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Summary
The last century has seen a dramatic decline in morbidity and mortality due
to infectious diseases. This is partially due to improvements in nutrition and
sanitation, access to clean water, the introduction of antimicrobial drugs, and
vaccination programmes. Vaccinations are often considered the most important
public health intervention of the 20th century. But how effective have they been? The
impact of long-standing vaccination programmes in the changing epidemiological
landscape of infectious diseases in the 20th century is poorly studied. Most research
focusses on contemporary and future vaccinations, and the effectiveness of long-
standing programmes, such as vaccinations against diphtheria and poliomyelitis, are
often taken for granted. Evaluating the impact and effectiveness of long-standing
vaccination programmes becomes increasingly important as vaccination hesitancy
increases.

What was the actual impact of vaccinations? How many deaths have vaccinations
averted? And how many cases? In this thesis we asked ourselves these questions.
To help answer them, we focused on the somewhat obvious question ’What if
a vaccination programme had not been introduced?’. Such a question requires
considerable amounts of data, both before and after implementation of a vaccination
programme. We have scoured various archives both digital and analogous to gather
historical data spanning the entire 20th century; most of these data were previously
unavailable.

As a whole, this thesis attempts to provide a comprehensive overview of the impact
of long-standing vaccination programmes in the Netherlands. We take a closer
look at the impact on mortality, morbidity, and health care spending. We mainly
focus on vaccination programmes for diphtheria up to the measles-mumps-rubella
vaccinations and the influenza vaccination. We hope this, and similar evaluations,
will help parents and policy makers reach more informed decisions regarding
vaccinations.

Chapter 2 presents the first part of our answers. Here, we explored the impact
of vaccination programmes on mortality due to diphtheria, pertussis, tetanus,
poliomyelitis, measles, mumps, and rubella among children and young adults. We
wanted to determine the number of deaths averted by vaccination programmes
taking pre-existing declines in mortality into account. To do so, we used a
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’competing risk’ approach to estimate childhood mortality burden associated with
these diseases. Childhood mortality already declined drastically in the first half of
the 20th century, before vaccination programmes started. However, the contribution
of vaccine-preventable diseases remained relatively constant. Extrapolating these
pre-vaccination trends into the vaccination era we created a ’counterfactual’, a
scenario where vaccination programmes had not been implemented. Comparing
this to the actual vaccination era trends we estimated that between 6 and 12 thousand
deaths have been averted by mass vaccinations in birth cohorts 1953–1992.

We further specify the impact of vaccination programmes in Chapter 3, where we
estimate the direct and indirect effects of vaccination programmes on mortality
burden. Indirect effects arise when vaccination reduces circulation of a disease,
and consequently reduces the risk of infection among unvaccinated individuals.
Using the observations in Chapter 2, along with vaccination coverage data, we
partitioned the overall effectiveness of vaccination programmes on mortality burden
into the expected direct and indirect effects. We show that a considerable part of the
mortality burden averted by vaccination programmes can be ascribed to indirect
effects, especially in the early years of a vaccination programme when the coverage
is still relatively low.

In Chapter 4 we estimate the mortality burden for influenza among the elderly. In
the Netherlands, those over 60 years-of-age and other specific risk groups can receive
an influenza vaccine each year. Because of the relatively high mortality among these
groups it is important to take other causes of death into account when estimating
mortality burden. Especially for policy making, when funding of intervention
programmes is (partially) determined by the ranking of health problems based on
such estimates. In our analysis, the burden of mortality due to influenza was highest
in those of 80 years and older. Most notably, we also show that not accounting for
competing risks may lead to substantial over-estimation: up to 82%, of the mortality
burden. This keenly emphasizes the importance of ’competing risks’ in mortality
burden estimation.

In Chapter 5 we examine the impact of vaccination programmes on morbidity, or:
case notifications. We fitted time series regression models to pre-vaccination periods
and constructed counterfactuals for the first years after the implementation of mass
vaccinations. We also accounted for seasonal patterns, multiannual cycles and
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secular trends. We see that in the first years following the implementation of mass
vaccination programmes for diphtheria, poliomyelitis, mumps, and rubella 78.4%,
90.0%, 79.0%, and 49.5% of cases were averted respectively. Thus, apart from their
impact of mortality, vaccination programmes have had a considerable curbing effect
on morbidity.

When evaluating the impact of vaccination programmes, the expenditures on these
programmes should also be considered. We discuss the financial evolution of
mass vaccination programmes in the Netherlands in Chapter 6. The government
expenditure on vaccination programmes has increased substantially, from €5 million
in 1957 to €93 million in 2014 (recalculated to prices of 2016). The increase was
especially large in the past three decades with the introduction of new and expensive
vaccines, such as vaccines against pneumococcal disease. However, in the total
healthcare expenditure vaccines are only a minor expense. In addition, while each
new vaccine naturally increased the total spending on vaccination programmes,
the costs for specific vaccinations in the National Immunisation Programme tended
to decline over time, e.g. the expenditure on MMR vaccination declined from
€6.9 million to €2.6 million between 1987 and 2013. Expenditure on vaccination
programmes is likely to increase in the future as new and more complex vaccines
are being considered for implementation. However, their total expense will only
ever play a small role in overall healthcare spending.

Mass vaccination programmes have contributed greatly to the (further) decline in
mortality and morbidity due to infectious diseases with only little impact on govern-
ment expenditure. Continuously monitoring and evaluating vaccination program-
mes, both old and new, is important to highlight their successfulness in preventing
disease and mortality. This becomes especially important in a time of increasing vac-
cine hesitancy, as maintaining a high vaccination coverage is paramount in limiting
the transmission of vaccine-preventable diseases and preventing their resurgence.
The results from our research also suggest that the prevention of deaths will play an
increasingly smaller role in the rationale for continuing existing and implementing
new vaccination programmes. A higher emphasis should be on the prevention of
illness, severe complications, hospitalisation, and other long-term consequences of
disease. Communication strategies and education programmes should reflect these
changing priorities.
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Throughout this thesis we have focused on collecting and using long time series of
infectious disease mortality, case notification, vaccination coverage, and vaccination
programme spending. For the most part, these data were hitherto unavailable.
Currently, the digitisation of more detailed data on notifiable diseases (by week
and municipality) is still in progress and when completed will be openly accessible.
As the work presented here demonstrates, such data are a treasure trove for
understanding current and predicting future events. Securing, digitising, and
curating as well as making publicly available historical data on public health in its
broadest sense, for current and future needs, should be a priority. Failure to do so
will result in the eventual loss of these data, along with any insights and foresights
they might have offered.

Our historical perspectives on the impact of vaccination programmes in terms of
mortality burden, cases averted, as well as reflecting on financial developments
of vaccination programmes, provides the context for today’s decision making and
shows the value, importance, and necessity of historical epidemiological research.
Current and future vaccination programmes should not be seen in isolation but
within the context of the vaccination programme as a whole and along with its
history. Only from a historical perspective can we understand and value the impact
of vaccination programmes today and in the future.
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Nederlandse samenvatting
In de afgelopen eeuw is het aantal ziekte- en sterfgevallen voor diverse infectieziek-
ten drastisch afgenomen. Enkele verklaringen hiervoor zijn verbeteringen in voe-
ding, sanitaire voorzieningen, toegang tot schoon drinkwater, antimicrobiële mid-
delen en tenslotte vaccinatieprogramma’s. Vaccinaties worden daarbij gezien als
een van de belangrijkste ontwikkelingen in de publieke gezondheid in de 20e eeuw.
Echter, hoeveel vaccinatieprogramma’s daadwerkelijk hebben bijgedragen aan de
veranderende epidemiologie van infectieziekten is beperkt onderzocht. De meeste
onderzoeken richten zich op huidige en toekomstige vaccinaties terwijl de effec-
tiviteit van de oudere vaccinatieprogramma’s, zoals die tegen difterie en polio, vaak
als vanzelfsprekend worden gezien. Het evalueren van de impact en effectiviteit
van deze oudere vaccinatieprogramma’s wordt steeds belangrijker door de toene-
mende weerstand tegen vaccinaties in recente jaren. Zulke evaluaties kunnen ouders
en beleidsmakers helpen onderbouwde beslissingen te nemen omtrent wel of niet
vaccineren en het beleid daaromheen.

Dit proefschrift biedt een overzicht van de impact van vaccinatieprogramma’s in Ne-
derland. We behandelen hoe vaccinatieprogramma’s hebben bijgedragen aan het
reduceren van de sterfte onder kinderen en jongvolwassenen, de effectiviteit van
vaccinaties in het voorkomen van ziekten en de kosten van deze programma’s. We
richten ons met name op de Nederlandse vaccinatieprogramma’s onder kinderen
tegen difterie, kinkhoest, tetanus, polio, bof, mazelen, en rodehond en vaccinaties
tegen influenza voor ouderen. Om de impact van deze vaccinatieprogramma’s te
schatten stellen we steeds de vraag: "Wat zou er zijn gebeurd als een vaccinatiepro-
gramma niet was geïmplementeerd?". Het opstellen van dit alternatieve scenario is
complex omdat we rekening moeten houden met diverse trends die speelden voor
de invoering van een vaccinatieprogramma. Daarnaast zijn aanzienlijke hoeveel-
heden gegevens nodig van zowel vóór als ná de invoering van een vaccinatiepro-
gramma.

Voor elk onderzoek hebben we steeds gezocht naar gearchiveerde historische ge-
gevens, zowel digitaal als op papier, van de 20e eeuw. Veel van de gebruikte data
waren niet gemakkelijk beschikbaar of bij elkaar gebracht voor onderzoek.

In Hoofdstuk 2 is onderzocht in welke mate vaccinaties hebben bijgedragen aan
het reduceren van sterfte aan difterie, kinkhoest, tetanus, polio, bof, mazelen en
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rodehond onder kinderen en jongvolwassenen in Nederland. Dit is gedaan met een
concurrerende risico overlevingsanalyse. Hiermee schatten we hoeveel levensjaren
door deze ziekten zijn verloren tot het 20e levensjaar. Uit de analyses blijkt dat de
algemene sterftelast onder kinderen en jong volwassenen sterk afnam in de 20e eeuw.
Echter, het aandeel dat werd veroorzaakt door de boven genoemde ziekten bleef
relatief constant (met uitzondering van mazelen dat sneller daalde). Door de trends
in de prevaccinatie periode te extrapoleren konden we schatten dat onder iedereen
geboren tussen 1953 en 1992, tussen de 6 en 12 duizend sterfgevallen zijn voorkomen
dankzij vaccinatieprogramma’s.

Een belangrijk aspect van vaccinaties zijn de potentiële indirecte effecten. Indirecte
effecten ontstaan wanneer de circulatie van een ziekte wordt verstoord door immu-
niteit in de bevolking. Hierdoor wordt het risico op infectie onder ongevaccineerden
minder en kunnen ook zij profiteren van vaccinaties. Dit fenomeen wordt ook wel
groeps-immuniteit genoemd. In Hoofdstuk 3 bestuderen we de indirecte populatie-
effectiviteit van vaccinatieprogramma’s op de sterftelast. Door gebruik te maken
van de resultaten uit Hoofdstuk 2 konden we de totale effectiviteit opdelen in de
verwachte directe en indirecte effecten. De analyses laten zien dat een aanzienlijk
deel van de sterftelast die is voorkomen met vaccinaties kan worden toegeschreven
aan indirecte effecten. Dit speelde met name een rol in de eerste jaren nadat een
vaccinatieprogramma was geïntroduceerd en de vaccinatiegraad nog relatief laag
was.

In Hoofdstuk 4 bepalen we de sterftelast door influenza onder ouderen. In Neder-
land kunnen 60-plussers en andere specifieke doelgroepen elk jaar een vaccinatie
tegen influenza krijgen. Het is belangrijk om andere doodsoorzaken (concurrerende
risico’s) mee te nemen wanneer we de sterftelast berekenen voor groepen met relatief
hogere sterfte. In onze analyses vonden we de hoogste sterftelast voor influenza
onder de 80-plussers. Toen we geen rekening hielden met concurrerende risico’s,
werd de sterftelast substantieel overschat, tot wel 82%. Dit kan met name gevol-
gen hebben voor beleid wanneer het wel of niet subsidiëren van een interventiepro-
gramma deels afhankelijk is van de ordening van aandachtsgebieden op basis van
dit soort schattingen. Hiermee tonen we het belang aan van concurrerende risico’s
voor het schatten van sterftelast.
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In Hoofdstuk 5 bestuderen we de impact van vaccinatieprogramma’s op het aan-
tal gemelde ziektegevallen. We gebruikten daarvoor tijdreeks regressiemodellen
geschat op de pre-vaccinatie perioden. Hierbij hielden we rekening met seizoenspa-
tronen, meerjaarlijkse cycli en algemene lange termijn trends. Onze analyses laten
zien dat vaccinatieprogramma’s zeer succesvol zijn geweest in het voorkomen van
ziekten: in de eerste jaren hebben vaccinaties tegen difterie, polio, bof en rodehond
respectievelijk 78.4%, 90.0%, 79.0% en 49.5% van de ziektegevallen voorkomen. Vac-
cinatieprogramma’s hebben niet alleen bijgedragen aan een daling in sterfte maar
ook in ziektegevallen.

De evaluatie van de impact van vaccinatieprogramma’s is niet volledig zonder
ook naar de uitgaven aan deze programma’s te kijken. In Hoofdstuk 6 gaan we
dieper in op de financiële geschiedenis van vaccinatieprogramma’s in Nederland.
De overheidsuitgaven aan vaccinatieprogramma’s zijn geleidelijk toegenomen van
€ 5 miljoen (omgerekend naar kosten in 2016) tijdens de officiële start van deze
programma’s in 1957, tot € 94 miljoen in 2014. Vooral in de laatste drie decennia zijn
de kosten sterk gestegen door de invoering van duurdere vaccins tegen bijvoorbeeld
pneumokokken. In verhouding tot de totale gezondheidszorguitgaven zijn de
kosten van vaccinatieprogramma’s minimaal en laten de laatste jaren zelfs een
dalende trend zien. De kosten van afzonderlijke vaccins lijken over de tijd ook
af te nemen. Zo daalden de totale uitgaven aan vaccinaties tegen bof, mazelen
en rodehond van € 6.9 miljoen in 1987 tot € 2.6 miljoen in 2013. Uitgaven aan
vaccinatieprogramma’s zullen in de toekomst waarschijnlijk toenemen wanneer
nieuwe en complexere vaccins worden toegevoegd aan het vaccinatieprogramma.
Relatief gezien zullen de uitgaven aan vaccinatieprogramma’s echter een kleine rol
blijven spelen.

Vaccinatieprogramma’s hebben substantieel bijgedragen aan het (verder) reduceren
van de ziekte- en sterftelast door infectieziekten in Nederland met minimale over-
heidsuitgaven. Het is belangrijk om het succes van zowel oudere als nieuwe vac-
cinatieprogramma’s te blijven evalueren. Dit belang wordt extra benadrukt door
de toenemende weerstand tegen vaccinaties. Het in stand houden van een hoge
vaccinatiegraad is belangrijk om de verspreiding en wederopkomst van infectieziek-
ten tegen te gaan of te beperken. De resultaten die in dit proefschrift worden ge-
presenteerd suggereren dat tegenwoordig, en in de toekomst, het voorkomen van
sterfgevallen een steeds kleinere rol zal spelen in beslissingen over het doorzetten
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van reeds bestaande en het introduceren van nieuwe vaccinatieprogramma’s. Steeds
meer nadruk zal komen te liggen op het voorkomen van ziekte, ernstige gevolgen,
ziekenhuisopnamen en andere lange-termijn gevolgen. Communicatiestrategieën
zouden deze veranderingen in prioriteiten moeten reflecteren.

In dit proefschrift is veel aandacht besteed aan het verzamelen en analyseren van
lange tijdreeksen van gegevens over sterfte, gemelde ziektegevallen, vaccinatiegraad
en overheidsuitgaven. Een groot deel van de gegevens is niet eerder op deze manier
bij elkaar gebracht. Terwijl ik dit schrijf, is de digitalisatie van gedetailleerdere
gegevens over gemelde ziektegevallen (per week en per gemeente) nog in volle gang
en deze zullen op den duur openbaar beschikbaar worden gesteld. Het verzamelen,
digitaliseren, waarborgen en beschikbaar maken van dit soort historische gegevens
over publieke gezondheid is essentieel, niet alleen om studies zoals hier beschreven
mogelijk te maken, maar ook om een deel van onze nationale geschiedenis veilig
te stellen. Als dit niet systematisch wordt gedaan zal deze informatie uiteindelijk
verloren gaan.

Ons historisch perspectief over de impact van vaccinatieprogramma’s in termen van
sterftelast en voorkomen ziektegevallen en onze reflectie op de financiële ontwikke-
ling van deze programma’s, laat het belang zien van historisch epidemiologisch
onderzoek en geeft context aan de beslissingen waar beleidsmakers tegenwoordig
voor staan. Hedendaagse en toekomstige vaccinatieprogramma’s kunnen niet
afzonderlijk van elkaar worden beoordeeld maar moeten in de context van het
Rijksvaccinatieprogramma en haar geschiedenis als geheel worden gezien. Inzicht
in de waarde en impact van vaccinatieprogramma’s van vandaag en de toekomst, is
alleen mogelijk vanuit een historisch perspectief.
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