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Samenvatting

Het Europees geneesmiddelenagentschap EMA heeft de monovalente mRNA-vaccins
van BioNTech/Pfizeren van Moderna goedgekeurd voor het gebruik als primaire
vaccinatie bij kinderen vanaf 6 maanden. De minister van Volksgezondheid, Welzijn en
Sport (VWS) heeft de Gezondheidsraad gevraagd of er pati€ntengroepen onder
kinderen van 6 maanden tot 6 jaar zijn die in aanmerking komen voor COVID-19-
vaccinatie met een mRNA-vaccin. De Subcommissie Vaccinatie COVID-19 heeft zich
gebogen over de adviesvraag. Daarbij heeft de commissie zich gebaseerd op de vaste
criteria die de Gezondheidsraad gebruikt bij de advisering over vaccinaties.

Ziektelast beperkt bij kinderen tussen 6 maanden en 6 jaar

Het risico op ernstige COVID-19 is gering bij de meeste kinderen van 6 maanden tot 6
jaar. Bij kinderen met ernstige onderliggende medische aandoeningen is dat risico
hoger, maar in absolute zin nog steeds gering. Het gaat bijvoorbeeld om kinderen met
het syndroom van Down of met een hartaandoening, een afweerstoornis of een
longaandoening (anders dan astma).

Een zeldzame, maar zeer ernstige complicatie van COVID-19 is het multisystem
inflammatory syndrome in children (MIS-C), dat ook bij kinderen zonder onderliggende
medische aandoeningen kan optreden. Dit ziektebeeld komt zelden voor bij kinderen
onder 6 jaar en wordt in de omikronperiode veel minder frequentgezien dan in de
periodes waarin eerdere varianten van het virus dominant waren. Omdat MIS-C vrijwel
altijd wordt gezien bij een eerste infectie en nauwelijks bij herinfectie of na vaccinatie,
verwacht de commissie dat het aantal kinderen dat door een infectie met de
omikronvariant nog risico loopt op het krijgen van MIS-C zeer beperkt is. De meeste
kinderen hebbenimmers al een SARS-CoV-2- infectie doorgemaakt. Na een ernstig
beloop van COVID-19 kunnen kinderen langdurige klachten houden. Er zijn
onvoldoende gegevens beschikbaar over het optreden van dit zogeheten post-COVID-
syndroom bij kinderen van 6 maanden tot 6 jaar.

Vaccin werkzaam en veilig

Uit wetenschappelijk onderzoek blijkt dat de immuunrespons na vaccinatie met het
BioNTech/Pfizer of Moderna-vaccin bij kinderen van 6 maanden tot 6 jaar vergelijkbaar
is met die van oudere kinderen en adolescenten. Op grond van gegevens bij kinderen
van 5 tot 12 jaar verwacht de commissie dat het beschermende effect van korte duur
is. In welke mate vaccinatie in de praktijk bescherming biedt tegen het optreden van
(ernstige) COVID-19 bij kinderen van 6 maanden tot 6 jaar is nog niet bekend uit
grootschalige studies. Uit de ervaringen tot nu toe met vaccinatie van jonge kinderen
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met de mRNA-vaccins blijkt volgens de commissie dat ze voldoende veilig zijn, maar
wel milde bijwerkingen geven zoals pijn op de plaats van de injectie, vermoeidheid en
hoofdpijn. Deze bijwerkingen zijn meestal kortdurend. Er zijn tot nu toe geen gevallen
van myocarditis/pericarditis of andere onverwachte ernstige bijwerkingen gemeld uit de
Verenigde Staten, waar ongeveer 1 miljoen kinderen van 6 maanden tot 6 jaar zijn
gevaccineerd met mRNA-vaccins.

Gezondheidswinst bij kinderen met verhoogdrisico

De commissie is van oordeel dat vaccinatie bij kinderen van 6 maanden tot 6 jaar met
een verhoogd risico op een ernstig beloop van COVID-19 directe gezondheidswinst
kan opleveren. De commissie verwacht dat het hen bescherming zal bieden tegen
ziekenhuisopname. Voor kinderen zonder verhoogd risico is het nut van vaccinatie
kleiner.

Advies

De commissie adviseert om COVID-19-vaccinatie alleen aan te bieden aan kinderen
van 6 maanden tot 6 jaar met een ernstige onderliggende medische aandoening. De
commissie spreekt op basis van de huidige gegevens geen voorkeur uit voor één van
beide mRNA-vaccins. In uitzonderlijke gevallen kan vaccinatie van een kind worden
overwogen om zo indirecte bescherming te bieden aan een kwetsbare huisgenootdie
zelf niet gevaccineerd kan worden. Dat kan indirect ook voordeel voor het kind zelf
opleveren, bijvoorbeeld omdat het zorgt voor minder stress en sociale beperkingen. De
commissie adviseert om vaccinatie ook in die gevallen beschikbaar te stellen.

De commissie benadrukt dat het belangrijk is dat er begrijpelijke informatie beschikbaar
is voor ouders, zodat zij een weloverwogen keuze kunnen maken en — als zij ervoor
kiezen hun kind te laten vaccineren — goed geinformeerd toestemming kunnen geven.
De commissie vindt dat de keuze voor wel of niet vaccineren niet mag leiden tot
uitsluiting van school/opvang of sociale uitsluiting.
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1 Inleiding

1.1 Aanleiding en adviesvraag

Op 19 oktober 2022 is het Moderna-vaccin in aangepaste dosering goedgekeurd door
het Europees geneesmiddelenagentschap EMA voor het gebruik als primaire
vaccinatie bij kinderen van 6 maanden tot 6 jaar." Op dezelfde datum s ook het
BioNTech/Pfizer-vaccin in aangepaste dosering goedgekeurd voor het gebruik als
primaire vaccinatie bij kinderen van 6 maanden tot 5 jaar.! Beide vaccins zijn
monovalente mMRNA-vaccins gebaseerd op de Wuhan-variant van het SARS-CoV-2-
virus. De nieuwere, bivalente vaccins zijn uitsluitend geregistreerd voor revaccinatie
(herhaalprik, booster).

De genoemde mRNA-vaccins zijn al eerder goedgekeurd voor het gebruik als
vaccinatie bij oudere kinderen: het BioNTech/Pfizer-vaccin is goedgekeurd voor
primaire vaccinatie van kinderen vanaf 5 jaar oud, het Moderna-vaccin is goedgekeurd
voor primaire vaccinatie van kinderen vanaf 6 jaar oud.23

De minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) heeft de Gezondheidsraad
gevraagd of er risicogroepen zijn in de leeftijd van 6 maanden tot 6 jaar die in
aanmerking komen voor COVID-19-vaccinatie met een mRNA-vaccin. De
Subcommissie Vaccinatie COVID-19 heeft zich gebogen over de adviesvraag. De
leeftijdsgrenzen voor de beoordeling van de twee vaccins verschillen enigszins. De
commissie spreekt in dit advies steeds van vaccinatie bij jonge kinderen van 6
maanden tot 6 jaar.

De adviesaanvraag staat op www.gezondheidsraad.nl. De samenstelling van de
commissie staat achter in dit advies. Het advies is getoetst door de beraadsgroep van
de Gezondheidsraad.

1.2 Werkwijze

Bij advisering over vaccinaties hanteert de Gezondheidsraad een vast
beoordelingskader (zie beoordelingskader voor vaccinaties op
www.gezondheidsraad.nl). Zoals gebruikelijk voor de werkwijze van de
Gezondheidsraad zijn in de commissie experts uit relevante gebieden van de klinische
gezondheidszorg, ethiek en de volksgezondheid vertegenwoordigd. De commissie
heeft aanvullend deskundigen geraadpleegd op het gebied van de kindergeneeskunde
en jeugdgezondheidszorg.
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1.3 Leeswijzer

Hoofdstuk 2 beschrijft de ziektelast door COVID-19 bij kinderen van 6 maanden tot 6
jaar, uitgesplitst naar directe en indirecte ziektelast bij deze groep en ziektelast in de
bevolking als geheel. In hoofdstuk 3 bespreekt de commissie de criteria werkzaamheid,
effectiviteit, veiligheid, aanvaardbaarheid en kosteneffectiviteit van vaccinatie van
kinderen van 6 maanden tot 6 jaar. In hoofdstuk 4 formuleertde commissie haar
advies.
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2 Ziektelastdoor COVID-19

De directe ziektelast van een SARS-CoV-2-infectie bij kinderen van 6 maanden tot 6
jaar is tijdens de omikronperiode beperkt. Kinderen met een ernstige onderliggende
medische aandoening hebben een verhoogd risico op een ernstig beloop van COVID-
19 vergeleken met kinderen zonder medisch risico; het absolute risico hierbij is nog
steeds gering. De kans op MIS-C is na infectie met de omikronvariant vele malen lager
dan na infectie met een eerdere variant. MIS-C treedst vrijwel alleen op na eerste
infectie met het SARS-CoV-2-virus. Omdat de meeste jonge kinderen vanaf 6
maanden inmiddels een SARS-CoV-2-besmetting hebben doorgemaakt is het aantal
kinderen dat nog risico loopt op MIS-C door infectie met de omikronvariant
waarschijnlijk beperkt.

2.1 Huidige directe ziektelast

2.1.1 Ziekenhuis-en IC-opnames

Net als volwassenen en adolescenten kunnen kinderen een SARS-CoV-2-infectie
oplopen. Uit de tussentijdse resultaten van maart 2022 van de PIENTER studie bleek
dat 54% van de geincludeerde kinderen onder de 5 jaar (niet gevaccineerde groep)
serologische aanwijzing had voor een doorgemaakt SARS-CoV-2-besmetting.* Het
RIVM schat in dat dit percentage inmiddels verderis opgelopen.

In verreweg de meeste gevallen verloopt een SARS-CoV-2-infectie bij kinderen
asymptomatisch of mild.® Er zijn ook gevallen waarin het beloop bij kinderen ernstiger
is en leidt tot ziekenhuisopname. De kans op een ernstig beloop bij kinderen is lager
dan bij volwassenen.? Sinds het begin van de pandemie in februari 2020 zijn er in de
NICE-database in totaal 58 intensive care (IC)-opnames geregistreerd van kinderen in
de leeftijdsgroep van 0 tot 19 jaar met COVID-19 en zijn er 11 kinderen in deze
leeftijdsgroep overleden die COVID-19 positief waren.”?2

Volgens de gegevens van het RIVM werden er van januari tot en met oktober 2022
(omikronperiode) 1114 kinderen tot 6 jaar in het ziekenhuis opgenomen met COVID-
19. Dat is ongeveer 90 per 100.000 kinderen in die leeftijdsgroep. Van een aanzienlijk
deel van de geregistreerde kinderenis niet bekend of COVID-19 de belangrijkste reden
voor de ziekenhuisopname was of dat het alleen een nevenbevinding was. Het
grootste gedeelte van de opnames betrof zuigelingen jongerdan 1 jaar (780 van de
1114), zie tabel 1. Uit de Nederlandse COPP studie is bekend dat 80 tot 85% van de
zuigelingen die in de omikronperiode opgenomen werden, jonger dan 6 maanden was.
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Tabel 1: Ziekenhuisopnames van kinderen met COVID-19 van jan t/m okt 2022

Leeftijd Ziekenhuisopnames 2022
0 780
1 121
2 71
3 58
4 29
5 29
6 26
Bron: RIVM

Geen van de kinderen tot 5 jaar was gevaccineerd. In de groep van 5- en 6-jarigen waren er 2 kinderen
opgenomen na een volledige vaccinatie en 4 kinderen na een gedeeltelijke vaccinatie. Van een groot deel
van de kinderen was niet bekend of COVID-19 de belangrijkste reden voor de ziekenhuisopname was.

In Nederland worden in studieverband (COPP-studie) de gegevens verzameld van
kinderen tot 18 jaar die opgenomen werden in het ziekenhuis vanwege COVID-19.°
Van de ongeveer 70 ziekenhuizen in Nederland met een kinderafdeling participeren er
44 in de COPP studie, waaronder alle academische ziekenhuizen. Doordat niet alle
ziekenhuizen gegevens van de COVID-19 opnames van kinderen aanleveren, omvat
de COPP-studie slechts een deel van alle ziekenhuisopnames door COVID-19 in
Nederland. Er werden vanaf 2020 tot 17 oktober 2022 in totaal 627 kinderen tot 18 jaar
geregistreerd in de studie, waarvan 310 werden opgenomen vanwege COVID-19 en
169 vanwege het ernstige ziektebeeld MIS-C. Bij kinderen van 6 maanden tot 6 jaar
oud waren er 76 ziekenhuisopnames vanwege COVID-19, waarvan vijf op de IC.
Hierbij zijn de ziekenhuisopnames van kinderen niet meegeteld die om een andere
reden zijn opgenomen dan COVID-19, maar wel positief getest werden.

Van de vijf kinderen tussen 6 maanden en 6 jaar met COVID-19 die op de IC werden
opgenomen hadden er vier een onderliggende medische aandoening. Dit is beduidend
meer dan bijde 71 kinderen die niet op de IC werden opgenomen. Daarvan had 24%
een onderliggende medische aandoening. Dit komt overeen met eerdere studies
waarin beschreven werd dat kinderen met bepaalde medische aandoeningen een
hogere kans op ernstige COVID-19 hadden dan kinderen zonder deze onderliggende
aandoeningen. In een studie waarbij een overzicht werd gegeven van de gegevens uit
de pre-omikronperiode werd aangetoond dat kinderen tot 18 jaar een hoger risico
hadden op ernstige COVID-19 als ze leden aan chronische longziekten anders dan
astma (relatieve risico (RR) 2,62; 95%-betrouwbaarheidsinterval (Bl): 1,71 tot 4,00),
diabetes mellitus (RR 2,26; 95%-BI: 1,95 tot 2,62), ernstige hartaandoeningen (RR
1,82; 95%-BI: 1,58 tot 2,09), ernstige afweerstoomissen (RR 1,44; 95%-Bl: 1,01 tot
2,04), obesitas (RR 1,43; 95%-BlI: 1,24 tot 1,64) of ernstige neurologische
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aandoeningen (RR 1,18; 95%-BI: 1,05 tot 1,33).7% In een Amerikaanse studie werden
de risicofactoren voor ziekenhuisopname geanalyseerd bij kinderen die op de eerste
hulp kwamen vanwege COVID-19."" De studie toonde aan dat kinderen met
onderliggende medische aandoeningen en kinderen jonger dan 5 jaar vaker werden
opgenomen dan andere kinderen. Het Amerikaanse CDC onderzocht de gegevens van
het COVID-19-Associated Hospitalization Surveillance Network (COVID-NET). Het
aantal ziekenhuisopnames was lager voor gevaccineerde kinderen (9,2 per 100.000
kinderen) dan voor ongevaccineerde kinderen (19,1 per 100.000 kinderen).'?2 Zeventig
procent van de opgenomen kinderen had een onderliggende medische aandoening.
Kinderen met diabetes mellitus en obesitas hadden in deze database een grotere kans
op ernstige COVID-19. De kans op een ernstig beloop (IC, beademing) was tijdens de
omikronperiode lager dan tijdens eerdere periodes.

Virale luchtweginfecties komen veel voor bij jonge kinderen. Zuigelingen worden
laagdrempelig opgenomen in het ziekenhuis wanneer zij koorts of luchtwegklachten
hebben.'3.14 Dit wordt ook gezien bij luchtweginfecties die door andere virussen worden
veroorzaakt, zoals het RS-virus of (para-)influenza. In Nederland worden ter
vergelijking jaarlijks ongeveer 1500 tot 2000 kinderen opgenomen in het ziekenhuis
vanwege een infectie door het RS-virus.'® Bij ongeveer 10% van deze kinderenis
opname op de IC noodzakelijk. Een precieze leeftijdsverdeling is hierbij niet
beschreven. In het advies Griepvaccinatie: herziening van de indicatiestelling 2021
beschreef de Gezondheidsraad dat het aantal ziekenhuisopnames van kinderen tussen
6 maanden en 1 tot 4 jaar oud ongeveer 1750p 100.000 kinderen is. Deze lage
ziektelast ten aanzien van ziekenhuisopnames was een belangrijk argument voor het
advies van de raad om gezonde kinderen tussen 6 maanden en 17 jaar niet de
jaarlijkse griepvaccinatie aan de bieden.®

2.1.2 Ernstige complicatie MIS-C

Een zeldzame, maar zeer ernstige complicatie van COVID-19 bij kinderen is het
multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C). MIS-C is een acute
ontstekingsreactie waarbij meerdere orgaansystemen zijn aangedaan en die
levensbedreigend kan zijn.”-'8 In de Nederlandse COPP studie werden er tot oktober
2022 in totaal 169 kinderen geregistreerd die opgenomen waren in het ziekenhuis
vanwege het ernstige ziektebeeld MIS-C, waarvan 71 een behandeling op IC nodig
hadden. Het merendeel van deze kinderen was tussen 6 en 12 jaar oud (n=94).
Ongeveer 20% (n=32) van de kinderen met het MIS-C syndroom in de studie was
tussen 6 maanden en 6 jaar oud en daarvan had 88% geen onderliggende medische
aandoening. Van de opgenomen kinderen met het MIS-C beeld in deze leeftijdsgroep
werden er 6 opgenomen op de IC en geen van deze kinderen had een onderliggende
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medische aandoening.® MIS-C wordt vrijwel altijd gezien als gevolg van een eerste
infectie-episode en wordt nauwelijks tot niet gezien na vaccinatie.®

Belangrijk is dat verschillende studies laten zien dat dat de kans op MIS-C tijdens de
omikronperiode 86 tot 95% lager is dan tijdens de alfaperiode.®-2' Deels kan dit komen
omdat kinderen gevaccineerd zijn of al COVID-19 doorgemaakt hebben, maar ook bij
ongevaccineerde kinderen was het risico op MIS-C in een studie meer dan 90%
lager.'® Tijdens de omikronperiode lijkt het beloop van MIS-C daarbij ook minder
ernstig dan tijdens de pre-omikronperiode.?! Van alle 169 kinderen met MIS-C die in de
COPP-studie geregistreerd zijn werden er 12 in de omikronperiode opgenomen. Twee
van deze kinderen werden opgenomen op de IC: dit was procentueel duidelijk lager
dan voor de eerdere varianten.

2.1.3 Langdurige klachten van COVID-19

Na COVID-19 kunnen er langdurige klachten blijven bestaan, dit post-COVID-
syndroom is ook bij kinderen beschreven.?>% |n de beschikbare wetenschappelijke
literatuur bestaan er tussen studies grote verschillen in de definitie van het
klachtenpatroon van het post-COVID-syndroom en de geincludeerde
patiéntenpopulatie (bijvoorbeeld met of zonder ziekenhuisopname). Daarnaast verschilt
de gehanteerde periode sinds het verstrijken van de acute fase van COVID-19.
Langdurige klachten bij heel jonge kinderen zijn moeilijker vast te stellen dan bij oudere
kinderen, gezien het onvermogen van deze kinderen om hun klachten goed aan te
geven. Hierdoor is een betrouwbare schatting van de prevalentie van het post-COVID-
syndroom op dit moment niet mogelijk. In verschillende reviews, soms betrekking
hebbend op vele tienduizenden pati€nten, lopen de schattingen van de prevalentie
sterk uiteen. Studies naar langdurige klachten bij kinderen zijn vaak alleen verricht bij
kinderen die op de eerste hulp zijn geweest vanwege COVID-19.27.8 De groep
kinderen bij wie het onderzoek naar langdurige klachten is gedaan is daardoor een
selectie van de gehele groep kinderen die een infectie heeft doorgemaakt. Hierdoor is
er geen goed beeld van hoe vaak het voorkomt bij kinderen die milde COVID-19
hebben doorgemaakt. In Nederland lopen momenteel meerdere studies naar het post-
COVID-syndroom bij kinderen.2° Hiervan zijn nog geen gegevens beschikbaar.

2.2 Indirecte ziektelast

In vorige adviezen heeft de Gezondheidsraad beschreven dat — in perioden met veel
besmettingen — quarantaine, isolatie, niet naar school kunnen gaan en andere
maatregelen negatieve gevolgen kunnen hebben voor kinderen, vooral voor kinderen
in de schoolgaande leeftijd, ten gevolge van de schoolsluiting.30-* De maatregelen om
verspreiding van het virus te beperken kunnen ook nadelige gevolgen hebben op de
thuissituatie van kinderen, en indirect dus ook op het kind. Omdat vooral kwetsbare
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gezinnen deze nadelen ondervinden, is het mogelijk dat de pandemie de reeds
bestaande gezondheidsverschillen heeft vergroot.34

In de omikronperiode zijn er in het najaar van 2022 vooralsnog geen beperkende
maatregelen van kracht. Wel is het denkbaar dat kinderen in quarantaine gehouden
worden om zo een SARS-CoV-2-besmetting te voorkomen bij een kwetsbaar persoon
in hun omgeving. Deze individueel gekozen maatregelen kunnen nadelige gevolgen
voor het kind hebben, vergelijkbaar met de gevolgen van centraal opgelegde
maatregelen om verspreiding te voorkomen.

2.3 Bijdrage ziektelast in de bevolking als geheel

Inmiddels is bekend dat ook kinderen de huidige omikronvariant kunnen verspreiden.
In een overzichtsstudie van de beschikbare gegevens tot nu werd gezien dat de kans
dat kinderen — indien ze besmet zijn — het SARS-CoV-2-virus verspreiden kleiner is
dan bij volwassenen het verspreiden (RR 0,64, 95%-BI: 0,50 tot 0,81).3°
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3 Vaccinatie tegen COVID-19

De bescherming tegen symptomatische SARS-CoV-2-infectie door vaccinatie met het
BioNTech/Pfizer-vaccin of het Moderna-vaccin bij kinderen tussen 6 maanden en 6 jaar
is voldoende, maar naar verwachting van korte duur. De commissie is van oordeel dat
vaccinatie alleen gezondheidswinst oplevert voor kinderen die een verhoogd risico
lopen op ernstige COVID-19. De verwachting is dat vaccinatie deze groep gedurende
een aantal maanden bescherming biedt tegen ziekenhuisopname door COVID-19.
Tegenover die gezondheidswinst staat volgens de commissie een beperkte last van
vaccinatie, in de vorm van bijwerkingen die doorgaans kortdurend en mild zijn. Er zijn
bij kinderen onder 6 jaar tot nu toe geen gevallen van myocarditis of pericarditis na
vaccinatie gerapporteerd.

3.1 Werkzaamheid en effectiviteit

3.1.1 Moderna-vaccin

In een lopende fase 2-3 studie in de Verenigde Staten en Canada wordt de veiligheid
en effectiviteit van het Moderna-vaccin bij kinderen van 6 maanden tot 6 jaar
onderzocht.38 In bovengenoemde studie werden 6.388 deelnemers van 6 maanden tot
6 jaar gerandomiseerd in een verhouding van 3:1 tussen het Moderna-vaccin
(tweemaal een dosis van 25 microgram) en placebo. Het interval tussen de 2 doses
was 1 maand. Bij 230 kinderen van 6 tot 24 maanden oud en 264 kinderen van 2 tot 6
jaar oud werd de serologische respons 28 dagen na de tweede dosis bepaald. Deze
werd vergeleken met die van 295 volwassenen van 18 tot en met 25 jaar die het
Moderna-vaccin kregen in de eerdere effectiviteitsstudie. Hieruit bleek dat zowel het
niveau van de neutraliserende antistoffen (uitgedrukt in geometric mean ratio, GMR)
als de serologische response rate (SRR) in beide groepen kinderen vergelijkbaar was
(non-inferieur) met die van de volwassen (tabel 2).

Om de bescherming door primaire vaccinatie tegen symptomatische SARS-CoV-2-
infectie te bepalen werd er een tussentijdse analyse gedaan naar de gegevens die
bekend waren op 21 februari 2022. Op dat moment hadden 5.476 deelnemers, zonder
eerder doorgemaakte SARS-CoV-2-infectie, minimaal twee weken eerder de volledige
primaire vaccinatieserie met het Moderna-vaccin of placebo ontvangen. De mediane
tijd dat de deelnemers gevolgd werden was 70 dagen. De bescherming werd bepaald
in de tijd dat de omikronvariant dominant was. De bescherming tegen symptomatische
infectie door vaccinatie van kinderen van 6 tot 24 maanden was 50,6% (95%-Bl: 21,4
tot 68,6%) en van kinderen van 2 tot 6 jaar oud 36,8% (95%-BI: 12,5 tot 54,0%).
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3.1.2 BioNTech/Pfizer-vaccin

De effectiviteit en veiligheid van het BioNTech/Pfizer-vaccin bij kinderen van 6
maanden tot 5 jaar oud wordt onderzocht in een nog lopende fase 1-2 studie in onder
andere de Verenigde Staten.3” In deze studies werden deelnemers van 6 maanden tot
5 jaar oud gerandomiseerd in een verhouding van 2:1 tussen het BioNTech/Pfizer-
vaccin (driemaal een dosis van 3 microgram) en placebo. De doses werden gegeven
met een interval van 3 weken tussen de eerste en tweede dosis en minimaal 8 weken
tussen de tweede en derde dosis. Bij 82 kinderen van 6 tot 24 maanden oud en 143
kinderen van 2 tot 5 jaar oud werd de serologische respons 28 dagen nade derde
dosis bepaald. Deze werd vergeleken met die van 170 volwassenen van 16 tot en met
25 jaar die tweemaal de volwassen dosis van het vaccin kregen in de eerdere
effectiviteitsstudie van het BioNTech/Pfizer-vaccin bij volwassenen. Hieruit bleek dat
zowel het niveau van de neutraliserende antistoffen (GMR) als de serologische
respons rate (SSR) in beide groepen kinderen vergelijkbaar (non-inferieur) was met die
van de volwassen (tabel 2).

Om de bescherming door primaire vaccinatie tegen symptomatische SARS-CoV-2-
infectie te bepalen werd er een tussentijdse analyse gedaan naar de gegevens die
bekend waren op 17 juni 2022. Op dat moment hadden 1.254 deelnemers, zonder
eerder doorgemaakte SARS-CoV-2-infectie, minimaal 7 dagen tevoren de volledige
primaire vaccinatie met het BioNTech/Pfizer-vaccin of placebo ontvangen. De
bescherming werd bepaald in de tijd dat de omikronvariant dominant was. De
bescherming tegen symptomatische infectie door vaccinatie van kinderen van 6 tot 24
maanden was 75,8% (95%-BI: 9,7 tot 94,7%) en van kinderen van 2 tot 6 jaar oud
71,8% (95%-BI: 28,6 tot 89,4%).
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Tabel 2: Vergelijking antistofrespons (neutraliserende antistoffen) van kinderenin
verschillende leeftijdsgroepen met de antistofrespons van jongvolwassenen, 28 dagen
na de laatste dosis van de primaire reeks. %37

Leeftijd Moderna-vaccin BioNTech/Pfizer-vaccin

6 tot 24 maanden Geometric Mean Ratio*™ 1,280 Geometric Mean Ratio 1,19
(95% Bl 1,115 tot 1,470) (95%-Bl: 1,00 tot 1,42)
Verschil in Serologische Response | Verschil in Serologische Response
Rate** 0,7% (95% BI -1,0 tot Rate 1,2% (95% Bl -3,4 tot 4,2%)
2,5%)

2 tot 6" jaar Geometric Mean Ratio 1,014 Geometric Mean Ratio 1,30

(95% BI 0,881 tot 1,167) (95%-BI: 1,13 tot 1,50)

Verschil in Serologische Response

Rate -0,4% (95% BI1 -2,7 tot 1,5%)

* Moderna tot 6 jaar, BioNTech/Pfizer tot 5 jaar

** de verhouding van hoogte antistoffen van kinderen t.o.v. die van jongvolwassenen

*** Vlerschil in percentage serologische respons (gedefinieerd als tenminste 4-voudige stiiging in SARS-
CoV-2 NT50 t.o.v. baseline) tussen kinderen en jongvolwassenen.

Voor beide vaccins geldt dat de genoemde studies primair opgezet zijn omde
serologische respons navaccinatie te bepalen. De opzet is niet geschikt om het effect
van beide vaccins te vergelijken (de observatieduur in beide studies verschilde) of een
precieze beschermingsgraad tegen COVID-19 door vaccinatie te onderzoeken. Dit is
ook terug te zien in de grote spreiding van het betrouwbaarheidsinterval (95%-Bl) rond
de schatting van de beschermingsgraad. Wel kan geconcludeerd worden dat
vaccinatie van kinderen in de onderzochte leeftijdsgroepen een zekere afname van het
aantal symptomatische SARS-CoV-2-infecties geeft. Doordat het aantal kinderen met
ernstige COVID-19 in de studie erg laag was, kon de beschermingsgraad tegen
ernstige COVID-19 door vaccinatie niet bepaald worden.

3.1.3 Duur bescherming: data bij kinderen ouder dan 5 jaar

Het is onduidelijk hoe lang het beschermende effect door vaccinatie met een mRNA-
vaccin van kinderen van 6 maanden tot 6 jaar aanhoudt. Het is wel bekend dat bij
oudere kinderen en bij volwassenen de bescherming door vaccinatie tegen infectie met
de omikronvariant snel terugloopt (waning).3%4° De bescheming tegen infectie door
primaire vaccinatie met het BioNTech/Pfizer-vaccin bij kinderen van 5 tot 12 jaar werd
eerder onderzocht in de Verenigde Staten.*! Deze studie toonde aan dat de
bescherming door primaire vaccinatie met het BioNTech/Pfizer-vaccin tijdens de
omikronperiode lager was dan tijdens de deltaperiode en dat de bescherming snel
afnam in de tijd. De bescherming tegen symptomatische COVID-19 tijdens de
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deltaperiode was 77,2% na 4 weken na vaccinatie (95%-Bl: 75,0 tot 79,1%). Tijdens de
omikronperiode was de bescherming na4 weken na vaccinatie 66,4% (95%-Bl: 62,2
tot 70,0%) met een afname tot 35,2% na 12 weken (95%-Bl: 23,4 tot 45,1%). In een
Italiaanse studie bij kinderen van 5 tot 12 jaar, die werd verricht tijdens de
omikronperiode, werd gezien dat de bescherming tegen SARS-CoV-2-infectie afnam
van 38,7% (95%-BI: 37,7 tot 39,7%) na 14 dagen na vaccinatie tot 21,2% na 12 weken
na vaccinatie (95%-BI: 19,7 tot 22,7%).(42) De bescherming door vaccinatie tegen
ziekenhuisopname door COVID-19was 41,1% ten opzichte van ongevaccineerde
kinderen (95%-Bl: 22,2 tot 55,4%).

3.1.4 Kinderen onder 6 maanden

Kinderen onder 6 maanden kunnen beschermd worden tegen COVID-19 doorde
overdracht van antistoffen van de moeder via de placenta en de moedermelk, zoals
ook wordt gezien bij andere infecties.*344 Vaccinatie van de zwangere moeders met
een mRNA-vaccin na 20 weken zwangerschap was 69% effectief om een
ziekenhuisopname bij kinderen jonger dan 6 maanden tijdens de omikronperiode te
voorkomen (95% BI 50 tot 80%).45

3.2 Effect op indirecte ziektelast bij kinderen

Tijdens het najaar 2022 zijn er geen beperkende maatregelen, waardoor kinderen ook
geen nadelig effect hebben van beperkende maatregelen. In uitzonderlijke gevallen
kan vaccinatie van een kind worden overwogen om zo indirecte bescherming te bieden
aan een huisgenoot, bijvoorbeeld als er een ouder, broer of zus is die om medische
redenen niet zelf gevaccineerd kan worden of bij wie een vaccin onvoldoende werkt.
Dat kan ook indirect voordeel voor het kind zelf opleveren bijvoorbeeld doordat extra
druk van een ziek gezinslid wordt voorkomen, of bepaalde beperkingenin het gezin
niet meer nodig zijn.

In studies waarin de overdracht in huishoudens werd bestudeerd werd gezien dat de
omikronvariant besmettelijker is dan de eerdere varianten en dat vaccinatie de kans op
besmetting in het huishouden wel kan verkleinen 46

3.3 Effect op ziektelast in de bevolking

Er zijn geen gegevens beschikbaar over het effect van vaccinatie van jonge kinderen
vanaf 6 maanden oud op de mate van verspreiding van het SARS-CoV-2-virus in de
bevolking.

3.4 Veiligheid

Net als alle geneesmiddelen hebben ook de vaccins van Moderna en BioNTech/Pfizer
bijwerkingen, net als alle geneesmiddelen. Gebaseerd op de ervaring bij een zeer
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groot aantal volwassenen en bij kinderen boven de 5 jaar wereldwijd is de verwachting
dat eventuele zeldzame bijwerkingen beperkt zullen zijn.

3.4.1 Moderna-vaccin

In de eerder genoemde lopende fase 2-3 studie wordt naast de effectiviteit en
werkzaamheid ook de veiligheid van het Moderna-vaccin beoordeeld.3 Ongeveer
3.300 kinderen werden gedurende ten minste twee maanden na de tweede dosis
gevolgd. Het bijwerkingen profiel kwam grotendeels overeen met het bijwerkingen
profiel bij volwassenen. De meest gemelde lokale bijwerkingen waren pijn, zwelling en
roodheid op de plaats van injectie. De meest gemelde systemische reacties waren
prikkelbaarheid, slaperigheid, minder eetlust, vermoeidheid en koorts. De bijwerkingen
waren doorgaans kort van duur met een mediaan van twee dagen. Koorts (temperatuur
>38°C) navaccinatie werd het meest gezien na de tweede dosis met het Moderna-
vaccin (16%) en trad vaker op dan na placebo (5%).4” Eén kind jonger dan 2 jaar kreeg
een koortsconvulsie één dag nade eerste vaccinatie met het Moderna-vaccin, wat als
ernstige bijwerking gerelateerd werd aan de vaccinatie. Er werden in deze groep geen
andere ernstige bijwerkingen gerelateerd aan het Moderna-vaccin gerapporteerd.

3.4.2 BioNTech/Pfizer-vaccin

In de eerder genoemde lopende fase 2-3 studies wordt naast de effectiviteiten
werkzaamheid ook de veiligheid van het BioNTech/Pfizer-vaccin beoordeeld.?”
Ongeveer 1.000 deelnemers werden gedurende ten minste twee maanden na de derde
dosis gevolgd. Het bijwerkingenprofiel kwam grotendeels overeen met het
bijwerkingenprofiel bij volwassenen. De meest gemelde lokale bijwerkingen waren pijn,
roodheid en zwelling op plaats van injectie. De meest gemelde systemische
bijwerkingen waren prikkelbaarheid of vermoeidheid, verminderde eetlust en koorts. De
klachten waren doorgaans na 2-3 dagen weer verdwenen. Koorts werd in ongeveer 7%
van de kinderen gemeld en kwam net zo vaak voor na vaccinatie met het
BioNTech/Pfizer-vaccin als na placebo. Het aantal meldingen van koorts was
vergelijkbaar voor elke dosis. Er werden in deze groep geen ernstige bijwerkingen
gerelateerd aan het BioNTech/Pfizer-vaccin gerapporteerd.

3.4.3 Eerste klinische gegevens uit de praktijk

Op 17 juni 2022 heeftde Food and Drug Association (FDA) het gebruik van het
BioNTech/Pfizer-vaccin goedgekeurd voor vaccinatie van kinderen van 6 maanden tot
en met 4 jaar en het Moderna-vaccin voor kinderen van 6 maanden tot en met 5 jaar.*8
Tot en met 21 augustus 2022 kregen in de Verenigde Staten ongeveer 600.000
kinderen het BioNTech/Pfizer-vaccin en ongeveer 450.000 kinderen het Modema-
vaccin.*® Van 23.266 kinderen werden de gegevens over bijwerkingen systematisch
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verzameld door ouders. Lokale bijwerkingen kwam bij beide vaccins in gelijke mate
voor en werden gezien in 19 tot 32% van de gevallen. Er werden iets meer
systemische bijwerkingen gezien bij kinderen tot en met 2 jaar (56%) dan bij kinderen
vanaf 3 jaar (32 tot 35%), waarbij er geen verschil was tussen de beide vaccins. De
meest gemelde bijwerkingen bij kinderen tot en met 2 jaar waren prikkelbaarheid of
huilen, slaperigheid en koorts. De bijwerkingen bij kinderen vanaf 3 jaar waren
voornamelijk pijn op de plaats van de injectie, vermoeidheid en koorts. In de centrale
registratie van bijwerkingen (VAERS) werden in de periode tot augustus 2022 in totaal
19 ernstige bijwerkingen geregistreerd nadat ongeveer 1 miljoen kinderen in deze
leeftijdsgroep gevaccineerd waren met één van beide mRNA vaccins. Acht kinderen
kregen een koortsconvulsie, waarvan twee kinderen een onderliggende neurologische
aandoening hadden. Eén kind had een anafylactische reactie na vaccinatie.

3.4.4 Ernstige bijwerking myocarditis/pericarditis

Myocarditis (ontsteking van de hartspier) en pericarditis (ontsteking van het hartzakje)
zijn zeldzame bijwerkingen die kunnen optreden na vaccinatie met een mRNA-vaccin.
Deze zeldzame complicatie wordt voornamelijk gezien bij mannen van 12 tot 25 jaar.
De veelal aspecifieke klachten variéren in ernst (spierpijn, koorts, kortademigheid,
hartkloppingen en/of pijn bij de ademhaling).5° FDA en de CDC-analyses van
beschikbare veiligheidsgegevens laten zien dat er in de meeste gevallen van
myocarditis na vaccinatie een snelle spontane afname is van symptomen, en dat
genezing doorgaans zonder klinische restverschijnselen is.5'-53 Myocarditis en
pericarditis treden echter vaker op na een natuurlijke infectie met het SARS-CoV-2-
virus dan na vaccinatie en verlopen dan ook doorgaans ernstiger.545 Bij de ongeveer 1
miljoen kinderen onder 6 jaar die in de Verenigde Staten gevaccineerd zijn werden tot
nu toe geen gevallen van myocarditis of pericarditis na vaccinatie gerapporteerd.4?

3.5 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
risico).® Volgens het Internationaal Verdrag inzake de Rechten van het Kind (artikel 3
IVRK) moeten bij beslissingen over vaccinatieprogramma’s voor kinderen de belangen
van het kind leidend zijn. Dat betekent volgens de commissie dat het terugdringen van
virusoverdracht op zichzelf onvoldoende reden is om kinderen te vaccineren. Volgens
de commissie moet de overheid de belangen van kinderen beschermen door erop toe
te zien dat vaccinatie altijd een zekere mate van gezondheidswinst (direct of indirect)
voor henzelf oplevert.
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Voor kinderen jonger dan 6 maanden is geen vaccin beschikbaar. De directe ziektelast
van een SARS-CoV-2-infectie bij kinderen van 6 maanden tot 6 jaar is tijdens de
omikronperiode beperkt. Kinderen jongerdan 1 jaar hebben een hoger risico op een
(korte) ziekenhuisopname ten opzichte van oudere kinderen. Kinderen met een
ernstige onderliggende medische aandoening hebben een verhoogd risico op een
ernstig beloop van COVID-19, het absolute risico hierbij is nog steeds gering. De kans
op MIS-C is na infectie met de omikronvariant vele malen lager dan na infectie met een
eerdere variant. Op basis van de gegevens uit de PIENTER studie wordt ingeschat dat
het merendeel van de jonge kinderen vanaf 6 maanden inmiddels een SARS-CoV-2-
besmetting heeft doorgemaakt. Hierdoor schat de commissie in dat het aantal kinderen
dat nog risico loopt op MIS-C door infectie met de omikronvariant beperkt is.

De bescherming tegen symptomatische SARS-CoV-2-infectie door vaccinatie met het
BioNTech/Pfizer-vaccin of het Moderna-vaccin bij kinderen tussen 6 maanden en 6 jaar
is voldoende, maar naar verwachting van korte duur. Er zijn nog geen data over
bescherming tegen ziekenhuisopname in de groep van 6 maanden tot 6 jaar oud. Het
is onbekend wat het effect van vaccinatie is op de kans op het ontwikkelen van het
post-COVID-syndroom of op de verspreiding van het SARS-CoV-2-virus.

Tegenover de gezondheidswinst van tijdelijke bescherming tegen een symptomatische
SARS-CoV-2-infectie staat volgens de commissie een beperkte last van vaccinatie, die
veroorzaakt wordt door de reactogeniciteit van het vaccin. Er zijn bij kinderen onder 6
jaar geen gevallen van myocarditis of pericarditis na vaccinatie gerapporteerd.

Alles overziend is de commissie van oordeel dat alleen bij kinderen tussen 6 maanden
en 6 jaar met een verhoogd risico op ernstige COVID-19 de gezondheidswinstdoor
vaccinatie opweegt tegen de bepekte last van vaccinatie.

3.6 Kosteneffectiviteit

Er zijn geen data beschikbaar over de kosteneffectiviteit van vaccinatie tegen COVID-
19 met het Moderna-vaccin en het BioNTech/Pfizer-vaccin bij kinderen in de leeftijd
onder 6 jaar. De commissie kan er daarom geen uitspraken over doen.
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4 Advies

De commissie adviseert om primaire vaccinatie met een mRNA-vaccin in aangepaste
dosering alleen aan te bieden aan kinderen van 6 maanden tot 6 jaar met een
verhoogd risico op een ernstig beloop van COVID-19. Omdat deze kinderen vanwege
hun aandoening vrijwel altijld onder behandeling van een kinderarts zijn, adviseert de
raad de selectie af te stemmen met de kinderartsen. De commissie spreekt op basis
van de huidige gegevens geen voorkeur voor €én van beide vaccins.

De commissie kan zich voorstellen dat er in bijzondere gevallen redenen zijn dat
ouders kinderen zonder medisch risico toch willen laten vaccineren, zoals het
verminderen van de kans op besmetting van kwetsbare huisgenoten die zelf niet
gevaccineerd kunnen worden. Ook in die gevallen zou het vaccin beschikbaar moeten
zijn volgens de commissie.

De commissie benadrukt dat toegankelijke en begrijpelijke informatie voor ouders
cruciaal is voor een weloverwogen keuze en goed geinformeerde toestemming.

4.1 Vaccinatie aanbieden aan kwetsbare kinderen van 6 maanden tot6 jaar

De immuunrespons na vaccinatie met het BioNTech/Pfizer-vaccin of het Moderna-
vaccin bij kinderen van 6 maanden tot 6 jaar is vergelijkbaar met die van oudere
kinderen en adolescenten. Het is nog onvoldoende bekend in welke mate vaccinatie in
de praktijk bij deze groep bescherming biedt tegen symptomatische SARS-CoV-2-
infectie. Op grond van gegevens bij kinderen van 5 tot 12 jaar is deze bescherming
naar verwachting van korte duur. Er zijn nog geen gegevens beschikbaar van de mate
van bescherming tegen ernstig COVID-19 door vaccinatie met een mRNA-vaccin van
kinderen van 6 maanden tot 6 jaar.

De commissie constateert op basis van de beschikbare gegevens dat het risico op
ernstige COVID-19 bij gezonde kinderen van 6 maanden tot 6 jaar gering is. De kans
op ziekenhuisopname door COVID-19is bij hen lager dan de kans op
ziekenhuisopname vanwege infectie door andere virale luchtweginfecties. Een dermate
lage ziektelast was in het Gezondheidsraadadvies over vaccinatie van gezonde
kinderen tegen influenza aanleiding om tegen de jaarlijkse griepprik voor gezonde
kinderen van 6 maanden tot 18 jaar te adviseren.®

Kinderen jonger dan 1 jaar — en dan vooral kinderen jonger dan 6 maanden — hebben
de grootste kans op een ziekenhuisopname door COVID-19. Dit wordt mede
veroorzaakt door de laagdrempelige opname van zuigelingen wanneer zij koorts en
luchtwegklachten hebben. De commissie benadrukt dat vaccinatie van zwangere
vrouwen goede bescherming biedt tegen COVID-19 bij kinderen onder 6 maanden, de
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groep waar op dit moment nog geen vaccin voor beschikbaar is. De kans op
ziekenhuisopname bij oudere kinderenis beduidend lager, en de kans dat zij al een
infectie met SARS-CoV2 hebben doorgemaakt is ook veel groter. Hierdooris het nut
van vaccinatie bij hen waarschijnlijk kleiner. In de nationale en internationale gegevens
wordt gezien dat kinderen met ernstige onderliggende medische aandoeningen een
verhoogd risico hebben op het doormaken van ernstige COVID-19. De minister vraagt
dan ook advies over de inzet van COVID-19 vaccinatie kinderen die behoren tot een
medische risicogroep. Hierbij valt te denken aan kinderen die lijden aan een ernstige
hartaandoening, ernstige afweerstoornis, longaandoening anders dan astma of het
syndroom van Down. De commissie merkt daarbij op dat de kans op ernstige COVID-
19 verhoogd is ten opzichte van kinderen zonder ernstige onderliggende medische
aandoeningen, maar dat de absolute kans op ernstige COVID-19 ook bij deze kinderen
gering is.

MIS-C is een ernstig ziektebeeld dat kan voorkomen bij jonge kinderen met een SARS-
CoV-2-infectie, ook bij kinderen zonder onderliggende medische aandoeningen. Dit
ziektebeeld komt zelden voor bij kinderen onder 6 jaar en wordt in de omikronperiode
veel minder frequentgezien dan bij eerdere varianten. MIS-C wordt vrijwel altijd gezien
bij een eerste infectie-episode en wordt nauwelijks tot niet gezien bij her-infectie of na
vaccinatie. Doordat een groot aantal kinderen op dit moment reeds COVID-19 heeft
doorgemaakt schat de commissie dat het aantal kinderen dat door een infectie met de
omikronvariant nog risico loopt op het krijgen van MIS-C zeer beperkt is. Er is daarom
nauwelijks een aanvullend beschermend effect van vaccinatie tegen MIS-C te
verwachten is.

Naast een ernstig beloop van COVID-19 kunnen jonge kinderen langdurige klachten
(post-COVID-syndroom) ontwikkelen na het doormaken van een SARS-CoV-2-infectie.
Er zijn onvoldoende gegevens beschikbaar over het aantal jonge kinderen dat het post-
COVID-syndroom krijgt, welke de risicofactoren zijn en in welke mate vaccinatie
bescherming biedt tegen het optreden van het post-COVID-syndroom.

Op grond van de beperkte ziektelast door COVID-19 bij gezonde kinderen van 6
maanden tot 6 jaar, de snelle afname van bescherming tegen symptomatische infectie
door omikron navaccinatie bovenstaande verwacht de commissie dat vaccinatie alleen
bij kinderen van 6 maanden tot 6 jaar met een verhoogd risico op een ernstig beloop
van COVID-19 gezondheidswinst kan opleveren. De commissie verwacht dat COVID-
19 vaccinatie bij jonge kinderen met een verhoogd risico op ernstige COVID-19 hen
bescherming zal bieden tegen ziekenhuisopname. De commissie adviseert daarom om
primaire vaccinatie met een mRNA-vaccin in aangepaste dosering alleen aan te bieden
aan kinderen van 6 maanden tot 6 jaar met een ernstige onderliggende medische
aandoening. Omdat deze kinderen vanwege hun aandoening vrijwel altijd onder
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behandeling van een kinderarts zijn, adviseert de raad de selectie af te stemmen met
de kinderartsen.

In uitzonderlijke gevallen kan vaccinatie van een kind worden overwogen om zo
indirecte bescherming te bieden aan een kwetsbare huisgenoot die zelf niet
gevaccineerd kan worden. Dat kan indirect ook voordeel voor het kind zelf opleveren,
bijvoorbeeld omdat het zorgt voor minder stress en sociale beperkingen.

Uit de eerste ervaringen met vaccinatie van jonge kinderen met de mRNA-vaccins blijkt
volgens de commissie dat deze voldoende veilig zijn, maar wel milde bijwerkingen
geeft die meestal kort duren. Het aantal benodigde doses van vaccinatie met het
BioNTech/Pfizer-vaccin is hoger dan het aantal doses van het Moderna-vaccin. Daar
staat tegenover dat het aantal meldingen van koorts na vaccinatie met het Moderna-
vaccin hoger is dan na vaccinatie met het BioNTech/Pfizer-vaccin. De commissie merkt
op dat koorts na vaccinatie kan leiden tot hogere zorgvraag, vanwege de koorts zelf of
door koortsconvulsies. Uit de Verenigde Staten zijn tot nu toe geen gevallen van
myocarditis/pericarditis of andere onverwachte ernstige bijwerkingen gemeld bij de
ongeveer 1 miljoen kinderen van 6 maanden tot 6 jaar die gevaccineerd zijn met het
Moderna of BioNTech/Pfizer-vaccin. De commissie heeft op basis van de huidige
gegevens geen voorkeur voor één van beide vaccins.

4.2 Goede informatievoorziening voor ouders

De commissie benadrukt dat het belangrijk is dat er toegankelijke en begrijpelijke
informatie beschikbaar is voor ouders, zodat zij een weloverwogen keuze kunnen
maken en — als zij ervoor kiezen hun kind te laten vaccineren — goed geinformeerd
toestemming kunnen geven. De commissie vindt dat de keuze voor wel of niet
vaccineren niet mag leiden tot uitsluiting van school/opvang of sociale uitsluiting.
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