingen door aan Lareb. Het relatief grote 

aantal meldingen in de categorie ‘ernstig’ werd mede ver-

oorzaakt door de internationale criteria die voor het melden 

van bijwerkingen gelden.4 Ziekenhuisopname is één van 

deze criteria en kinderen, bij wie na vaccinatie in het eerste 

levensjaar onduidelijkheid bestaat over aard of ernst van een 

mogelijke bijwerking, worden nogal eens kortdurend voor 

observatie opgenomen in het ziekenhuis. Het hoeft hierbij 

dus niet noodzakelijkerwijs om medisch ernstige of bedrei-

tabel 1. Melders van bijwerkingen van vaccins in 2004-2006 (volwassenen: C 18 jaar; kinderen: < 18 jaar); tussen haakjes staan de aantallen meldingen 

van ernstige bijwerkingen

melders 2004   2005   2006
   

 volwassenen kinderen totaal volwassenen kinderen totaal volwassenen kinderen totaal

RIVM   0 (0) 161 (161) 161   0 (0) 177 (177) 177   4 (1)  71 (71)  75
arts  76 (17)  15 (4)  91  59 (15)  12 (3)  71  48 (11)  16 (6)  64
patiënt   5 (1)   8 (1)  13  12 (4)  21 (14)  33  11 (3)   3 (2)  14
apotheker   6 (2)   0 (0)   6  11 (2)   0 (0)  11   8 (0)   0 (0)   8
farmaceutische industrie   4 (3)  33 (33)  37  10 (10)  14 (14)  24  17 (17)  67 (37)  84
overig   8 (3)   3 (1)  11   5 (5)   8 (7)  13   2 (1)  19 (18)  21

totaal  99 (26) 220 (200) 319 (226)  97 (36) 232 (215) 329 (251)  90 (33) 176 (134) 266 (167)

RIVM = Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu.
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gende verschijnselen te gaan. In totaal ontving Lareb via het 

RIVM 413 meldingen (zie tabel 1).

 Reizigersvaccinatie. Zoals verwacht, hadden de meeste 

meldingen van vermoedelijke bijwerkingen van reizigers-

vaccinaties betrekking op volwassenen, namelijk 192 (tabel 

2). Voor kinderen werden minder meldingen gedaan (26) en 

deze hadden bovendien betrekking op een kleiner aantal 

verschillende vaccins. Twee meldingen van een ernstige bij-

werking bij een kind betroffen toediening van gelekoorts-

vaccin. Bij het ene kind ontwikkelden zich na simultane 

toediening van hepatitis B- en gelekoortsvaccin hypotonie, 

torticollis en een gestoorde psychomotore ontwikkeling. 

Een causale relatie kon niet eenduidig worden vastgesteld. 

Bij het andere kind ontwikkelden zich koorts, diarree en 

convulsies na simultane toediening van hepatitis B-, difte-

rie-kinkhoest-tetanus-poliomyelitis-Haemophilus influenzae 

type B (DKTP-Hib)-, bacille Calmette-Guérin(BCG)- en gele-

koortsvaccin. Een causale relatie kon ook hier niet worden 

vastgesteld; daarnaast werd een rotavirusinfectie aange-

toond.

 Op grond van de in tabel 2 getoonde getallen kunnen 

hepatitisvaccins niet zonder meer onderling worden verge-

leken. Dit komt onder meer door de wisselende en mogelijk 

selectieve onderrapportage, inherent aan een spontaan mel-

dingensysteem en door de verschillende gebruiksgetallen 

van de verschillende hepatitisvaccins.

 Influenzavaccins. In 2004 en 2005 lieten zich jaarlijks 

ongeveer 2,9 miljoen Nederlanders vaccineren tegen in-

fluenza.10

 De geldende indicaties voor toediening van influenza-

vaccin in aanmerking genomen, is het niet verwonderlijk 

dat vooral meldingen van vermoedelijke bijwerkingen bij 

volwassen werden ontvangen.11 Het aantal meldingen van 

bijwerkingen van de influenzavaccins bij Lareb was gering. 

In 2004 ontvingen wij 25 meldingen van vermoedelijke bij-

werkingen, 12 hiervan waren ernstig. Deze laatste betrof-

fen onder andere meldingen van overlijden (n = 4), hepatitis 

(n = 1), angina pectoris (n = 1),12 miskraam (n = 1), shock 

(n = 1), leukocytoclastische vasculitis (n = 1)13 en acute ge-

dissemineerde encefalomyelitis (n = 1). De laatste trad op na 

een influenzavaccinatie bij een 55-jarige man. Acute gedis-

semineerde encefalomyelitis treedt in veel gevallen op na 

een acute virale infectie en zelden na vaccinaties.14

 In 2005 waren er 9 meldingen van vermoedelijke bij-

werkingen, hiervan waren er 6 ernstig. Laatstgenoemde 

betroffen meldingen van hepatitis (n = 1), serumziekte 

(n = 1), cerebraal infarct15 in combinatie met rabdomyolyse 

(n = 1),16 ‘transient ischaemic attack’ (TIA; n = 1), vasculitis 

in combinatie met koorts (n = 1) en erythema multiforme 

(n = 1).

 In 2006 waren er 31 meldingen van vermoedelijke bijwer-

kingen, hiervan waren er 11 ernstig. Deze laatste betroffen 

onder andere klachten van pijn op de borst en leverfunctie-

stoornissen (n = 1), guillain-barrésyndroom met tetrapara-

lyse17 en respiratoire insufficiëntie (n = 1), vasculitis (n = 1), 

facialisparese (n = 1),18 septische shock (n = 1), beroerte 

(n = 1),19 erythema multiforme (n = 1) en hevige duizeligheid 

(n = 1). Bovendien ontvingen wij in 2006 ook 4 meldingen 

van plotseling overlijden kort na toediening van de jaarlijkse 

influenzavaccinatie. Een 5e melding werd begin 2007 ont-

vangen. Dit aantal wijkt niet af van de ervaringen in Israël en 

het patroon van de afgelopen jaren in Nederland en Dene-

marken (tabel 3).20

 Gezien de indicatie voor influenzavaccinatie is het risico 

voor zogenaamde ‘confounding by indication’ aanzienlijk: 

ongezonde personen en ouderen komen in aanmerking 

voor vaccinatie, waardoor het risico bestaat dat verergering 

van de klachten door andere oorzaken of complicaties van al 

aanwezige aandoeningen worden aangezien voor bijwer-

kingen van het vaccin.21 Confounding by indication kan een 

tabel 2. Aantallen meldingen van bijwerkingen van reizigersvaccinaties bij volwassenen in 2004-2006 (C 18 jaar) en kinderen (< 18 jaar); tussen 

haakjes staan de aantallen meldingen van ernstige bijwerkingen

vaccin 2004  2005  2006
   

 volwassenen kinderen volwassenen kinderen volwassenen kinderen

gele koorts  7 (1)  2 (1)  9 (2)  2 (1)  7 (1) 0 (0)
DTP 25 (3)  0 (0) 17 (0)  0 (0) 10 (2) 0 (0)
hepatitis A 17 (4)  4 (1)  9 (0)  3 (0) 17 (4) 2 (0)
hepatitis A en B  2 (1)  0 (0)  2 (0)  0 (0)  3 (3) 3 (0)
hepatitis B 23 (6)  3 (1)  5 (1)  3 (1) 14 (2) 2 (0)
rabiës  6 (0)  1 (0)  2 (0)  0 (0)  1 (0) 0 (0)
tyfus  5 (3)  0 (0)  3 (0)  1 (0)  8 (3) 0 (0)

totaal 85 (18) 10 (3) 47 (3)  9 (2) 60 (15) 7 (0)

DTP = difterie, kinkhoest, poliomyelitis.
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rol spelen bij de meldingen van overlijden die in 2004 en 

2006 bij Lareb werden gedaan. De meldingen in 2004 be-

troffen 2 vrouwen en 2 mannen. Alle 4 patiënten waren 

60 jaar of ouder (85, 86, 77 en 60 jaar) en hadden cardiale 

geneesmiddelen als comedicatie. Eén van hen gebruikte 

tevens geneesmiddelen voor pulmonale aandoeningen. Van 

de 4 patiënten overleden er 3 één dag na toediening. Eén pa-

tiënt (een 60-jarige man) presenteerde zich de avond na de 

vaccinatie bij zijn huisarts met klachten van angina pectoris 

en overleed diezelfde avond. Cardiale aandoeningen zijn 

een indicatie en juist geen contra-indicatie voor toediening 

van influenzavaccins.11  Hetzelfde gold voor de sterfgevallen 

die in 2006 werden gemeld. Hierbij was bovendien invloed 

van de media-aandacht rond het uitstel van de start van de 

vaccinatiecampagne voor 2006 naar aanleiding van een aan-

tal sterfgevallen na influenzavaccinatie in Israël niet uit te 

sluiten.20 In hoeverre er in deze gemelde gevallen daadwer-

kelijk sprake was van een causale relatie, is met de beschik-

bare gegevens niet voldoende te beoordelen. Wanneer men 

de genoemde indicatie voor influenzavaccinatie in aanmer-

king neemt, is op grond van zowel leeftijd als onderliggend 

lijden, het optreden van ernstige complicaties van deze 

aandoeningen in het influenzaseizoen ook te verwachten 

zonder toediening van influenzavaccins.22 Neurologische 

aandoeningen worden beschreven als zelden optredende 

bijwerking van influenzavaccinatie.23

beschouwing

Beoordelen of er een causale relatie bestaat tussen een toege-

diend vaccin en een mogelijke bijwerking is niet altijd goed 

mogelijk. Wanneer meerdere vaccins simultaan worden toe-

gediend, kan het lastig zijn om klachten of verschijnselen, 

die niet aan één van beide prikplaatsen zijn gebonden, een-

duidig toe te schrijven aan één van de toegediende vaccins. 

Soms kan de latentietijd tussen het inspuiten en het optre-

den van de klachten een aanwijzing geven.

 Algemene ziekteverschijnselen, zoals koorts, misselijk-

heid, algemene malaise en huidreacties, hebben na toedie-

ning van een ‘dood’ vaccin, dat wil zeggen een preparaat dat 

dode ziekteverwekkers of componenten hiervan bevat, een 

minimale latentietijd van circa 3 h. Is de latentietijd langer 

dan 24-36 h, dan is een oorzakelijk verband minder waar-

schijnlijk. Bij een vaccin dat levende, verzwakte, meest vira-

le ziekteverwekkers bevat, bijvoorbeeld voor bof, mazelen, 

rubella en gele koorts, kan op het moment van viremie exan-

theem of koorts optreden. In deze gevallen treden de ver-

schijnselen 5-12 dagen na toediening op.24 Uitzonderings-

gevallen zijn die, waarin het om een acute allergische reactie 

gaat, die zich binnen enkele minuten tot uren na vaccinatie 

kan openbaren.

 Naast de latentietijd en de aard van het vaccin dienen fac-

toren te worden meegewogen zoals de achtergrondinciden-

tie van de gemelde klachten of verschijnselen in een ver-

gelijkbare populatie, de medische voorgeschiedenis van de 

patiënt, effecten na eerdere toediening van het vaccin of 

van vaccins die dezelfde componenten bevatten en andere 

mogelijke verklaringen voor de opgetreden klachten of 

verschijnselen.25 Specialistische kennis op het gebied van 

vaccinatie en effecten hiervan is dan ook noodzakelijk om 

een goede beoordeling mogelijk te maken.

 Eén van de kerntaken van Lareb is het detecteren van on-

bekende bijwerkingen, dat wil zeggen van bijwerkingen die 

niet in de bijsluitertekst zijn vermeld. De meeste gemelde 

bijwerkingen zijn bekend en staan beschreven in de bij-

sluitertekst. Om te kunnen vaststellen of er daadwerkelijk 

sprake is geweest van een causale relatie is het, vooral in 

het geval van onbekende bijwerkingen, van belang dat vol-

doende klinische gegevens bij een melding worden verstrekt.

 De gegevens over bijwerkingen van vaccins die beschik-

baar zijn in de bijwerkingendatabank van Lareb vormen 

geen aanleiding om de veiligheid van vaccins in twijfel te 

trekken. Onrust over mogelijke bijwerkingen dient zo goed 

mogelijk geobjectiveerd te worden. Het melden van bijwer-

kingen van vaccinaties bij het Nederlands Bijwerkingen 

Centrum Lareb is daarom van groot belang.

tabel 3. Aantal meldingen van bijwerkingen na griepvaccinatie in Denemarken en Nederland

 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Denemarken*

totaal 28 15 19 19 50 8  · ·
ernstig  7  7  6  7 16 6  · ·
 waarvan sterfte  2  1  0  1  2 0  · ·

Nederland
totaal  9  24 10  9 25 9 31 1
ernstig  0  7  1  3 12 6 11 1
 waarvan sterfte  0  0  0  1  4 0  4 1

*Bron: www.dkma.dk/1024/visUKLSArtikel.asp?artikelID=7396.
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Belangenconflict: geen gemeld. Financiële ondersteuning: geen gemeld.

Aanvaard op 12 februari 2007

naschrift

Op 25 september 2007 tekenden het Centrum Infectieziektebestrijding 
(CIb) van het RIVM en Lareb een samenwerkingscontract om alle meldin-
gen van mogelijke bijwerkingen van het Rijksvaccinatieprogramma aan 
elkaar door te geven. Hiermee worden de sterke kanten van beide partijen 
optimaal benut. Het CIb blijft de veiligheid van het Rijksvaccinatie-
programma bewaken, waarbij de uitwisseling met Lareb zorgt voor een 
betere inbedding in de (inter)nationale regelgeving rond de registratie 
van bijwerkingen.
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Abstract

Adverse events following vaccination reported to the Netherlands 
Pharmacovigilance Center Lareb in 2004-2006
Objective. To describe the voluntary reports of adverse events associated 
with vaccination received by the Netherlands Pharmacovigilance Center 
Lareb in 2004-2006.
Design. Descriptive.
Method. Case-by-case analysis of adverse events associated with vaccina-
tion.
Results. In 2004, 2005 and 2006 there were 319, 329 and 266 reports of 
possible adverse events associated with vaccination, respectively. Health 
professionals who vaccinated frequently reported adverse events more 
frequently. This group was comprised of municipal health physicians 
who administered vaccines to travelers and general practitioners who ad-
ministered influenza vaccines. Most of the reports on travel vaccinations 
were related to diphtheria-tetanus-poliomyelitis vaccines and hepatitis 
vaccines administered to adults. The total number of reports related to 
influenza vaccines at Lareb was low: 25, 9 and 31, respectively. Like the 
other group, most of these reports involved adult patients. Prior to 2002, 
when Lareb and the National Institute for Public Health and Environment 
(RIVM) began exchanging reports, vaccines accounted for 1.5% of the 
total number of drug-related adverse events reported; after 2002, this 
proportion increased to approximately 6%.
Conclusion. It is difficult to assess the causal relationship between vaccine 
administration and the reported symptoms. The data on possible adverse 
events related to vaccines found in the Lareb database provide no cause to 
question the safety of vaccines.
Ned Tijdschr Geneeskd. 2007;151:2738-42




