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samenvatting

Sinds 2020 krijgen niet alleen kinderen, maar
ook ouderen tussen de 60 en 80 jaar vaccinatie
tegen pneumokokken aangeboden.

De vaccinatie voor ouderen moet elke 5 jaar
herhaald worden. Nu er nieuwe vaccins
beschikbaar zijn gekomen, heeft de Commissie
Vaccinaties van de Gezondheidsraad
beoordeeld of en hoe die ingezet kunnen
worden voor pneumokokkenvaccinatie van

ouderen.

Ziekte door pneumokokkeninfectie

De pneumokok is een bacterie. Vooral jonge
kinderen dragen de bacterie bij zich. De bacterie
kan zich verspreiden via de lucht (druppeltjes)
en via direct contact. Een pneumokokkeninfectie
kan, in het geval van een invasieve infectie,
ernstige ziekte veroorzaken, zoals bloed-
vergiftiging, hersenvliesontsteking of een
invasieve longontsteking (met bacterién in de

bloedbaan). Vooral kinderen, ouderen en
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medische risicogroepen zijn vatbaar voor ziekte

door pneumokokken.

Medische risicogroepen en kinderen krijgen al
enige tijd vaccinatie tegen pneumokokken
aangeboden. Vaccinatie van kinderen biedt
indirect ook bescherming aan ouderen, omdat
de serotypen waartegen kinderen worden
gevaccineerd na verloop van tijd nauwelijks nog
voorkomen. Andere serotypen nemen echter
vervolgens die plaats in (serotypevervanging).
Zolang er geen universeel vaccin is dat tegen
alle serotypen beschermt, is het aanpassen van
de vaccinatiestrategie eens in de zoveel tijd dus

inherent aan pneumokokkenvaccinatie.

Sinds 2020 krijgen ook ouderen vaccinatie
aangeboden. Tot 2020 waren er jaarlijks tussen
de 1.500 en 2.000 gevallen van zogeheten
invasieve pneumokokkenziekte (IPD) onder

mensen van 60 jaar en ouder. In de 2020 en

2021 was dat aantal lager (achtereenvolgens
1.010 en 875), vermoedelijk als gevolg van de

coronamaatregelen.

Nieuwe vaccins

Er zijn verschillende soorten pneumokokken-
vaccins. Voor ouderen wordt nu een poly-
sacharidevaccin gebruikt dat bescherming biedt
tegen 23 typen van de pneumokok (PPV23).
Vaccinatie met een polysacharidevaccin biedt
ongeveer 5 jaar bescherming. Daarna is

revaccinatie nodig.

Polysacharidevaccins werken niet goed bij jonge
kinderen. Voor kinderen wordt een conjugaat-
vaccin gebruikt dat beschermt tegen 10 typen
van de pneumokok (PCV10).

Conjugaatvaccins zijn ook geschikt voor
volwassenen en bieden langere bescherming,

mogelijk 15 jaar, waardoor revaccinatie
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voorlopig niet nodig zou zijn. Een ander
voordeel van conjugaatvaccins is dat ze bij
mensen van 60 jaar en ouder effectiever zijn
dan polysacharidevaccins in het tegengaan van
IPD en niet-invasieve pneumokokken-
longontsteking. Net als bij PPV23 kan de
effectiviteit van conjugaatvaccins dalen naar-
mate de leeftijd stijgt, maar ook op hogere
leeftijd blijft de effectiviteit van conjugaatvaccins
hoger dan die van PPV23.

De nieuwe vaccins zijn conjugaatvaccins: een
die beschermt tegen 15 typen (PCV15) en een
die beschermt tegen 20 typen (PCV20). PCV15
is ook beschikbaar voor kinderen, PCV20 nog
niet. Er is ook nog een conjugaatvaccin in
ontwikkeling dat tegen 21 typen beschermt
(PCV21). In dat vaccin zitten veel serotypen

die in geen enkel ander vaccin zitten.

Mogelijke vaccinatiestrategieén
Ouderen eenmalig vaccineren met PCV15 zou
voor een aanzienlijk minder brede bescherming

zorgen dan de huidige vaccinatie met PPV23.
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Ouderen eenmalig vaccineren met PCV20 zorgt
voor een bredere bescherming dan PCV15,
maar minder breed dan PPV23. Daar staat
tegenover dat conjugaatvaccins wel effectiever
zijn in de bescherming tegen IPD en niet-
invasieve pneumokokkenlongontsteking dan
PPV23.

Zodra PCV21 beschikbaar is voor ouderen en
PCV20 voor kinderen zou de vaccinatiestrategie
opnieuw aangepast kunnen worden. De sero-
typen die PCV20 dekt zullen door de vaccinatie
van kinderen met dat vaccin op den duur
verdwijnen en PCV21 dekt serotypen die niet in
andere vaccins zitten en die in de toekomst

waarschijnlijk dan meer zullen gaan circuleren.

Advies

De commissie adviseert een aangepaste
vaccinatiestrategie waarin mensen van 60 jaar
eenmalig pneumokokkenvaccinatie met PCV20
krijgen aangeboden. Vaccinatie met PCV20 zal
bij ouderen meer gezondheidswinst opleveren

dan vaccinatie met PPV23. De bescherming van

PCV20 is minder breed (minder serotypen),
maar wel iets effectiever in het tegengaan van
IPD en pneumokkenlongontsteking. Daarnaast
is de beschermingsduur van PCV20 langer dan
die van PPV23. Dat betekent dat PCV20
voorlopig maar één keer gegeven hoeft te
worden en niet elke vijf jaar zoals bij PPV23
het geval is. Omdat er onzekerheid is over de
exacte beschermingsduur, adviseert de
commissie de effectiviteit te blijven monitoren en
zo nodig een revaccinatie aan te bieden. Op dit
moment is éénmalige vaccinatie met PCV20 de
meest kosteneffectieve strategie met de meest

gunstige nut-risicoverhouding.

Daarnaast adviseert de commissie een
eenmalige vaccinatie met PCV20 voor alle
mensen ouder dan 60 jaar die al een
PPV23-vaccinatie hebben ontvangen. Vijf jaar
na de PPV23 vaccinatie zou hen dan PCV20
aangeboden moeten worden (of te zijner tijd
mogelijk PCV21). Ook adviseert de commissie
een eenmalige inhaalcampagne met PCV20

voor mensen die wel in aanmerking kwamen
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voor vaccinatie met PPV23 maar zich niet
hebben laten vaccineren en voor mensen die
niet aanmerking kwamen voor PPV23-vaccinatie
(mensen die in 2020 80 jaar en ouder waren,
dus geboren zijn voor 1941), maar die wel een

pneumokokkenvaccinatie zouden willen.
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hoofdstuk 01 | Inleiding

1.1  Aanleiding en adviesvraag

In 2018 adviseerde de Gezondheidsraad om mensen tussen de 60 en 75
jaar eens in de vijf jaar vaccinatie aan te bieden tegen pneumokokken.’
Naar aanleiding daarvan is in 2020 een programmatisch aanbod van de
vaccinatie opgezet, het Nationaal Programma Pneumokokkenvaccinatie
Volwassenen (NPPV). Het programmatisch aanbieden van de vaccinatie,
waarbij telkens mensen van 60, 65, 70 en 75 jaar een uitnodiging zouden
krijgen, zou in 2020 van start gaan. In april van dat jaar adviseerde de
Gezondheidsraad om de aanpak te herzien vanwege de coronapandemie
en te beginnen met de mensen met de hoogste leeftijd, omdat die het
meest kwetsbaar zijn voor een ernstig beloop.? In december van dat jaar
bevestigde de Gezondheidsraad deze koers.?® Recent zijn nieuwe vaccins
beschikbaar gekomen, zie kader. Naar aanleiding daarvan heeft de
staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) de
Gezondheidsraad gevraagd opnieuw naar de strategie voor pneumo-

kokkenvaccinatie van ouderen te kijken.

Dit advies is opgesteld door de Commissie Vaccinaties en op 20 juni 2023
door de voorzitter van de Gezondheidsraad aangeboden aan de
staatssecretaris van VWS. De samenstelling van de commissie is te
vinden achter in dit advies. De adviesaanvraag van de staatssecretaris
staat op www.gezondheidsraad.nl.

Op 20 juni 2023 is tevens een advies over vaccinatie van kinderen tegen

pneumokokken verschenen.
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Soorten vaccins

Er zijn verschillende vaccins tegen pneumokokken, die zich (met veel overlap)
richten op verschillende typen van de pneumokok. In het NPPV is gekozen voor
een polysacharidevaccin dat beschermt tegen 23 typen (PPV23). Dat vaccin biedt
een brede bescherming, maar doordat de beschermingsduur van polysacharide-
vaccins beperkt is, is een periodiek revaccinatie nodig (om de vijf jaar).
Conjugaatvaccins bieden langer bescherming (mogelijk 15 jaar), waardoor
revaccinatie minder vaak of mogelijk helemaal niet nodig is. Recent zijn twee
nieuwe conjugaatvaccins beschikbaar gekomen, één die beschermt tegen 15
typen pneumokok (PCV15) en één die beschermt tegen 20 typen (PCV20).

1.2 Werkwijze

De commissie heeft gebruikgemaakt van het vaste beoordelingskader dat
de Gezondheidsraad hanteert bij advisering over vaccinaties. Volgens
dat kader moet er sprake zijn van aanmerkelijke ziektelast en moet de
vaccinatie effectief, veilig, aanvaardbaar en doelmatig zijn, zie

Beoordelingskader voor vaccinaties op www.gezondheidsraad.nl.

Bij de beantwoording van de adviesvraag heeft de commissie zich
gebaseerd op een overzichtsrapport dat het Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieu (RIVM) heeft opgesteld en op de hierin
beschreven wetenschappelijke publicaties die collegiale toetsing hebben
ondergaan (peer reviewed).* De commissie heeft zoveel mogelijk gebruik-
gemaakt van systematische literatuurstudies en meta-analyses. Tevens
heeft het RIVM een kosteneffectiviteitsanalyse uitgevoerd waarvan de

commissie gebruik heeft gemaakt.®


http://www.gezondheidsraad.nl
http://www.gezondheidsraad.nl
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De commissie heeft de situatie voor Europees Nederland beoordeeld.

Ze beschikt nog niet over specifieke gegevens over de epidemiologie van
pneumokokken in Caribisch Nederland, maar op basis van haar
deskundigenoordeel ziet zij geen reden om af te wijken van de situatie in
Europees Nederland. In Caribisch Nederland worden ouderen op Bonaire
en Saba gevaccineerd tegen pneumokokken, op St. Eustatius zal dit jaar

gestart worden met pneumokokkenvaccinatie.

1.3 Leeswijzer

Hoofdstuk 2 beschrijft de ziektelast en epidemiologie van ziekte
veroorzaakt door pneumokokken en hoofdstuk 3 de verschillende soorten
vaccins en huidige vaccinatiestrategie. Hoofdstuk 4 gaat over andere
mogelijke vaccinatiestrategieén op basis van de nieuwe vaccins.

In hoofdstuk 5 formuleert zij haar advies.
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hoofdstuk 02 | Ziektelast

Een pneumokokkeninfectie kan ernstige ziekte veroorzaken, zoals bloed-
vergiftiging of hersenvliesontsteking. Daarnaast kan een infectie ook
leiden tot longontsteking. De incidentie van invasieve infecties door
pneumokokken (invasive pneumococcal disease, IPD) neemt sterk toe

met oplopende leeftijd.

2.1 Serotypen, dragerschap en verspreiding

Streptococcus pneumoniae (de pneumokok) is een bacterie die
regelmatig aanwezig is op het slijmvlies in de neus-keelholte, meestal
zonder daarbij ziekte te veroorzaken (asymptomatisch dragerschap).5®
Van de pneumokok zijn op basis van verschillen in het suikerkapsel (poly-
sacharidekapsel) ruim 90 serotypen te onderscheiden. De mate waarin de

gekapselde typen ziekte veroorzaken en de ernst van die ziekte verschilt.

Dragers kunnen pneumokokken verspreiden via de lucht (hoesten, niezen
en speekseldruppeltjes) en via direct contact, omdat de bacterie zich ook
enige tijd buiten het lichaam kan handhaven. Vooral zuigelingen en
peuters zijn drager, omdat hun afweer nog niet volledig is opgebouwd.

Er wordt verondersteld dat dragerschap bij ouderen minder voorkomt®,
maar dit kan ook een onderschatting zijn door de manier waarop er getest
wordt."®" Vaak wordt alleen de neus-keelholte getest, terwijl dit bij
ouderen niet sensitief genoeg is om dragerschap aan te tonen. Als er
beter getest wordt, blijkt dat 22% tot 33% van de ouderen in Nederland

pneumokokken bij zich draagt.'>'® Het is niet bekend in welke mate
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ouderen onderling pneumokokken verspreiden en of vaccinatie met

conjugaatvaccins hier substantiéle invloed op zal hebben.* 1415

Na een doorgemaakte infectie bestaat vele jaren immuniteit tegen het
serotype dat de infectie heeft veroorzaakt, en in een aantal gevallen ook

tegen andere serotypen door zogeheten kruisbescherming.'®"

2.2

Er zijn twee typen ziektebeelden door pneumokokken: invasieve infecties

Ziektebeeld en risicogroepen

(IPD) en respiratoire niet-invasieve infecties. Als de bacterie bijvoorbeeld
in de bloedbaan, het zenuwstelsel of gewrichten terecht komt is er sprake
van IPD. In Nederland gaat hij bij 80 tot 85% van de gevallen van IPD bij
60-plussers om een invasieve longontsteking (met bacterién in de bloed-
baan) en bij 10% om een hersenvliesontsteking. Van de IPD-patiénten
belandt zo’'n 20 tot 25% op de intensive care.'®'® De sterfte onder
60-plussers met IPD bedraagt naar schatting 16%. Dat percentage stijgt

met oplopende leeftijd."®

Bij de niet-invasieve pneumokokkenziekte kan het gaan om relatief milde
infecties vanuit de neus-keelholte naar de slijmvliezen van de (verdere)
luchtwegen, zoals ontsteking van de voorhoofdsholten of bronchitis.

Een niet-invasieve pneumokokkenlongontsteking heeft een ernstiger
beloop. Symptomen van zo’'n longontsteking ontstaan vaak acuut, en

kunnen bestaan uit hoge koorts, hoesten met het opgeven van slijm,
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benauwdheid en pijn bij het ademhalen.?’ Volgens een schatting uit een
Nederlandse studie overlijdt 13% van de mensen met een niet-invasieve
pneumokokkenlongontsteking.?! Ook dit percentage stijgt met de leetftijd

en kan oplopen tot 40%.22

Medische risicogroepen

Naast ouderen lopen ook mensen uit medische risicogroepen een
verhoogd risico op invasieve pneumokokkenziekte (IPD), onafhankelijk
van leeftijd.>?¢ Zo komt IPD 10 keer vaker voor bij mensen van wie het
immuunsysteem gecompromitteerd is.?> Nederland en veel andere landen
bevelen aan om medische risicogroepen te vaccineren tegen pneumo-
kokken. Het gaat dan bijvoorbeeld om patiénten met hematologische
kanker, asplenie, hiv en mensen die een stamceltransplantatie hebben

ondergaan.?’-3

2.3 Ontwikkeling incidentie
2.31
Van 2012 tot en met 2019 was de incidentie van IPD bij mensen van 60
jaar en ouder redelijk stabiel, variérend van 39/100.000 tot 47/100.000.*
Dit komt overeen met 1.500 tot 2.000 ziektegevallen per jaar. In 2020 en
2021 daalde de incidentie naar 22/100.000 en 19/100.000 (achtereen-

volgens 1.010 en 875 ziektegevallen per jaar), zie figuur 1 (volgende

Incidentie invasieve pneumokokken infectie

pagina). Deze daling, die ook internationaal te zien is,* hangt samen met

de maatregelen die werden genomen om de verspreiding van
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SARS-CoV-2 tegen te gaan.3*?* Ook de beperkte diagnostische capaciteit
aan het begin van de COVID-19-pandemie kan een rol hebben
gespeeld.?334 In 2022 steeg de incidentie naar 29/100.000.

De incidentie van IPD neemt sterk toe met oplopende leeftijd, maar dit
effect werd gedurende de COVID-19-pandemie grotendeels tenietgedaan,
zie figuur 1 (volgende pagina). De daling in de oudste leeftijdsgroepen in
die periode zou kunnen komen door een leeftijdsafhankelijke deelname
aan de coronamaatregelen. De daling in de leeftijdsgroep 70 tot en met 79
jaar zou ook (deels) verklaard kunnen worden door het aanbod van de
pneumokokkenvaccinatie aan deze leeftijdsgroep vanaf het najaar van

2020. De vaccinatiegraad in deze groep is zo’'n 73%.%°

Zowel bij ouderen als bij kinderen veroorzaakten serotypen 8 en 19A de
meeste IPD-gevallen in de afgelopen 4 jaar (ongeveer 40% van alle
gevallen). Serotype 3 veroorzaakte bij ouderen 9% van de gevallen, bij

kinderen was dit 5%.
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In 2020 en 2021 daalde de incidentie van IPD bij 60-plussers, ook bij de
oudste leeftijdsgroepen

2020:
introductie
van PPV23

80\\ et U
~N

® 90+
80-89

O Totaal 60+
70-79
60-69

IPD incidentie onder ouderen (per 100.000 per jaar)

0— T T T T i T T
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Figuur 1 Incidentie van IPD in Nederland van 2015 t/m 2022 per leeftijdscategorie
boven de 60 jaar en totaal.*

2.3.2

Het aantal opnames voor pneumokokkenlongontsteking werd voor de

Incidentie pneumokokkenlongontsteking

COVID-19 pandemie geschat op 2500 per jaar bij mensen van 50 jaar en
ouder (periode 2015 tot en met 2018).3¢-3 Dit is waarschijnlijk een onder-
schatting, omdat er niet altijd diagnostiek naar de verwekker wordt gedaan
of omdat diagnostiek geen uitsluitsel over de verwekker oplevert. Van alle

mensen die in het ziekenhuis worden opgenomen met een longontsteking,

Gezondheidsraad | Nr. 2023/08

Vaccinatie van ouderen tegen pneumokokken (2023) | pagina 12 van 45

wordt geschat dat bij minimaal 20 tot 30% van hen dit veroorzaakt wordt
door pneumokokken.***#2 Ondanks uitgebreide diagnostiek wordt bij een
derde tot ruim de helft van deze patiénten opgenomen met longontsteking
geen verwekker voor de longontsteking gevonden. Ook de incidentie van
pneumokokkenlongontsteking in de huisartsenpraktijk is onzeker, omdat
er een beperkte registratie bestaat van de incidentie van longontsteking in
de eerste lijn en daarnaast onbekend is hoeveel van die longontstekingen
veroorzaakt worden door pneumokokken. Dit percentage ligt waarschijnlijk

lager dan bij opgenomen patiénten.
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Sinds 2020 krijgen mensen tussen 60 en 80 jaar oud vaccinatie met
PPV23 aangeboden. De inzet van PPV23 levert ouderen naar
verwachting veel gezondheidswinst op, tegen lage kosten. Jonge kinderen
worden al meer dan 10 jaar met PCV10 gevaccineerd op de leeftijd van 3,
5 en 11 maanden. Dat biedt indirect ook bescherming aan ouderen, omdat
de serotypen waartegen kinderen worden gevaccineerd na verloop van
tijd nauwelijks nog voorkomen. Het is echter wel zo dat andere serotypen

vervolgens die plaats innemen (serotypevervanging).

Tabel 1 Overzicht van beschikbare vaccins
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3.1

Er zijn twee typen vaccins tegen pneumokokken: het polysacharidevaccin

Soorten vaccins

en het conjugaatvaccin. Er is één polysacharidevaccin beschikbaar,
waarin 23 serotypen zijn opgenomen (PPV23). Er zijn meerdere conju-
gaatvaccins beschikbaar, die beschermen tegen verschillende aantallen

serotypen, zie tabel 1.

Uitgaande van de situatie waarin ouderen indirect beschermd worden
door PCV10 bij kinderen, beschermt PCV15 tegen 47% procent van de
serotypen die de afgelopen vier jaar IPD veroorzaakten, PCV20 tegen
77%, PPV23 tegen 79% en PCV21 tegen 93%.4(update data)

Vaccin Geregistreerd Serotypen waartegen vaccin beschermt
voor
PCV10 Kinderen (6 weken 4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F
tot 5 jaar)
PCV13 Alle leeftidenvanaf 4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F 3 6A 19A 6C*
6 weken
PCV15 Alle leeftidenvanaf 4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F 3 6A 19A 6C** 22F 33F
6 weken
PPV23 Alle leeftidenvanaf 4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F 3 19A 22F 33F 8 10A 11A 12F 15B 2 9N 17F 20
2 jaar
PCV20 Volwassenen; m.i.v. 4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F 3 6A 19A 6C*™ 22F 33F 8 10A 11A 12F 15B
2023 ook kinderen?
PCV21 Volwassenen m.i.v. 7F 3 6A 19A 6C 22F 33F 8 10A 11A 12F 15B 9N 17F 20 15A 15C 16F 23A 23B 24F 31 35B
2025/20267?

PCV10 geeft waarschijnlijk kruisbescherming tegen serotype 6A
* PCV21 definieert serotypen 6A/C en 15B/C beide als 1 serotype
**PCV13, PCV15 en PCV20 geven waarschijnlijk bescherming tegen serotype 6C via kruisbescherming door 6A
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3.1.1

PPV23 bevat stukjes van het polysacharidekapsel van de pneumokok als

Polysacharidevaccin PPV23

antigeen (polysacharideantigenen) om een afweerrespons op te wekken.
Dat werkt alleen bij voldoende activiteit van het immuunsysteem. Bij
kinderen tot twee jaar is het immuunsysteem nog niet voldoende gerijpt,

en zal PPV23 slechts kort bescherming kunnen bieden.

Ook bij immuungecompromitteerden en andere medische risicogroepen is

de werking minder goed, zie kader.**#’

Verder kan de effectiviteit van het PPV23-vaccin dalen naarmate de
afweer verslechtert, zoals met het stijgen van de leeftijd.*®-5° Daar komt bij
dat de beschermingsduur beperkt is, omdat PPV23 geen helper-T-cellen
stimuleert en daarom geen immunologisch geheugen opwekt met
B-geheugencellen. Uit onderzoek blijkt dat vaccinatie met PPV23
ongeveer 5 jaar bescherming biedt.*® Revaccinatie met PPV23 zorgt niet
voor een boosterrespons, dat wil zeggen dat een volgende vaccinatie niet

tot hogere concentraties afweerstoffen leidt dan de eerste vaccinatie.>':

Tegenover de beperkte beschermingsduur van PPV23, staat het voordeel
van een brede bescherming: tegen 23 serotypen. Een ander voordeel is
dat PPV23 al vele jaren in verschillende landen wordt gebruikt. Er zijn
daardoor veel gegevens beschikbaar over de effectiviteit en

veiligheid.48-50%3
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Vaccinatie van medische risicogroepen

Over het algemeen werkt vaccinatie minder goed bij immuun gecompromitteerde
mensen dan bij immuuncompetente mensen.***® Het polysacharidevaccin PPV23
werkt bij hen minder goed dan conjugaatvaccins, dit geldt ook voor andere
medische risicogroepen.*64” Er wordt daarom aanbevolen om medische risico-
groepen een zo breed mogelijk PCV te geven, in combinatie met PPV23 met als
doel een zo breed mogelijke dekking van de serotypen.®' Onderzoek bij artritis-
patiénten (onder behandeling van afweerremmende middelen) laat zien dat het
conjugaatvaccin PCV7 tot in ieder geval 10 jaar na vaccinatie het risico op IPD

kan verlagen.>*

In Nederland wordt vaccinatie aanbevolen voor een aantal medische risico-
groepen en dat wordt vergoed wanneer het wordt aanbevolen in de richtlijn
pneumokokkenziekte3!, maar vaccinatie bereikt niet elke groep.3'-5%° Hier wordt
momenteel aandacht aan besteed.>” De commissie onderstreept het belang van
goede vaccinatiezorg voor medische risicogroepen.

3.1.2 Conjugaatvaccins

In conjugaatvaccins zijn de polysacharideantigenen gekoppeld
(geconjugeerd) aan een dragereiwit. Door deze koppeling ontstaat nu wel
een T-cel-afhankelijke respons. Die T-cel-afhankelijke respons leidt
vervolgens tot een betere antilichaamrespons en aanmaak van
B-geheugencellen, waardoor er een immunologisch geheugen wordt

opgebouwd. Daardoor leveren herhaalde vaccinaties met een conjugaat-
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vaccin bij jonge kinderen een voldoende respons en langer durende
bescherming op, in tegenstelling tot polysacharidevaccins.®?°® Ook werken

conjugaatvaccins beter bij medische risicogroepen.

De beschermingsduur is langer dan bij polysacharidevaccins, omdat er
immunologisch geheugen wordt opgebouwd. Onderzoek laat zien dat de
werkzaamheid van PCV13 na 5 jaar niet is afgenomen.*® De exacte
beschermingsduur is niet bekend. In diverse kosteneffectiviteitsanalyses
wordt aangenomen dat de beschermingsduur van conjugaatvaccins bij

volwassenen 15 jaar is.37606°

Er zit ook verschil in effectiviteit tussen conjugaatvaccins en poly-
sacharidevaccins als PPV23. Uit onderzoek blijkt dat de effectiviteit van
conjugaatvaccins bij bijvoorbeeld 60-jarigen hoger is dan die van PPV23
in het tegengaan van IPD en pneumokokkenlongontsteking veroorzaakt
door de serotypen waartegen het vaccin beschermt.48-50.66-68

Net als bij PPV23 kan de effectiviteit van conjugaatvaccins dalen

naarmate de leeftijd stijgt.>%®

Van de nieuwere conjugaatvaccins zijn nog geen effectiviteitsgegevens uit
de praktijk beschikbaar. De commissie heeft de wel beschikbare
gegevens van de oudere conjugaatvaccins als uitgangspunt genomen.

De commissie acht het niet nodig en niet wenselijk om op effectiviteits-

gegevens van de nieuwe vaccins te wachten. Zij redeneert hiermee in lijn
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van de Wereldgezondheidsorganisatie WHO, die nadat was aangetoond
dat PCV7 een hoge werkzaamheid en effectiviteit had tegen IPD, stelde
dat voor registratie van nieuwe conjugaatvaccins zogeheten immuno-
geniciteitsdata voldoende zijn.®*"" Dat houdt in dat het aantonen van een
voldoende hoge immuunrespons volstaat. De WHO stelde hierbij als
grenswaarde een antistofniveau van 0,35 microgram (ug) per milliliter (ml)
bloed. In RCT’s worden dergelijke antistofniveaus gedefinieerd als
beschermend tegen invasieve pneumokokkenziekte.”2"* Bij de
beoordeling van een nieuw vaccin (bijvoorbeeld PCV15) wordt per sero-
type bekeken welk percentage van de respondenten dan antistofniveaus
van minimaal 0,35 pug/ml haalt. Bij serotypen die ook in een ouder vaccin
voorkomen, worden de antistoftiters van het nieuwe vaccin vergeleken
met die van het oudere vaccin om te beoordelen of de immuunrespons op
de gemeenschappelijke serotypen bij het nieuwe vaccin niet lager is

(non-inferieur) dan bij het oude vaccin.

Van PCV13 zijn inmiddels wel effectiviteitsgegevens beschikbaar en de
commissie acht het zeer aannemelijk dat de recentere conjugaatvaccins,
die meer serotypen bevatten, ook effectief zijn. Bovendien is de
epidemiologie van pneumokokken(serotypen) en de ontwikkeling van
vaccins heel dynamisch. Door te wachten op effectiviteitsgegevens van
nieuwe conjugaatvaccins zou potentiéle gezondheidswinst verloren

kunnen gaan.
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3.2 Vaccinatie van ouderen

De Gezondheidsraad adviseerde in 2018 om elk jaar de mensen van 60,
65, 70 en 75 jaar te vaccineren met PPV23, zodat na 5 jaar iedereen
tussen de 60 en 80 jaar zijn eerste vaccinatie had gehad. ledere 5 jaar
zou vervolgens revaccinatie plaatsvinden.! Dit programma zou in 2020
starten. Naar aanleiding van de COVID-19-pandemie adviseerde de
Gezondheidsraad in het voorjaar van 2020 ouderen van 70 tot en met 79
jaar als eerste vaccinatie aan te bieden, omdat het risico op een ernstiger
beloop van zowel een pneumokokkeninfectie als COVID-19 oploopt met
toenemende leeftijd.?2 Volgens het aangepaste advies komt (een deel
van) de oudste leeftijdsgroep in 2025 in aanmerking voor een eerste

herhalingsvaccinatie met PPV23.

3.3 Effect van vaccinatie van kinderen op ouderen
Zuigelingen krijgen sinds 2006 binnen het Rijksvaccinatieprogramma
(RVP) een conjugaatvaccin tegen pneumokokken aangeboden.

De vaccinatie bestaat uit twee primaire doses en één boosterdosis die in
het eerste levensjaar worden gegeven. In tegenstelling tot ouderen
hebben kinderen meerdere doses nodig om een goede immuniteit op te
bouwen. Dit komt omdat hun immuunsysteem nog moet rijpen, met
meerdere doses kunnen zij voldoende antistoffen opbouwen. Eerst werd

PCV7 aangeboden en sinds 2011 krijgen zuigelingen PCV10.7576
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Vaccinatie van kinderen zorgt ook indirect voor bescherming van ouderen,
door groepsbescherming. Door vaccinatie neemt het dragerschap van de
serotypen die in de vaccins zijn opgenomen af. Omdat kinderen de
belangrijkste dragers van pneumokokken zijn, verdwijnen typen die bij hen
als gevolg van vaccinatie niet meer voorkomen (grotendeels) uit de
gehele populatie. Sinds de introductie van PCV7 en PCV10 voor kinderen
komen de serotypen uit deze vaccins niet of nauwelijks nog voor in de

gehele bevolking (zie figuur 2 op de volgende pagina).””

De afname in het dragerschap van de serotypen die het vaccin dekt heeft
echter ook tot gevolg dat andere typen hun plaats innemen, de zogeheten
typevervanging.’®® Bij ouderen veroorzaken deze andere typen pneumo-
kokken vaak ziekte. Daarmee wordt door typevervanging het indirecte
beschermende effect van kindervaccinatie op pneumokokkenziekte bij
ouderen grotendeels tenietgedaan. Daarom, en omdat vaccins steeds in
ontwikkeling zijn door onder andere typevervanging, is het noodzakelijk de
vaccinatiestrategie doorlopend te monitoren en zo nodig te herzien.
Zolang er geen universeel vaccin is dat tegen alle serotypen beschermt, is
het aanpassen van de vaccinatiestrategie eens in de zoveel tijd dus

inherent aan pneumokokkenvaccinatie.
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Sinds de introductie van PCV7 en PCV10 voor kinderen komt IPD door de
serotypen uit deze vaccins nauwelijks nog voor in de Nederlandse bevolking
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Figuur 2 Aantal IPD-gevallen tussen 2004 en 2022 veroorzaakt door serotypen in de
verschillende vaccins’”

3.4 Impact PPV23-vaccinatie

De introductie van PPV23-vaccinatie tijdens de COVID-19-pandemie
maakt het lastig om de impact te evalueren, omdat de |IPD-incidentie ook
omlaag ging door maatregelen die werden genomen om de verspreiding
van SARS-CoV-2 tegen te gaan.*>3* Van 2020 tot en met 2022 waren er
31% minder gevallen van IPD in de leeftijdsgroepen die voor vaccinatie in

aanmerking kwamen (95%-BIl: 1-50).”" In het eerste jaar van vaccinatie
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met PPV23 werd 60% van de IPD-gevallen bij ouderen die in aanmerking
kwamen voor vaccinatie veroorzaakt door serotypen uit het PPV23-
vaccin. Bij degenen die niet in aanmerking kwamen voor vaccinatie was

dat 75%.%¢ De impact van vaccinatie was daarmee 53% (95%-Bl: 18-73).

3.5 Gelijktijdige toediening verschillende vaccinaties
Naast pneumokokkenvaccinatie krijgen ouderen ook programmatisch
vaccinatie tegen griep en mogelijk ook tegen COVID-19 en gordelroos
aangeboden.?'82 Uit onderzoek blijkt dat gelijktijdige toediening van een
pneumokokkenvaccin en een griepvaccin bij mensen vanaf 60 jaar veilig
en effectief is.8-# In sommige onderzoeken worden bij gelijktijdige
toediening lagere antistoftiters tegen pneumokokken of influenza
gevonden, maar de klinische relevantie hiervan is onbekend. Uit data van
het bijwerkingencentrum Lareb blijkt dat er geen grote verschillen zijn in
bijwerkingen na gelijktijdige of afzonderlijke vaccinatie. Bij gelijktijdige
toediening kwamen lokale reacties vaker voor na pneumokokken-

vaccinatie dan na influenzavaccinatie.?%

De vaccins tegen pneumokokken-, griep-, COVID-19 en gordelroos die in
Nederland gebruikt (gaan) worden zijn allen geen levende vaccins,
waardoor er geen minimum tijdsinterval nodig is tussen het geven van de
vaccins.?% Gelijktijdige toediening van verschillende vaccinaties heeft
veel praktische voordelen. Een nadeel is dat als er bijwerkingen optreden

het onduidelijk door welk vaccin die zijn veroorzaakt.
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De conjugaatvaccins die sinds kort beschikbaar zijn, beschermen langer
en beter tegen pneumokokkeninfecties dan het nu gebruikte poly-
sacharidevaccin PPV23. Er zijn verschillende vaccinatiestrategieén
mogelijk met de nieuwe conjugaatvaccins. Op dit moment is eenmalig
PCV20 aanbieden aan 60-jarigen de meest kosteneffectieve strategie.
Dat levert even veel of meer gezondheidswinst op tegen lagere kosten in
vergelijking met eenmalig PCV15 of de combinatie van PPV23 en PCV15
of PCV20.

4.1 Immunogeniciteit en veiligheid nieuwe vaccins

Alle nieuwe pneumokokkenvaccins zijn conjugaatvaccins. Bij deze
vaccins wordt immunologisch geheugen opgebouwd waardoor de
beschermingsduur langer is dan bij polysacharidevaccins. Omdat de
vaccins nog niet lang bestaan, zijn er nog geen gegevens over de
effectiviteit beschikbaar. Er zijn wel immunogeniciteitsdata beschikbaar
die de commissie in navolging van de WHO voldoende acht om de

werkzaamheid te kunnen beoordelen, zie paragraaf 3.1.2. 57

Bij de beoordeling van de nieuwe vaccins heeft de commissie PCV13 als
uitgangspunt genomen: daarvan zijn zowel immunogeniciteitsgegevens
als effectiviteitsgegevens beschikbaar. De commissie gaat ervan uit dat
conjugaatvaccins met meer serotypen net zo goed werken tegen deze

extra serotypen.
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411 PCV15
PCV15 is voor zowel kinderen (vanaf 6 weken) als volwassenen
geregistreerd.® Dit vaccin beschermt tegen 15 serotypen, waarvan er 13

overlappen met PCV13.

Immunogeniciteit

Bij mensen van 50 jaar en ouder is in vergelijking met PCV13 de immuun-
respons van PCV15 niet lager (non-inferieur) voor de 13 gedeelde sero-
typen en hoger (superieur) voor de 2 unieke serotypen.®*®® Bij mensen
van 65 jaar en ouder die minstens een jaar geleden gevaccineerd werden
met PPV23, zorgde PCV15 voor een vergelijkbare antistofrespons voor de

13 gemeenschappelijke serotypen als PCV13.%

Veiligheid

Het veiligheidsprofiel van PCV15 is over het algemeen vergelijkbaar met
dat van PCV13.%°" De meest voorkomende systemische bijwerkingen van
PCV15 bij volwassenen en ouderen zijn vermoeidheid (23%), spierpijn
(21%) en hoofdpijn (17%). De meest voorkomende lokale bijwerkingen
Zijn pijn (65%), zwelling (16%) en roodheid (11%) op de injectieplaats.

De meeste bijwerkingen waren mild en van korte duur (3 dagen of korter).
Ernstige huidreacties of reacties waardoor het normaal dagelijks
functioneren werd verstoord, kwamen voor bij 1,5% van de deelnemers.*
Andere trials rapporteerden na PCV15-vaccinatie meer lokale en/of

systemische bijwerkingen dan na PCV13-vaccinatie®1%° of PPV23-
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vaccinatie.® Met name pijn op de prikplek en spierpijn werden significant

vaker gerapporteerd na PCV15-vaccinatie.

41.2 PCV20

PCV20 is in 2022 voor volwassenen geregistreerd en er loopt een
aanvraag voor registratie voor kinderen.' Er is geen directe vergelijking
met PCV15 beschikbaar.

Immunogeniciteit

In vergelijking met PCV13 is de immuunrespons van PCV20 beoordeeld
als niet lager (non-inferieur) voor de 13 gedeelde serotypen, hoewel de
absolute antistoftiters van PCV20 wel lager waren dan die van PCV13.1
In vergelijking met PPV23 was de immuunrespons van PCV20 op 6 van
de 7 serotypen die niet in PCV13 zitten niet lager (non-inferieur).

Voor serotype 8 was de immuunrespons bij PCV20 marginaal verlaagd
ten opzichte van de respons bij PPV23, maar de klinische relevantie

hiervan is onbekend.

Veiligheid

De meest gemelde bijwerkingen bij mensen van 60 jaar en ouder waren
lokaal, zoals pijn/gevoeligheid op de injectieplaats (55%) en systemische
reacties als spierpijn (39%), vermoeidheid (30%), hoofdpijn (22%) en
gewrichtspijn (13%)."9" Zwelling of roodheid op de injectieplaats en koorts

komen vaak voor na vaccinatie met PCV20 (ten minste 1 op 100 en
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minder dan 1 op 10). De bijwerkingen waren mild of matig van intensiteit
en verdwenen binnen een paar dagen na vaccinatie. Het aantal
gerapporteerde (lokale/systemische) bijwerkingen na vaccinatie met
PCV20 of PCV13 was vergelijkbaar.'%21% Dit gold ook voor ouderen die
PCV20 kregen na PCV13 en/of PPV23.7%

41.3 PCV21

PCV21 is nog in ontwikkeling, maar er zijn al wel voorlopige resultaten
beschikbaar. Uit een fase 2-onderzoek bij mensen van 50 jaar en ouder
blijkt dat de immuunrespons van PCV21 niet lager (non-inferieur) is dan
die van PPV23 voor de 12 overlappende serotypen en hoger is
(superieur) voor de negen unieke serotypen.'® Het veiligheidsprofiel komt
over het algemeen overeen met die van PPV23 en pneumokokken
conjugaatvaccins.'® Het grootste verschil tussen PCV21 enerzijds en
PCV20 en PPV23 anderzijds is niet het aantal serotypen, maar de
verschillende serotypen die de vaccins dekken. Zo dekt PCV21 acht
unieke serotypen die PCV20 en PPV23 niet dekken.

4.2 Mogelijke strategieén

In de huidige strategie worden kinderen gevaccineerd met PCV10 en
ouderen met PPV23. Die combinatie zorgt voor een brede bescherming
voor ouderen, maar zij moeten wel elke vijf jaar gevaccineerd worden.
Met de nieuwe beschikbare vaccins (PCV15, PCV20 en PCV21) is

eenmalige vaccinatie een mogelijk alternatief voor periodieke vaccinatie
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met PPV23. Conjugaatvaccins beschermen namelijk langer dan poly-
sacharidevaccins. Een ander voordeel van conjugaatvaccins is dat zij een
betere bescherming dan PPV23 bieden tegen IPD (81% versus 52% bij
60-jarigen) en pneumokokkenlongontsteking (54% versus 27 % bij
60-jarigen) veroorzaakt door de in de vaccins opgenomen serotypen,

zie tabel| 2.48-5054.59,66-68

Van de nieuwe vaccins bieden PCV20 en het nog in ontwikkeling zijnde
PCV21 de breedste bescherming. Bovendien zijn dat, naast PPV23, de
enige vaccins met serotype 8, dat op dit moment samen met 19A bij zowel
ouderen als kinderen de meeste ziektegevallen veroorzaakt. Serotype 8
zit in geen enkel vaccin dat voor kinderen is geregistreerd. Serotype 19A
zit in alle vaccins voor ouderen en kinderen, behalve in PCV10 dat nu aan

kinderen wordt gegeven.

De inzet van PCV15 bij ouderen zou voor een minder brede bescherming
zorgen dan de huidige strategie, maar PCV15 zou mogelijk wel in
combinatie met PPV23 gegeven kunnen worden. Medische risicogroepen
krijgen bijvoorbeeld nu een combinatie van een conjugaatvaccin en
PPV23, omdat conjugaatvaccins bij hen beter werken en PPV23 voor de

brede bescherming zorgt.*’
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De inzet van PCV13 voor ouderen is niet overwogen als alternatief voor
de huidige strategie, omdat het aanzienlijk minder gezondheidswinst zou

opleveren dan de nieuwere vaccins of PPV23.

In de toekomst ligt de inzet van PCV21 voor ouderen als alternatief voor
de huidige strategie mogelijk meer voor de hand dan de inzet van PCV20.
In PCV21 ontbreekt een aantal serotypen die veel andere vaccins wel
dekken, maar dat zijn de serotypen die naar verwachting op den duur uit
de circulatie verdwijnen door vaccinatie van kinderen (nu met PCV10,
maar straks mogelijk PCV13, PCV15 of PCV20). Tegelijkertijd zullen de
serotypen die PCV21 wel dekt en andere vaccins niet, waarschijnlijk meer

gaan circuleren als gevolg van serotypevervanging.

4.3

De aanvaardbaarheid wordt bepaald door de verhouding tussen de

Aanvaardbaarheid verschillende strategieén

gezondheidswinst als gevolg van bescherming tegen ziekte (het nut) en
gezondheidsverlies door eventuele nadelige gevolgen van vaccinatie (het
risico). Eerder concludeerde de commissie al dat vaccinatie van ouderen
tegen pneumokokken met PPV23 aanvaardbaar is', dat wil zeggen dat de
te verwachte gezondheidswinst (het nut) opweegt tegen de eventuele

nadelige gevolgen (de risico’s).

Ook eenmalige vaccinatie met PCV20 is naar het oordeel van de

commissie aanvaardbaar. De te verwachten gezondheidswinst is hoger
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dan met PPV23 en er zijn minder nadelen, omdat er minder vaccinaties
nodig zijn en omdat PCV20 over het algemeen niet meer bijwerkingen
geeft dan PPV23. Eenmalige vaccinatie met PCV15 is minder aanvaard-
baar dan eenmalige vaccinatie met PCV20, omdat het vanwege de
minder brede bescherming minder gezondheidswinst zal opleveren terwijl

de lasten hetzelfde zijn.

De combinatie van PCV15 en PPV23 of PCV20 met PPV23 kent meer
nadelen dan alleen PPV23, door het grotere aantal vaccinaties, maar kan
door de bredere en effectievere bescherming ook meer gezondheidswinst
opleveren. De aanvaardbaarheid zal afhankelijk zijn van de additionele

gezondheidswinst door de combinaties.

Wanneer PCV21 beschikbaar is, is ook eenmalige vaccinatie met dat
vaccin een aanvaardbare strategie. De te verwachten gezondheidswinst,
die groter is dan bij PCV20 en PPV23, weegt ruimschoots op tegen de
nadelen, die net als bij PCV20 minder zijn dan bij PPV23.

Alles overziend en gegeven de nu beschikbare vaccins is de nut-risico-

verhouding van eenmalige vaccinatie met PCV20 gunstiger dan die van

andere strategieén.
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4.4 Kosteneffectiviteit verschillende strategieén

441 Model

Het RIVM heeft een kosteneffectiviteitsmodel ontwikkeld voor een
vergelijking van de vaccinatiestrategieén.> Het model is gebaseerd op een
eerder gebruikt multicohortmodel voor Nederland.'® In een kosten-
effectiviteitsmodel worden altijd aannames gedaan en worden
verschillende strategieén gemodelleerd. De uitkomsten zijn schattingen en
bedoeld om mogelijke strategieén onderling te vergelijken. Ze kunnen niet
als absoluut worden geinterpreteerd. In een model wordt gewerkt met

zogeheten parameters. Hieronder worden een aantal daarvan toegelicht.

Afnemende effectiviteit met oplopende leeftijd
In het model wordt rekening gehouden met afnemende effectiviteit van
PPV23 en de conjugaatvaccins tegen IPD en pneumokokken-

longontsteking met oplopende leeftijd, zie tabel 2.48-50.66-68

Tabel 2 Inputparameters voor effectiviteit tegen IPD en pneumokokkenlongontsteking
met ziekenhuisopname veroorzaakt door serotypen in het vaccin

Parameter
PPV23 tegen IPD
PPV23 tegen longontsteking

Aangenomen effectiviteit met oplopende leeftijd
52% (60 jaar) — 33% (85 jaar)*4°

27% (60 jaar) — 0% (85 jaar)®

81% (60 jaar) — 39% (85 jaar)®-°8

54% (60 jaar) — 2% (85 jaar)es-68

Conjugaatvaccins tegen IPD
Conjugaatvaccins tegen longontsteking
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Beschermingsduur vaccins

Aangenomen is dat de bescherming van PPV23 tegen IPD en long-
ontsteking twee jaar stabiel is en dan afneemt tot 0% vijf jaar na
vaccinatie. Voor conjugaatvaccins is de aanname dat de bescherming
tegen IPD en longontsteking vier jaar stabiel is en dan afneemt tot 0%

15 jaar na vaccinatie.*849.68.106

Kosten vaccins en toediening

In het model worden de lijstprijzen van de verschillende vaccins
gebruikt.’” PPV23 kost € 25,94 per dosis vaccin, PCV15 € 74,73 en
PCV20 € 82,17. Van PCV21 is de prijs nog niet bekend, maar in het
model wordt aangenomen dat deze hetzelfde is als van PCV20.

De toedieningskosten door de huisarts zijn € 21,00 per dosis (SNPG).

Verwachte opkomst
De verwachte opkomst is gezet op 70%, dat wil zeggen dat 70% van de

mensen die een uitnodiging krijgt zich zou laten vaccineren.®

Invloed RVP

Het effect van een potentiéle verandering in het vaccin dat wordt gebruikt
voor kinderen in het RVP op de kosteneffectiviteit van de vaccins bij
ouderen is ook geschat. Dat wil zeggen dat er rekening wordt gehouden
met indirecte bescherming van ouderen door vaccinatie van kinderen en

met serotypevervanging. In de modellering is er vanuit gegaan dat de
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serotypevervanging start drie jaar na introductie van een vaccin bij

kinderen en na acht jaar is voltooid.

Tijdshorizon

Er wordt een tijdshorizon van 15 jaar gebruikt, mede omdat na 15 jaar de
onzekerheid toeneemt over het vaccin dat gebruikt wordt voor kinderen in
het RVP en over serotypevervanging. Vanwege die onzekerheden is het
niet zinvol om de kosteneffectiviteitsratio van een eventuele tweede
vaccinatie na bijvoorbeeld 10 tot 15 jaar te berekenen. Bovendien zijn er
dan mogelijk weer nieuwe vaccins op de markt die beter beschermen en/

of tegen andere serotypen beschermen.

Incidentie IPD en longontsteking

Voor de schatting van de incidentie van IPD naar leeftijd zijn de incidentie-
cijfers van 2017 tot en met 2019 gebruikt.> Voor niet-invasieve pneumo-
kokkenlongontsteking met ziekenhuisopname is gebruikgemaakt van
ziekenhuisdata over longontsteking, waarvan geschat wordt dat 22% door
pneumokokken wordt veroorzaakt.>% Op basis van die cijfers wordt
aangenomen dat de incidentie van zowel IPD als niet-invasieve pneumo-
kokkenlongontsteking oploopt met de leeftijd. Vooral niet-invasieve
pneumokokkenlongontsteking neemt sterk toe vanaf 80 jaar, zie figuur 3
(volgende pagina). De incidentie van pneumokokkenlongontsteking die
behandeld wordt bij de huisarts is niet meegenomen in het model, omdat

hier veel onzekerheid over is.
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Vooral de incidentie van niet-invasieve pneumokokkenlongontsteking neemt
sterk toe vanaf 80 jaar

- IPD Niet-invasieve pneumokokken-
longontsteking met ziekenhuisopname
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Figuur 3 Geschatte incidentie van IPD en niet-invasieve pneumokokkenlongontsteking
met ziekenhuisopname naar leeftijd

4.4.2 Resultaten

Het RIVM heeft voor de volgende strategieén een kosteneffectiviteits-
analyse uitgevoerd met een tijdshorizon van 15 jaar®:

« eenmalig vaccineren met PCV15 op een leeftijd van 60 jaar;

 drie keer vaccineren met PPV23 op een leeftijd van 60, 65 en 70 jaar;
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« eenmalig vaccineren met PCV20 op een leeftijd van 60 jaar;

+ eenmalig vaccineren met PCV15 op een leeftijd van 60 jaar, gevolgd

door drie keer PPV23-vaccinatie 1, 6 en 11 jaar later;

« eenmalig vaccineren met PCV21 op een leeftijd van 60 jaar;

+ eenmalig vaccineren met PCV20 op een leeftijd van 60 jaar, gevolgd

door drie keer PPV23-vaccinatie 1, 6 en 11 jaar later.

Referentiewaarde kosteneffectiviteitsratio (ICER)

De incremental cost-effectiveness ratio (ICER), of incrementele kosten-
effectiviteitsratio, geeft het verschil weer tussen de kosten van twee mogelijke
interventies (of tussen een interventie en niets doen) gedeeld door het verschil in
gezondheidswinst. De ICER wordt uitgedrukt als een bedrag (in euro’s) per

gewonnen levensjaar in goede gezondheid (QALY, quality-adjusted life year).

Er is geen formele grens voor wat een vaccinatie mag kosten. Voor preventieve
interventies wordt vaak een referentiewaarde van €20.000 per QALY
aangehouden. Kost een interventie meer, dan wordt de kosteneffectiviteit als
ongunstig beschouwd. Dat hoeft op zichzelf geen reden te zijn om niet te
vaccineren: of een ongunstige kosteneffectiviteit als acceptabel beschouwd wordt,
is afhankelijk van de ernst en de maatschappelijke impact van de ziekte en de
effectiviteit en veiligheid van beschikbare vaccins.

De analyse laat zien dat eenmalige vaccinatie van ouderen van 60 jaar
met PCV20 of PCV21 de meest kosteneffectieve strategieén zijn, ervan
uitgaande dat de prijs van PCV21 vergelijkbaar is met die van PCV20.

De incrementele kosteneffectiviteitsratio (ICER) van PCV20 is €14.100
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per QALY (quality-adjusted life year - jaren in goede gezondheid, zie

kader). Daarnaast komt naar voren dat:

+ eenmalig vaccineren met PCV15 minder gezondheidswinst geeft dan
drie keer vaccineren met PPV23 (met een tussentijd van telkens 5 jaar)
met een vergelijkbare ICER (berekend met gegevens uit tabel 3);

« eenmalig vaccineren met PCV20 meer gezondheidswinst oplevert en
kostenbesparend is ten opzichte van drie keer vaccineren met PPV23;

+ PPV23-vaccinatie op 1, 6 en 11 jaar na PCV15- of PCV20-vaccinatie
geen of beperkte gezondheidswinst geeft ten opzichte van eenmalig

vaccineren met PCV20, en tegenover veel hogere kosten;
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+ eenmalig vaccineren met PCV21 — waarvan de prijs nog niet bekend is
— iets meer gezondheidswinst geeft dan eenmalig vaccineren met
PCV20.

Tabel 3 geeft een overzicht van de kosteneffectiviteitsanalyse per
strategie. In de tabel is bijvoorbeeld te zien dat niet vaccineren leidt tot
een verlies van 3.691 QALY's en €32 miljoen kost. Als je 1x met PCV20
zou vaccineren, dan verlies je minder QALYs, namelijk 2.899, maar het
kost wel meer, namelijk €4 3,2 miljoen. Het verschil in kosten (€ 11,2
miljoen) gedeeld door het verschil in verloren QALY's (792) levert een

afgeronde ICER op van €14.100 per gewonnen QALY.

Tabel 3 Incrementele kosteneffectiviteit van verschillende strategieén vanaf 60-jarige leeftijd

Strategie Totaal verlies aan Totale kosten Incrementele QALYs Incrementele kosten ICER
QALYs (€, miljoenen)

Geen vaccinatie 3.691 32,0 N.v.t. N.v.t. N.v.t.

1x PCV15 3.231 44,8 460 12,8 Gedomineerd*®

3x PPV23 3.092 47,3 599 15,3 Gedomineerd*

1x PCV20 2.899 43,2 792 11,2 €14.100 /QALY t.o.v. geen vaccinatie

1x PCV15 + 3x PPV23 2.891 61,3 8 18,2 Gedomineerd*®

1x PCV21 2.752 41,8 147 -1,4 Niet meegenomen in vergelijking, omdat prijs nog onbekend is. Bij
dezelfde prijs als PCV20 is PCV21 kostenbesparend t.o.v. PCV20.

1x PCV20 + 3x PPV23 2.735 61,3 164 18,1 €110.300 /QALY t.o.v. 1xPCV20

* Zowel duurder als minder effectief dan andere strategieén.
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Gezondheidswinst

Volgens het model zouden in een periode van 15 jaar pneumokokken-
infecties bij een cohort van 60-jarigen zonder vaccinatie leiden tot
ongeveer 1.290 IPD-ziekenhuisopnames, 1.630 ziekenhuisopnames door
niet-invasieve pneumokokkenlongontsteking en 340 sterfgevallen.
Eenmalige PCV20-vaccinatie zou daarvan ongeveer 330 |IPD-ziekenhuis-
opnames kunnen voorkomen, 260 opnames door pneumokokken-
longontsteking en 60 sterfgevallen (zie figuur 4). Dit is meer dan wat drie
keer een PPV23-vaccinatie zou kunnen voorkomen (ongeveer 260
IPD-opnames, 170 opnames door pneumokokkenlongontsteking en 50

sterfgevallen).

Indirecte bescherming door gevaccineerde kinderen en
serotypevervanging

Omdat vaccinatie van kinderen invloed heeft op de serotypeverdeling bij
ouderen, heeft de keuze van het vaccin voor kinderen ook invloed op de
kosteneffectiviteit van de verschillende vaccinatiestrategieén bij ouderen.
In het model wordt alleen gekeken naar effecten van kindervaccinatie op
de kosteneffectiviteit van ouderenvaccinatie, en niet naar de effecten van
kindervaccinatie op kinderen zelf. Er wordt rekening gehouden met
indirecte bescherming door gevaccineerde kinderen en daaropvolgende
serotypevervanging. Uit de analyse blijkt dat de kosteneffectiviteitsratio
voor ouderen vergelijkbaar is als kinderen PCV10, PCV13 of PCV15
krijgen en ouderen PCV20 of PCV21 (figuur 5, volgende pagina).
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Met eenmalige PCV20-vaccinatie voorkom je meer ziekenhuisopnames en
sterftegevallen dan met drie keer PPV23

- IPD Niet-invasieve pneumokokken- - Sterfgevallen
longontsteking met ziekenhuisopname
Huidige
strategie PCV20
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3x PPV23 3x PPV23

Vaccinatiestrategie

Figuur 4 Aantal ziekenhuisopnames en sterfgevallen dat te voorkomen is met
verschillende vaccinatiestrategieén in de eerste 15 jaar na vaccinatie

Het geven van PCV20 aan zowel ouderen als kinderen zal op den duur
niet kosteneffectief zijn voor ouderen. Als kinderen PCV20 krijgen, is voor
ouderen op den duur alleen PCV21 nog kosteneffectief indien de vaccin-
prijs van PCV21 vergelijkbaar is met PCV20. Na een aantal jaar zullen

ouderen immers door vaccinatie van kinderen indirect beschermd zijn
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tegen de serotypen uit PCV20. Vaccinatie met PCV21 zorgt dan voor
bescherming tegen andere serotypen. Deze strategie is nu niet aan de
orde omdat PCV20 nog niet beschikbaar is voor kinderen en PCV21 nog

niet voor ouderen, maar dient wel vast overwogen te worden.

Uitgaande van indirecte bescherming bij kinderen door PCV10, PCV13, PCV15 is
eenmalig PCV20 of PCV21 bij ouderen kosteneffectiever dan herhaaldelijk PPV23

Type vaccin voor ouderen

- 3x PPV23 PCV15 - PCV20 - PCV21

90.000

80.000 —
Leesvoorbeeld:

Bij PCV10 voor kinderen

70.000 — is éénmaal [ PCV20

of I PCV21 bij ouderen
60.000 — kosteneffectiever dan

[ 3x PPV23
50.000 —

40.000

30.000

20.000

10.000

ICER (euro/QALY)

0

PCV10

PCV13 PCV15

Type vaccin voor kinderen

PCV20

Figuur 5 impact van kindervaccinatie op de incrementele kosteneffectiviteitsratio
(ICER, €/QALY) voor een 60-jarig cohort (bij 80% indirecte bescherming en 8 jaar na
vaccinatie van kinderen met volledige serotype vervanging)
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Leeftijden

Naast vaccinatie op 60-jarige leeftijd is ook geschat wat de kosten-
effectiviteit zou zijn als er op hogere leeftijden gevaccineerd zou worden.
De analyse laat zien dat vaccinatie op 65-, 70-, 75- of 80-jarige leeftijd
dezelfde rangorde van strategieén oplevert en vergelijkbare ICER’s als
vaccinatie op 60-jarige leeftijd. Vaccinatie op 85-jarige leeftijd is minder
kosteneffectief dan vaccinatie op 60- tot 80-jarige leeftijd. Zo is de ICER
van eenmalige vaccinatie met PCV20 op 85-jarige leeftijd 69.400 €/QALY
en eenmalige PPV23-vaccinatie 58.000 €/QALY. De verklaring voor de
hogere ICER bij 85 jaar is dat de vaccineffectiviteit op die leeftijd erg
onzeker is en de levensverwachting van 85-jarigen gemiddeld korter is

dan die van mensen van 80 jaar en jonger.

Gevoeligheidsanalyses

In de hoofdanalyse wordt uitgegaan van een beschermingsduur van 15
jaar. De ICER van eenmalige PCV20-vaccinatie op 60-jarige leeftijd is dan
14.100 €/QALY ten opzichte van niet vaccineren (zie tabel 3 op pagina
26). Omdat er onzekerheid is over de beschermingsduur van conjugaat-
vaccins, is gekeken hoe de kosteneffectiviteit verandert als de
beschermingsduur korter zou zijn. Als voorbeeld is daarbij gekozen voor
10 jaar. De ICER stijgt dan naar 27.000 €/QALY. De beschermingsduur

heeft dus veel invloed op de kosteneffectiviteit.®
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Er zijn ook gevoeligheidsanalyses uitgevoerd met andere parameters,
bijvoorbeeld met het aantal longontstekingen dat door pneumokokken
wordt veroorzaakt. In de hoofdanalyse wordt ervan uitgegaan dat 22%
van de gevallen van longontsteking wordt veroorzaakt door pneumo-
kokken. Als dit aandeel 30% zou zijn, daalt de ICER naar 9.700 €/QALY.>

4.5 Kosteneffectiviteit internationaal

De fabrikant van PCV20 heeft in het Verenigd Koninkrijk, Denemarken en
ltalié kosteneffectiviteitsanalyses uitgevoerd.®*%° Op basis daarvan meldt
de fabrikant dat eenmalige vaccinatie met PCV20 van mensen van 65 en
ouder en van risicogroepen, in vergelijking met eenmalig PPV23 of
PCV13, voor meer gewonnen levensjaren zorgt tegen lagere kosten.

Dit komt door een bredere dekking van PCV20 (ten opzichte van PCV13)
of een langere beschermingsduur (ten opzichte van PPV23). Dezelfde
resultaten werden gevonden in twee onafhankelijke studies in de

Verenigde Staten en Japan.®0¢!
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De commissie adviseert een aangepaste vaccinatiestrategie waarin
mensen van 60 jaar eenmalig pneumokokkenvaccinatie met PCV20
krijgen aangeboden. Op dit moment is dat de meest kosteneffectieve
strategie met de meest gunstige nut-risicoverhouding. Daarnaast
adviseert zij om mensen die al een PPV23-vaccinatie hebben ontvangen
na vijf jaar PCV20 (of te zijner tijd mogelijk PCV21) aan te bieden. Tot slot
adviseert de commissie een eenmalige inhaalcampagne voor mensen die
wel in aanmerking kwamen voor vaccinatie met PPV23 maar zich niet
hebben laten vaccineren en voor alle mensen die indertijd niet in
aanmerking kwamen voor PPV23-vaccinatie (mensen geboren voor
1941).

5.1 Eenmalige vaccinatie met PCV20 op 60-jarige leeftijd
Eenmalige vaccinatie met PCV20 op 60-jarige leeftijd is op dit moment de
meest kosteneffectieve strategie, met de meest gunstige nut-risico-
verhouding. Vaccinatie met PCV20 zal bij ouderen meer gezondheids-
winst opleveren dan vaccinatie met PPV23, doordat het beter beschermt
tegen IPD. Daarnaast is de beschermingsduur van PCV20 langer dan die
van PPV23. Dat betekent dat PCV20 voorlopig maar één keer gegeven
hoeft te worden en niet elke vijf jaar zoals bij PPV23 het geval is. Voor de
serotypen die beide vaccins dekken is de immuunrespons over het

algemeen even goed. De veiligheidsprofielen zijn eveneens vergelijkbaar.
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5.2 Reeds gevaccineerde mensen en tijdelijke
inhaalcampagne
Mensen van 60 jaar en ouder die reeds een PPV23-vaccinatie hebben
gehad, kunnen vanwege de beperkte beschermingsduur van PPV23 vijf
jaar nadien als ongevaccineerd worden beschouwd. Zij zouden dus vijf
jaar na de PPV23-vaccinatie een vaccinatie met PCV20 (of te zijner tijd
mogelijk PCV21) aangeboden moeten krijgen. Mensen die wel in
aanmerking kwamen voor vaccinatie met PPV23 maar zich niet hebben

laten vaccineren, zouden ook PCV20 aangeboden moeten krijgen.

Daarnaast adviseert de commissie om PCV20 ook aan te bieden aan
mensen die op grond van hun leeftijd indertijd niet aanmerking kwamen
voor PPV23-vaccinatie (mensen geboren voor 1941), maar die wel een
pneumokokkenvaccinatie zouden willen. Dit is in lijn met het aanbod van
vaccinatie tegen griep- en COVID-19, waarvoor ook geen bovenste leef-
tijdsgrens wordt gehanteerd. Destijds is voor de grens van 80 jaar
gekozen omdat er onvoldoende gegevens waren over het effect van
vaccinatie bij mensen van boven de 80. In onderzoeken zijn 80-plussers
veelal niet gevaccineerd of ondervertegenwoordigd.” Nu geldt nog steeds
dat er onvoldoende wetenschappelijke gegevens zijn; vaccinatie kan
effectief zijn maar het is onduidelijk wat de effectiviteit precies is op hoge
leeftijd. Conjugaatvaccins zijn echter waarschijnlijk effectiever op hoge
leeftijd dan PPV23.
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Omdat de ziektelast sterk toeneemt vanaf 80 jaar, valt onder 80-plussers
mogelijk wel veel gezondheidswinst te behalen met vaccinatie, maar dit
zal echter niet altijd kosteneffectief zijn. Uit de kosteneffectiviteitsanalyse
blijkt dat vaccinatie van 80-jarigen nog kosteneffectief is volgens de

referentiewaarde, maar vaccinatie van 85-jarigen niet meer.

5.3 Aandachtspunten

5.3.1 Nieuwe vaccins en epidemiologische ontwikkelingen

De commissie is voor dit advies uitgegaan van de nu beschikbare vaccins.

PCV21 is nog niet beschikbaar, maar omdat de ontwikkeling ervan al ver
is gevorderd heeft ze ook dat vaccin bij haar afwegingen betrokken.
Zodra PCV21 beschikbaar is valt daarmee mogelijk meer gezondheids-
winst te behalen. Bij PCV21 blijft deze gezondheidswinst in ouderen ook
behouden bij een overgang naar PCV20 in kinderen (waarvoor een
registratie-aanvraag loopt). Mogelijk is het dan kosteneffectiever om de

vaccinatiestrategie van het NPPV opnieuw aan te passen.

Naast nieuwe vaccins, zoals PCV21 of PCV24'%.1% en andere vaccins die
mogelijk nog worden ontwikkeld, is ook de epidemiologie van invioed op
de te behalen gezondheidswinst. Zolang er geen universeel vaccin is dat
tegen alle serotypen beschermt, is het aanpassen van de vaccinatie-
strategie eens in de zoveel tijd inherent aan pneumokokkenvaccinatie.

De commissie adviseert daarom de ontwikkelingen omtrent vaccins en

epidemiologie nauwkeurig te volgen.
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5.3.2 Beschermingsduur

De commissie verwacht dat de beschermingsduur van PCV20 minstens
15 jaar zal zijn. Omdat daar onzekerheid over is, adviseert de commissie
dit goed te monitoren en zo nodig een tweede pneumokokkenvaccinatie
aan te bieden met eventueel een andere samenstelling afhankelijk van de
epidemiologische ontwikkeling en beschikbaarheid. Dit zal dan wel invloed

hebben op de kosteneffectiviteit van het NPPV.

5.3.3 Gelijktijdige toediening verschillende vaccinaties

Het aantal vaccinaties dat ouderen programmatisch krijgen aangeboden
breidt zich uit. Momenteel komen ouderen in aanmerking voor vaccinatie
tegen griep en pneumokokken. Mogelijk komt daar ook vaccinatie tegen
COVID-19 en gordelroos bij.8"%2 Gelijktijdige toediening van verschillende
vaccinaties heeft veel praktische voordelen. Inhoudelijk gezien ziet de
commissie geen bezwaar tegen gelijktijdige toediening van de betreffende
vaccinaties. Omdat de empirische evidentie echter beperkt is, adviseert
de commissie wel om de effectiviteit van de vaccinaties en bijwerkingen

na gelijktijdige toediening te blijven monitoren.

5.3.4 Onderzoeksaanbevelingen

Omdat ouderen mogelijk tot vier prikken tegelijk zouden kunnen krijgen,
adviseert de commissie om onderzoek te doen naar de acceptatie van het
aantal vaccinaties: is er een voorkeur voor separate vaccinaties of voor

het ontvangen van meerdere prikken tegelijkertijd.
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Daarnaast adviseert de commissie om de effectiviteit van vaccinatie bij
mensen van 80 jaar en ouder te meten, omdat daar onzekerheid over is.
Als blijkt dat vaccinatie op die leeftijd niet effectief is, zou in (toekomstige)
inhaalprogramma’s een bovenste leeftijdsgrens kunnen worden

ingevoerd.
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