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Mijnheer de minister,

Op uw verzoek, vervat in brief nr. PG/CI-2945688 van 14 oktober 2009, bied ik u hierbij
een advies aan over vaccinatie van zuigelingen tegen pneumokokkeninfecties (2). Het is
opgesteld door de Commissie Rijksvaccinatieprogramma van de Gezondheidsraad en
getoetst door de Beraadsgroep Infectie & Immuniteit.

Onlangs zijn twee pneumokokkenvaccins beschikbaar gekomen die een bredere
dekking hebben dan het huidige in het RVP aangeboden pneumokokkenvaccin voor
zuigelingen. Met de komst van de nieuwe vaccins zal het huidige vaccin verdwijnen. U
vroeg de Gezondheidsraad te adviseren over criteria voor de keuze van een pneumokokken-
vaccin voor het RVP. Ook vroeg u advies uit te brengen over mogelijke alternatieve
vaccinatieschema’s.

Reeds in eerdere adviezen heeft de Gezondheidsraad aangegeven vaccinatie tegen
pneumokokkenziekte van groot belang voor de volksgezondheid te achten. De commissie
stelt vast dat de invoering van pneumokokkenvaccinatie voor zuigelingen in het Rijks-
vaccinatieprogramma heeft geleid tot een sterke afname van ernstige pneumokokkenziekte
bij jonge kinderen in Nederland. Wel zijn de kosten relatief hoog, doordat de indirecte
bescherming in de bevolking tot nog toe lager is dan verwacht bij eerdere kosten-
effectiviteitsberekeningen.

Ik onderschrijf de analyse, conclusies en aanbevelingen van de commissie.
Met vritszdEH' groet,

Prof. dr. J.A. Knottnerus

Bezoekadres Postadres
Parnassusplein 5 Postbus 16052

2511 VX Den Haag 2500 BB Den Haag
Telefoon (070) 340 66 25 Telefax (070) 340 75 23

E-mail: hans.houweling@gr.nl www.gr.nl






Vaccinatie van zuigelingen tegen
pneumokokkeninfecties (2)

aan:

de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport

Nr. 2010/02, Den Haag, 10 maart 2010




De Gezondheidsraad, ingesteld in 1902, is een adviesorgaan met als taak de rege-
ring en het parlement ‘voor te lichten over de stand der wetenschap ten aanzien
van vraagstukken op het gebied van de volksgezondheid en het gezondheids-
(zorg)onderzoek’ (art. 22 Gezondheidswet).

De Gezondheidsraad ontvangt de meeste adviesvragen van de bewindslieden
van Volksgezondheid, Welzijn & Sport; Volkshuisvesting, Ruimtelijke Ordening
& Milieubeheer; Sociale Zaken & Werkgelegenheid, Landbouw, Natuur & Voed-
selkwaliteit en Onderwijs, Cultuur & Wetenschap. De raad kan ook op eigen ini-
tiatief adviezen uitbrengen, en ontwikkelingen of trends signaleren die van
belang zijn voor het overheidsbeleid.

De adviezen van de Gezondheidsraad zijn openbaar en worden als regel
opgesteld door multidisciplinaire commissies van — op persoonlijke titel
benoemde — Nederlandse en soms buitenlandse deskundigen.

De Gezondheidsraad is lid van het European Science Advisory Network
for Health (EuSANH), een Europees netwerk van wetenschappelijke
adviesorganen.

De Gezondheidsraad is lid van het International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INAHTA), een internationaal samenwerkingsverband
van organisaties die zich bezig houden met health technology assessment.

INAHTA

U kunt het advies downloaden van www.gr.nl.

Deze publicatie kan als volgt worden aangehaald:
Gezondheidsraad. Vaccinatie van zuigelingen tegen pneumokokkeninfecties (2).
Den Haag: Gezondheidsraad, 2010; publicatienr. 2010/02.

Preferred citation:

Health Council of the Netherlands. Vaccination of infants against pneumococcal
infections (2). The Hague: Health Council of the Netherlands, 2010; publication
no. 2010/02.

auteursrecht voorbehouden
all rights reserved

ISBN: 978-90-5549-789-8




Inhoud

Samenvatting 9

Executive summary 15

11
1.2
13

Inleiding 21
Achtergrond 21
Adviesaanvraag 22
Werkwijze 23

2.1
2.2

Pneumokokken, ziekte en bescherming 25
Presentatievormen van pneumokokken 25
Bescherming tegen pneumokokken 27

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7

Evaluatie van de effectiviteit van invoering van pneumokokkenvaccinatie in het RVP 31
Opzet van de pneumokokkensurveillance in Nederland 31

Bescherming tegen ziekte door vaccintypen 32

Typevervanging 34

Bijwerkingen 35

Resterende ziektelast 36

Pneumokokkendragerschap 38

Conclusie 39

Inhoud



4 Nieuwe ontwikkelingen op het gebied van pneumokokkenvaccins 43
4.1 Beoordelingseisen voor nieuwe vaccins 43
4.2 Pneumokokkenvaccinatie en influenza 45
4.3 Nieuwe ‘méér-valente’ pneumokokkenvaccins 46
4.4 Mogelijke toekomstige vaccins 47
4.5 Onderzoek naar pneumokokkenconjugaatvaccinatie bij volwassenen 47
5 Toetsingscriteria voor het RVP 49
6 Gebruik van de RVP-criteria voor beoordeling van de nieuwe pneumokokkenvaccins 51
6.1 Overgang naar een nieuw pneumokokkenvaccin binnen het RVP 51
6.2 Ernst en omvang van de te voorkomen ziektelast (criterium 1) 52
6.3 Effectiviteit: klinische gegevens (criterium 2) 54
6.4 Effectiviteit: immunologische gegevens (vervolg criterium 2) 59
6.5 Veiligheid (criterium 3) 62
6.6 Doelmatigheid (criterium 6) 63
6.7 Conclusie 69
7 Gereduceerd vaccinatieschema 71
7.1 Eerder advies 71
7.2 Nieuwe gegevens met betrekking tot een gereduceerd schema 72
7.3 Doelmatigheid van een gereduceerd schema 75
7.4 Conclusie 75
8 Overwegingen en aanbevelingen 77
8.1 Overwegingen 77
8.2 Aanbevelingen met betrekking tot vaccinkeuze en vaccinatieschema 84
8.3 Aanbevelingen met betrekking tot de uitvoering 84

Literatuur 87

Bijlagen 95
A De adviesaanvraag 97
B De commissie en geraadpleegde deskundigen 99
8 Vaccinatie van zuigelingen tegen pneumokokkeninfecties (2)



Samenvatting

Opname van pneumokokkenvaccinatie in het RVP heeft geleid tot
aanzienlijke daling van pneumokokkenziekte

Pneumokokken kunnen ernstige ziekten veroorzaken, zoals hersenvliesontste-
king, bloedvergiftiging en longontsteking; daarnaast zijn ze belangrijke verwek-
kers van middenoorontsteking. Pneumokokkenziekte komt vooral voor bij jonge
kinderen en ouderen. Mede op advies van de Gezondheidsraad heeft de minister
van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) besloten dat zuigelingen met
ingang van 1 april 2006 via het Rijksvaccinatieprogramma (RVP) gevaccineerd
kunnen worden tegen pneumokokkenziekte. Tot voor kort was daarvoor maar
één vaccin beschikbaar: Prevenar® (hier verder PCV7 genoemd) dat werkzaam
is tegen 7 veel voorkomende pneumokokkentypen.

Er zijn wereldwijd zo’n 20 (van de in totaal 92 bekende) pneumokokkenty-
pen die het overgrote deel aan ernstige ziekte veroorzaken. In Nederland werd
ongeveer 69 procent van de ernstige pneumokokkeninfecties bij jonge kinderen
veroorzaakt door de 7 typen waartegen PCV7 gericht is. Opname van PCV7 in
het RVP heeft geleid tot een sterke afname van pneumokokkenziekte veroorzaakt
door vaccintypen bij gevaccineerde kinderen: van circa 25 naar 5 gevallen per
100 000 kinderen per jaar. Daarnaast is ook een afname zichtbaar bij ongevacci-
neerde ouderen: een zogeheten indirect effect door vermindering van de circula-
tie van de bacterie. Tot op heden is dit indirecte effect minder groot dan
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verwacht; de kosteneffectiviteitverhouding van vaccinatie is hierdoor hoger dan
voorspeld.

Tot nog toe zijn er beperkte aanwijzingen voor typevervanging, het ver-
schijnsel dat andere pneumokokkentypen dan de typen waartegen PCV7 gericht
is, juist vaker ziekte veroorzaken. Wel is de ziektelast door die andere pneumo-
kokkentypen nog steeds aanzienlijk.

Nieuwe pneumokokkenvaccins

Recent zijn twee nieuwe pneumokokkenconjugaatvaccins geregistreerd en op de
markt beschikbaar gekomen. Beide hebben een bredere dekking dan het huidige
vaccin. Het gaat om een 10-valent vaccin (Synflorix®, hier verder PCV10
genoemd) waarin de 7 typen uit het huidige vaccin plus de serotypen 1, 5, en 7F
zijn vertegenwoordigd; en een 13-valent vaccin (Prevenar 13®, verder PCV13)
met de 7 typen uit het huidige vaccin plus zes aanvullende serotypen: 1, 3, 5, 6A,
7F, en 19A. De nieuwe vaccins verschillen niet alleen in dekkingsgraad, maar
ook wat betreft het eiwit dat gebruikt is als drager voor de pneumokokkenantige-
nen: bij PCV10 een eiwit dat afgeleid is van een bacterie die vaak middenooront-
steking veroorzaakt (niet-typeerbare Haemophilus influenzae); bij PCV13 gaat
het om hetzelfde eiwit als in PCV7 (een eiwit dat is afgeleid van de difteriebacte-
rie). Met de komst van de nieuwe vaccins zal PCV7 van de markt verdwijnen.

Adviesvragen

De minister heeft de Gezondheidsraad gevraagd hem te adviseren over criteria
waarop hij de keuze voor een vervanger van PCV7 binnen het RVP kan baseren.
Meer specifiek vraagt hij onder andere tegen welke ziektes en tegen welke pneu-
mokokkentypen het vaccin zou moeten beschermen en welke vaccinatieschema’s
mogelijk of wenselijk zijn. Voor vragen met betrekking tot de inhoud van het
RVP hanteert de Gezondheidsraad een gericht beoordelingskader, inclusief zeven
criteria.

Tegen welke ziektes moet pneumokokkenvaccinatie beschermen?

Het doel van het RVP is de bevolking door vaccinatie te beschermen tegen ern-
stige infectieziekten. Een belangrijk criterium daarbij is de ernst en de omvang
van de ziektelast. Pneumokokken kunnen diverse ziektebeelden veroorzaken, die
in ernst variéren. Eerder definieerde de Gezondheidsraad de doelstelling van
pneumokokkenvaccinatie als ‘bescherming bieden tegen invasieve pneumokok-
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kenziekten: hersenvliesontsteking, bloedvergiftiging en bacteriémische longont-
steking’. Omdat ook niet-bacteriémische longontsteking bij jonge kinderen een
ernstig beloop kan hebben (vaak gepaard gaande met ziekenhuisopname)
benoemt de commissie in dit nieuwe advies als doel van pneumokokkenvaccina-
tie: preventie van door pneumokokken veroorzaakte hersenvliesontsteking,
bloedvergiftiging en longontsteking. Bescherming tegen middenoorontsteking
vormt naar het oordeel van de commissie geen primaire indicatie voor een
publiek vaccinatieprogramma; weliswaar komt deze aandoening veel voor, maar
de ernst van de ziekte is in het algemeen beperkt. De met betrekking tot midden-
oorontsteking te behalen gezondheidswinst ten gevolge van vaccinatie vormt
vanzelfsprekend wel een relevante bonus.

Met de nieuwe pneumokokkenvaccins valt meer gezondheidswinst
te behalen

Omdat er al werkzame pneumokokkenvaccins beschikbaar zijn en placeboge-
controleerd onderzoek met klinische eindpunten daarom niet langer ethisch ver-
antwoord is, dient de beoordeling van de werkzaamheid van nieuwe
pneumokokkenvaccins plaats te vinden aan de hand van immunologische eind-
punten. Zodoende kan beoordeeld worden of van de nieuwe vaccins een even
goede bescherming te verwachten valt tegen invasieve pneumokokkenziekte als
van het huidige vaccin.

PCV10 is niet geregistreerd voor bescherming tegen longontsteking, maar op
grond van beoordeling van de immunologische eindpunten en de aangetoonde
bescherming tegen oorontsteking acht de commissie bescherming door dit vaccin
wel aannemelijk.

\Voor geen van beide nieuwe vaccins zijn gegevens beschikbaar over de mate
van indirecte bescherming in de bevolking of over typevervanging. Gezien de
overeenkomst in dragereiwit van PCV13 met PCV7, acht de commissie indirecte
bescherming in het geval van PCV13 aannemelijk.

Er is uitgebreid onderzoek verricht naar eventuele bijwerkingen van de
nieuwe vaccins; op grond van de onderzoeksresultaten zijn beide vaccins veilig
bevonden.

Samenvatting
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Met beide vaccins is een goede bestrijding van
pneumokokkenziekte mogelijk; de commissie heeft een lichte
voorkeur voor PCV13

De commissie heeft — gebruikmakend van de gegevens die op dit moment
beschikbaar zijn — vaccinatie met beide vaccins getoetst aan het RVP-beoorde-
lingskader (inclusief de daarbij behorende criteria). Met beide vaccins is een
goede bestrijding van pneumokokkenziekte via het RVP mogelijk.

De commissie is van mening dat er nog te weinig klinische gegevens over de
nieuwe vaccins beschikbaar zijn om nu al de precieze toegevoegde waarde van
elk van beide goed te kunnen beoordelen. Wel zijn er enkele relatieve verschillen
tussen beide vaccins.

In de eerste plaats is ten aanzien van het primaire doel — de bescherming
tegen invasieve ziekte en longontsteking — met PCV13 waarschijnlijk meer
gezondheidswinst te verwachten dan met PCV10. De kostprijs (bij grootschalig
gebruik) van beide vaccins is nog onbekend. Uitgaande van het belang van
bescherming tegen invasieve ziekte en longontsteking en van eenzelfde prijs als
PCV7 is er bij PCV13 sprake van de meest gunstige kosteneffectiviteitsverhou-
ding; bij een andere prijsstelling kan dit veranderen.

Ten tweede is de commissie van mening dat een keuze voor PCV13 vanwege
de overeenkomsten met het huidige vaccin programmatische voordelen biedt ten
aanzien van te verwachten indirecte effecten én de evaluatie en monitoring. Van-
wege die overeenkomsten is er ook sprake van een grotere uitwisselbaarheid met
het huidige vaccin en een gemakkelijkere overgang naar een nieuw vaccin.

Op basis van de nu beschikbare gegevens heeft de commissie een lichte voor-
keur voor PCV13. De commissie adviseert om de keuze voor een RVP-pneumo-
kokkenvaccin over circa 2 jaar te heroverwegen; naar verwachting zullen er dan
meer gegevens beschikbaar zijn.

De kosten zijn relatief hoog

Uit nieuwe kostenutiliteitsberekeningen blijkt dat de kosteneffectiviteitsverhou-
ding van vaccinatie hoog is ten opzichte van voorgaande berekeningen. Dit komt
vooral door conservatievere aannames — ten opzichte van eerdere analyses — over
de mate van indirecte bescherming in de bevolking. Er is behoefte aan langere
follow-up om deze aannames met meer zekerheid te kunnen onderbouwen.
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Voorlopig vasthouden aan een 3+1-schema

De minister vroeg de Gezondheidsraad ook alternatieve vaccinatieschema’s te
beoordelen. De voordelen van een gereduceerd schema — bestaande uit 2 doses
op de leeftijd van 2 en 4 maanden en een herhaling op 11 maanden (2+1) in
plaats van het 3+1-schema (2, 3, 4 en 11 maanden) — zijn evident: de belasting
voor de kinderen is kleiner en het brengt minder kosten met zich mee. In 2005
oordeelde de Gezondheidsraad echter nog dat er onvoldoende onderbouwing was
voor een 2+1-schema.

Inmiddels zijn meer gegevens over de effectiviteit van een 2+1-schema
beschikbaar gekomen uit landen waar een dergelijk schema is ingevoerd. Hieruit
blijkt dat met een 2+1-schema goede bescherming mogelijk is (bescherming die
mogelijk mede berust op indirecte bescherming ten gevolge van verminderde cir-
culatie van de bacterie). Omdat over indirecte bescherming bij de nieuwe vaccins
nog onzekerheid bestaat, beveelt de commissie aan met deze vaccins voorlopig
het 3+1-schema te gebruiken. Over 2 jaar kan — naast een heroverweging van het
gebruikte vaccin — ook het 2+1-schema heroverwogen worden; er zullen dan
naar verwachting voldoende gegevens beschikbaar zijn over indirecte bescher-
ming.

Monitoring blijft belangrijk

Een zorg die rondom het gebruik van pneumokokkenconjugaatvaccins blijft, is
mogelijke typevervanging. Tot op heden zijn er hooguit beperkte aanwijzingen
voor mogelijke typevervanging, maar gegevens over typevervanging bij gebruik
van beide nieuwe vaccins zijn er nog niet; de vaccins zijn hiervoor nog veel te
kort op de markt. Om dezelfde reden zijn er ook over de mate van indirecte
bescherming in de bevolking nog geen gegevens met betrekking tot de nieuwe
vaccins.

Om eventuele typevervanging en indirecte effecten in de bevolking goed te
kunnen beoordelen, is monitoring van pneumokokkeninfecties van groot belang.

Samenvatting
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Executive summary

Health Council of the Netherlands. Vaccination of infants against
pneumococcal infections (2). The Hague: Health Council of the
Netherlands, 2010; publication no. 2010/02

The inclusion of pneumococcal vaccination in the RVP has led to a
considerable decline in pneumococcal disease

Pneumococci can cause serious disease, including meningitis, bacteremia and
pneumonia; they are also an important cause of otitis media (middle ear infec-
tion). Pneumococcal disease is most prevalent in the very young and the elderly.
Partly on the advice of the Health Council the Minister of Public Health, Welfare
and Sport (VWS) has decided that as of 1 April 2006 infants may be vaccinated
via the National Immunisation Programme (Rijksvaccinatieprogramma, RVP)
against pneumococcal disease. Until recently only one vaccine was available for
this purpose: Prevenar® (hereinafter referred to as PCV7), which confers protec-
tion against seven common types of pneumococcus bacterium.

Worldwide, about 20 serotypes of pneumococcus (out of a total of 92 known
serotypes) account for the overwhelming majority of serious pneumococcal
disease. In the Netherlands, about 69% of serious pneumococcal infections in
young children are caused by the seven serotypes against which PCV7 is direc-
ted. The inclusion of PCV7 in the RVP has led to a steep drop in the incidence of
pneumococcal disease caused by vaccine serotypes amongst vaccinated children:
from approximately 25 to 5 cases per 100 000 children per year. A lowered inci-
dence can also be observed amongst non-vaccinated elderly people, a so-called
‘indirect effect” which stems from the reduction in the numbers of circulating
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bacteria. So far this indirect effect has been smaller than had originally been
expected, and this has made the cost-effectiveness ratio of pneumococcal vacci-
nation higher than predicted.

There have so far been only limited indications of “serotype replacement’ (in
which serotypes not covered by the PCV7 vaccine become more frequently res-
ponsible for illness). However, the illness burden occasioned by the other pneu-
mococcal serotypes remains considerable.

New pneumococcal vaccines

Two new pneumococcal conjugate vaccines were recently registered and brought
onto the market. Both cover a wider range of serotypes than the current vaccine.
One (Synflorix®, hereinafter referred to as PCV10) is a 10-valent vaccine cove-
ring the same 7 serotypes as the current vaccine plus the serotypes 1, 5, and 7F;
the other (Prevenar 13®, hereinafter PCV13) is a 13-valent vaccine covering the
same 7 serotypes as the current vaccine plus six others: 1, 3, 5, 6A, 7F, and 19A.
The new vaccines differ from the current one not only in the range of cover they
confer, but also with regard to the protein used as a carrier for the pneumococcal
antigens. PCV10 uses a protein derived from a bacteria that often causes middle
ear infections (non-typeable Haemophilus influenzae), while PCV13 uses the
same protein as does PCV7 (one derived from the diphtheria bacterium). With
the arrival of the new vaccines, PCV7 will be withdrawn from the market.

Request for advice

The Minister has asked the Health Council to advise on the criteria on which he
can base the choice for a replacement for PCV7 within the RVP. More specifi-
cally, he has also asked against which diseases and which pneumococcal seroty-
pes the vaccine should confer protection, and which vaccination schemes are
possible and desirable. For questions to do with the content of the RVP the
Health Council employs a specific assessment framework which employs seven
criteria.

Against which diseases should pneumococcal vaccination offer
protection?

The aim of the RVP is to protect the population against serious infectious disease
through immunisation. In this respect, an important criterion is the seriousness
and scale of the illness burden itself. Pneumococci can cause a variety of diseases

16

Vaccinatie van zuigelingen tegen pneumokokkeninfecties (2)



having different degrees of seriousness. The Health Council has defined the
objectives of pneumococcal vaccination in the past as ‘to offer protection against
invasive pneumococcal disease: meningitis, bacteremia and invasive (bactere-
mic) pneumonia. Because non-bacteremic pneumonia can also have serious con-
sequences for young children, including frequent hospitalisation, in this new
advisory report the Committee has revised these objectives as follows: ‘the pre-
vention of pneumococcal meningitis, bacteremia and pneumonia’. In the Com-
mittee’s opinion, protection against middle ear infection does not form a primary
indication for a public immunisation programme; although this disease is quite
prevalent, it is not generally a serious health risk. Naturally, the health benefits
with regard to middle ear infections that are brought about by vaccination do
constitute a relevant bonus.

More health benefits can be obtained with the new pneumococcal
vaccines

Because effective pneumococcal vaccines are already available and placebo-con-
trolled research with clinical end points is therefore no longer ethically accepta-
ble, assessment of the effectiveness of new pneumococcal vaccines has to be
made by reference to immunological end points. This makes it possible to assess
whether a new vaccine can be expected to confer as much protection against
invasive pneumococcal disease as does the current vaccine.

PCV10 is not registered for protection against pneumonia, but on the basis of
an assessment of the immunological end points and the demonstrated protection
against otitis media the Committee considers the assumption of such protection
to be reasonable.

For neither of the two new vaccines is data available on the degree to which it
confers indirect protection amongst the general population or is subject to sero-
type replacement. Given that PCV13 and PCV7 use the same carrier protein, the
Committee considers the assumption of indirect protection for PCV13 to be
reasonable.

Extensive research has been carried out into the possible side effects of the
new vaccines; on the basis of the results of this research, both vaccines have been
deemed to be safe.

Executive summary
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Both vaccines effectively counter pneumococcal disease; the
Committee has a slight preference for PCV13

Using the data currently available, the Committee has screened both vaccines
within the RVP assessment framework and its component criteria. Both vaccines
would effectively counter pneumococcal disease via the RVP.

The Committee is of the opinion that too little clinical data on the new vacci-
nes is currently available to be able to accurately assess their relative merits;
however, a number of differences between them can be pointed out.

Firstly, with regard to the primary aim — protection against invasive disease
and pneumonia — PCV13 may reasonably be expected to yield more health bene-
fits than PCV10. The large-scale cost price of both vaccines is as yet unknown.
Based on the importance of protection against invasive disease and pneumonia
and the same vaccine price for PCV7, PCV10 and PCV13, therefore, PCV13
would appear to offer the best cost-effectiveness ratio; this may change with a
different price setting.

Secondly, the Committee is of the opinion that given its similarities to the
current vaccine, PCV13 offers programming advantages with regard to its expec-
ted indirect effects as well as with regard to evaluation and monitoring. Their
biochemical similarities also mean that the two vaccines are more readily inter-
changeable, thereby promising a smoother transition to the new vaccine.

On the basis of the currently available data, the Committee has a slight prefe-
rence for PCV13. The Committee advises that the choice of RVP pneumococcal
vaccine be reviewed after about two years, when more data is expected to be
available.

The costs are relatively high

New cost-utility calculations have revealed that the cost-effectiveness ratio of
vaccination is higher than previous calculations had suggested, principally as a
result of more conservative assumptions — compared to previous analyses — on
the degree of indirect protection in the population. Longer follow-up studies will
be needed in order to give these assumptions a more secure foundation.

Retain the 3+1 scheme for now

The Minister asked the Health Council to assess alternative vaccination schemes.
The advantages of a reduced scheme (2 doses at the age of 2 and 4 months, and a
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booster dose at 11 months (2+1) rather than the current 3+1 scheme (2, 3, 4 and
11 months) are clear: the injection load is lower for the children, and the costs are
lower. However, in 2005 the Health Council judged that there was insufficient
evidence to justify moving to a 2+1 scheme.

In the meantime, more data on the efficacy of the 2+1 approach has become
available from countries in which a 2+1 scheme has been put into practice. This
data shows that a 2+1 scheme can provide good protection (this protection may
partly depend on indirect protection as a consequence of reduced bacterial circu-
lation). Because there is still some uncertainty about the degree of indirect pro-
tection afforded by the new vaccines, the Committee recommends that these
vaccines employ the existing 3+1 scheme for the time being. After another two
years, the new vaccine and the 2+1 scheme can both be reassessed; by then the
available data will probably be adequate for the analysis of indirect protection.

Monitoring remains important

An ongoing concern with the use of pneumococcal conjugate vaccines is the pos-
sibility of serotype replacement. So far there have been limited indications of
possible replacement, but data on serotype replacement following the use of
either of the two new vaccines is absent because these vaccines have only just
been brought to market. For the same reason, there is no data yet available on the
degree of indirect protection conferred by the new vaccines.

The continued monitoring of pneumococcal infections is vital to the adequate
assessment of possible serotype replacement and indirect vaccination effects in
the population.

Executive summary
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Hoofdstuk 1

Inleiding
1.1 Achtergrond
1.1.1 Aanleiding

Mede op advies van de Gezondheidsraad heeft de minister van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport (VWS) besloten tot invoering van de vaccinatie tegen pneumo-
kokken in het Rijksvaccinatieprogramma (RVP) voor kinderen geboren na 31
maart 2006. De minister heeft per 1 april 2006 vaccinatie tegen pneumokokken
opgenomen in het RVP.12 Het betrof destijds het enige beschikbare pneumokok-
ken(conjugaat)vaccin voor gebruik bij kinderen (Prevenar®, Wyeth; verder te
noemen PCV7) in een 3+1-schema.

Op 14 oktober 2009 vroeg de minister aan de Gezondheidsraad opnieuw advies
over vaccinatie van zuigelingen tegen pneumokokken (bijlage A). Aanleiding
voor deze specifieke adviesaanvraag is tweeérlei: 1) het beschikbaar komen op
de markt van twee nieuwe pneumokokkenconjugaatvaccins: een 10-valent vac-
cin (Synflorix®, GlaxoSmithKline; verder te noemen PCV10) en een 13-valent
vaccin (Prevenar 13®, Wyeth; verder te noemen PCV13); en 2) het beschikbaar
komen van nieuwe gegevens over een gereduceerd vaccinatieschema.

In dit advies geeft de Gezondheidsraad antwoord op de vraag van de minister
welke wetenschappelijk overwegingen meegenomen dienen te worden bij de
keuze voor een pneumokokkenvaccin. Ook wordt antwoord gegeven op de vraag
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hoe de beoordeling van de wetenschappelijke onderbouwing van een geredu-
ceerd vaccinatieschema uitvalt.

1.1.2

Eerdere adviezen

De Gezondheidsraad adviseerde in januari 2002 om vaccinatie tegen pneumo-
kokken op te nemen in het RVP op de leeftijd van 2, 3 en 4 maanden met een her-
halingsinjectie rond de leeftijd van 1 jaar, dus in een zogeheten 3+1-schema.l De
toenmalige minister van VWS nam het advies over, maar de kosten van het vac-
cin stonden implementatie in de weg. In 2005 adviseerde de Gezondheidsraad de
minister opnieuw, ditmaal over de wetenschappelijke onderbouwing van een
gereduceerd schema van 3 (2+1) in plaats van 4 doses (3+1). Gebruik van een
2+1-schema zou de belasting voor de kinderen en de kosten aanzienlijk kunnen
beperken. Naar het oordeel van de commissie was er destijds onvoldoende
wetenschappelijke onderbouwing voor de effectiviteit van een schema van 3
doses. Wel leidden de toenmalige inzichten over indirecte effecten op basis van
gegevens uit de Verenigde Staten tot een gunstiger kosteneffectiviteitsverhou-
ding van pneumokokkenvaccinatie in Nederland.?

12

Adviesaanvraag

De minister vraagt de Gezondheidsraad hem te adviseren over criteria waarop hij
een keuze voor een pneumokokkenvaccin dient te baseren en verzoekt daarbij de
volgende aspecten te betrekken (bijlage A):

» Tegen welke ziektes en tegen welke type pneumokokken moet het pneumo-
kokkenvaccin beschermen, gelet op de incidentie en de ernst van veroor-
zaakte ziekte?

» In hoeverre is er sprake van typevervanging en groepsimmuniteit op dit
moment in Nederland? Is daarbij een verbetering te verwachten bij invoering
van één van de nieuwere pneumokokkenvaccins?

» Op dit moment worden door het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en
Milieu (RIVM) en de Rijksuniversiteit Groningen (RUG) nieuwe kostenef-
fectiviteitberekeningen uitgevoerd voor de verschillende (toekomstig)
beschikbare pneumokokkenvaccins in Nederland. Ik verzoek u deze bereke-
ningen te betrekken in uw overwegingen en ook rekening te houden met
ervaringen in het buitenland.

* Inhoeverre zijn de verschillende pneumokokkenvaccins uitwisselbaar?

» Welk(e) vaccinatieschema’s zijn mogelijk of wenselijk voor de nieuwe pneu-
mokokkenvaccins?
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De commissie heeft bovenstaande vragen vertaald in 3 thema’s:

< Evaluatie van de effectiviteit van het huidige vaccinatieprogramma en beoor-
deling van de resterende ziektelast door pneumokokken (hoofdstuk 3).

« Toetsing van vaccinatie met de twee nieuwe pneumokokkenvaccins aan de
eerder door de Gezondheidsraad geformuleerde criteria (hoofdstuk 6).

« Beoordeling van de wetenschappelijke onderbouwing van een gereduceerd
vaccinatieschema, bestaande uit 3 in plaats van 4 doses (hoofdstuk 7).

Hoofdstuk 2 biedt achtergrondinformatie over pneumokokken, pneumokokken-
ziekte en de beschermingsmogelijkheden. In hoofdstuk 4 worden nieuwe ontwik-
kelingen op het gebied van pneumokokkenvaccinatie besproken. In hoofdstuk 5
wordt het gebruikte beoordelingskader toegelicht. In hoofdstuk 8 vat de commis-
sie haar overwegingen samen en formuleert zij een aantal aanbevelingen.

1.3

Werkwijze

De beantwoording van de adviesaanvraag is ter hand genomen door de commis-
sie Rijksvaccinatieprogramma. Deze commissie is op 3 april 2007 door de voor-
zitter van de Gezondheidsraad voor een tweede periode van 5 jaar ingesteld. De
samenstelling van de commissie is te vinden in bijlage B. Ter beantwoording van
de vragen heeft de commissie de wetenschappelijke literatuur beoordeeld. Er is
nog maar beperkte literatuur over de nieuwe vaccins beschikbaar; daarom heeft
zij tevens de openbare European Assessment Reports (EPARS) van de Europese
registratieautoriteit (EMA; European Medicines Agency) van beide vaccins
bestudeerd. Ook zijn er hoorzittingen georganiseerd voor vertegenwoordigers
van de farmaceutische industrie en zijn deskundigen geraadpleegd.

Er zijn twee kosteneffectiviteitanalyses beschikbaar, één uitgevoerd door het
RIVM in samenwerking met het Institute for Medical Technology Assessment
(iMTA) van de Erasmus Universiteit te Rotterdam, en één door de RUG in
samenwerking met het Universitair Medisch Centrum Utrecht (UMCU). Het
advies is getoetst in de Beraadsgroep Infectie en Immuniteit.

Inleiding
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Hoofdstuk 2

Pneumokokken, ziekte en
bescherming

In dit hoofdstuk komen het dragerschap en de verschillende ziektebeelden ten
gevolge van pneumokokken aan bod plus de beschermingsmogelijkheden.

21

Presentatievormen van pneumokokken

De pneumokok (Streptococcus pneumoniae) is een bacterie waarvan tot nu toe
92 verschillende typen worden onderscheiden op basis van verschillen in het sui-
kerkapsel: de zogeheten serotypen. Pneumokokken kunnen zich op verschillende
manieren presenteren. De meest voorkomende presentatievormen worden in
deze paragraaf besproken.

211

Dragerschap

Pneumokokken zijn vaak tijdelijk in kortere of langere perioden — verschillend
per serotype — aanwezig in de neus-keelholte zonder ziekte te veroorzaken; dit
asymptomatisch dragerschap is vooral hoog bij jonge kinderen. In een Neder-
lands onderzoek onder peuters bedroeg het percentage pneumokokkendragers
circa 65 procent.3 Dragerschap is bij créchegaande kinderen aanmerkelijk hoger
dan bij niet-créchegaande kinderen.* Bij (jong)volwassenen is het percentage
dragers door de opgebouwde afweer aanzienlijk lager, namelijk 5 tot 10 procent.5
Jonge kinderen zijn de belangrijkste bron van verspreiding van pneumokok-

ken. Overdracht vindt plaats door direct contact of druppelinfectie. Besmetting
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leidt zelden tot ziekte. In sommige gevallen treedt echter wel progressie naar
ziekte op. Andersom geldt wel dat pneumokokkenziekte altijd wordt voorafge-
gaan door recente pneumokokkenkolonisatie van de neus-keelholte.

21.2

Ziekte door pneumokokken

Er zijn twee typen ziektebeelden ten gevolge van infectie met pneumokokken te
onderscheiden. Het eerste type betreft vaak voorkomende maar relatief milde
slijmvliesinfecties, waarbij pneumokokken zich vanuit de neus-keelholte direct
verspreiden naar het middenoor (acute middenoorontsteking of otitis media), de
neusbijholten of voorhoofdsholten (bijholteontsteking of sinusitis) of de longen
(longontsteking of pneumonie). Het tweede type betreft minder vaak voorko-
mende, maar ernstiger en soms fataal verlopende invasieve infecties; hierbij ver-
spreidt de bacterie zich vanuit de neus-keelholte naar het bloed (bloedvergifti-
ging of bacteriémie/sepsis) al dan niet gepaard gaand met longontsteking
(invasieve pneumonie), ontsteking van de hersenvliezen (meningitis) of ontste-
king in andere, normaal gesproken steriele compartimenten in het lichaam.

Uit een recent Nederlands onderzoek bleek een sterftepercentage bij hersen-
vliesontsteking veroorzaakt door pneumokokken bij kinderen van 10 procent en
voor bloedvergiftiging waarvoor opname in het ziekenhuis nodig was, van 8 pro-
cent.b Ernstige restverschijnselen, waaronder gehoorstoornissen en neurologi-
sche afwijkingen (zoals mentale retardatie, spasticiteit en epilepsie) doen zich
voor bij circa een derde van de ziektegevallen met hersenvliesontsteking in de
leeftijdsgroep van 0O tot 2 jaar.®

Of na kolonisatie ernstige invasieve ziekte ontstaat, lijkt in belangrijke mate
samen te hangen met het serotype van de bacterie. Voor slijmvliesinfecties geldt
dit in mindere mate.”

Ongeveer een twintigtal serotypen is wereldwijd verantwoordelijk voor de
meerderheid van de invasieve pneumokokkeninfecties.® In Nederland is er een
sterke concentratie van ernstige invasieve pneumokokkenziekte in de eerste 5
levensjaren, in het bijzonder in het 1t levensjaar, én bij personen ouder dan
65 jaar (zie figuur 1).6 Risicofactoren voor pneumokokkenziekte zijn naast leef-
tijd onder andere: stoornissen in de afweer, créchebezoek en virale luchtwegin-
fecties. Het ziektebeeld waarvoor bij jonge kinderen opname in het ziekenhuis
nodig is, betreft in de helft van de gevallen hersenvliesontsteking; op oudere leef-
tijd betreft het meestal longontsteking al dan niet gepaard gaand met bloedvergif-
tiging.6
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Figuur 1 Incidentie van invasieve pneumokokkenziekte per leeftijdscategorie in Nederland, vooraf-
gaand aan invoering van pneumokokkenvaccinatie, juni 2004- juni 2006.6

2.2

Bescherming tegen pneumokokken

Achtereenvolgens wordt ingegaan op de beschermende rol van antistoffen en de
werking van twee soorten vaccins.

221

Antistoffen

Bescherming tegen pneumokokken kan onder anderen worden bewerkstelligd
door de aanmaak van serotype specifieke IgG-antistoffen na het doormaken van
een infectie of na pneumokokkenvaccinatie. Jonge kinderen zijn kwetsbaar voor
pneumokokkeninfecties door het nog ontbreken van opgebouwde eigen immuni-
teit.

Pneumokokken, ziekte en bescherming
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Men neemt aan dat voor bescherming tegen slijmvliesinfecties en dragerschap
hogere serotypespecifieke antistofniveaus nodig zijn dan voor bescherming
tegen invasieve infecties.%11

22.2

Polysaccharidenvaccins

De sinds 1977 op de markt beschikbare polysaccharide vaccins (onder andere
Pneumovax23®, Sanofi Pasteur MSD; Pneumo 23®, Sanofi Pasteur MSD)
bevatten polysacchariden van het kapsel van een aantal pneumokokkentypen. Na
vaccinatie in de eerste 2 levensjaren induceren deze T-cel-onafhankelijke poly-
saccharide-antigenen geen langdurig beschermende IgG-antistofniveaus en ook
geen immunologisch geheugen. Deze kenmerken maken deze polysacchariden-
vaccins ongeschikt voor gebruik bij jonge kinderen. Polysaccharidenvaccins lij-
ken geen invloed te hebben op dragerschap van pneumokokken.12.13

2.2.3

Conjugaatvaccins

In pneumokokkenconjugaatvaccins zijn de polysacchariden van het kapsel van
een aantal pneumokokkentypen gekoppeld aan een dragereiwit. Hierdoor betrek-
ken dergelijke vaccins de cellulaire immuniteit bij het activeren van B-cellen tot
antistofproductie, zodat al na vaccinatie op jonge leeftijd beschermende 1gG-
antistoffen geproduceerd worden. Ook induceren conjugaatvaccins immunolo-
gisch geheugen.

Conjugaatvaccins zijn dus in tegenstelling tot polysaccharidenvaccins wel
werkzaam bij jonge kinderen.14 Bovendien zijn zuigelingen na vaccinatie met
conjugaatvaccin beschermd tegen besmetting van vaccintypen pneumokokken in
de neus-keelholte, zodat de kans op dragerschap en verdere verspreiding wordt
verkleind.15

Net als bij andere conjugaatvaccins, zoals die tegen Haemophilus influenzae-
type b en meningokokken C, hangt het succes van pneumokokkenconjugaatvac-
cins in hoge mate samen met het tegengaan van dragerschap (met als uiteindelijk
effect eliminatie van de type-specifieke bacterie uit de populatie).16 Door ver-
minderde circulatie van vaccinstammen en daarmee een verminderde kans op
besmetting in de bevolking, ontstaat naast directe bescherming door bescher-
mende antistoffen bij gevaccineerde individuen ook indirecte bescherming bij
ongevaccineerde individuen (waaronder nog onvolledig gevaccineerde zuigelin-
gen).17-19

Een kanttekening die hierbij gemaakt moet worden, is dat bij gevaccineerde
jonge kinderen de plek in de neus-keelholte vaak ingenomen wordt door andere
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typen-pneumokokken waardoor het totale pneumokokkendragerschap minder, of
helemaal niet, afneemt; de zogeheten typevervanging.1> Toename van invasieve
pneumokokkenziekte door deze vervangende niet-vaccintypen-pneumokokken
heeft zich vooralsnog vooral voorgedaan in hoogrisicogroepen, zoals ouderen en
mensen met een immuunstoornis; in de gewone bevolking is er slechts sprake
van een beperkte toename.20.21

Daarnaast zijn interacties tussen pneumokokken en andere bacterién, onder
andere Staphylococcus aureus, in de neus-keelholte aangetoond.> Het is mogelijk
dat beinvloeding van pneumokokkendragerschap daar verschuivingen in de
microbiéle flora teweegbrengt.

Pneumokokken, ziekte en bescherming
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Hoofdstuk 3

Evaluatie van de effectiviteit van

iInvoering van pneumokokkenvaccinatie

in het RVP

Op advies van de Gezondheidsraad is vaccinatie tegen pneumokokkenziekte
opgenomen in het RVP, voor alle zuigelingen geboren na 31 maart 2006 op de
leeftijd van 2, 3 en 4 maanden en met een herhalingsinjectie rond de leeftijd van
1 jaar (3+1-schema) met het destijds enige op de markt beschikbare (7-valente)
pneumokokkenconjugaatvaccin. In dit hoofdstuk wordt de effectiviteit van de
invoering van pneumokokkenvaccinatie geévalueerd.

3.1

Opzet van de pneumokokkensurveillance in Nederland

Over de landelijke frequentie van pneumokokkenziekte in Nederland bestaat
goede informatie met betrekking tot hersenvliesontsteking, afkomstig van het
Nederlands Referentielaboratorium Bacteriéle Meningitis (NRBM). Daarnaast
ontvangt het NRBM gegevens over bloedvergiftiging van 9 geselecteerde senti-
nel-laboratoria en 1 academisch centrum (gezamenlijke dekking: circa 25 pro-
cent van de bevolking). De gegevens in dit advies met betrekking tot invasieve
pneumokokkenziekte (hersenvliesontsteking en/of bloedvergiftiging) zijn
geschat op basis van extrapolatie van de gegevens van deze sentinel-laboratoria.
Met ingang van 2006 ontvangt het NRBM — in het kader van monitoring van de
pneumokokkenvaccinatie — ook landelijke gegevens over bloedvergiftiging bij
gehospitaliseerde kinderen jonger dan 5 jaar. Er is geen rapportagesysteem voor
registratie van niet-bacteriémische longontsteking en middenoorontsteking.

Evaluatie van de effectiviteit van invoering van pneumokokkenvaccinatie in het RVP
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Schattingen van de ziektelast door deze aandoeningen zijn gebaseerd op registra-
ties door huisartsen en ziekenhuizen. Deze registraties leveren een zeer beperkt
inzicht in het aandeel van de diverse pneumokokkentypen als in het totaal aantal
ziekteverwekkers. Het vaststellen van het aandeel van pneumokokken — en in het
bijzonder specifieke serotypen — in het veroorzaken van niet-bacteriémische
longontsteking en middenoorontsteking, is lastig vanwege het ontbreken van
niet-invasieve methoden voor het vaststellen van de verwekkers.

Bij de interpretatie van de gegevens over de incidentie van pneumokokken-
ziekte moeten enkele kanttekeningen worden gemaakt. Ten eerste is de follow-up
na vaccinatie nog relatief kort: twee volledige jaarcohorten zuigelingen hebben
het volledige vaccinatieschema inmiddels afgerond. Ten tweede introduceert
extrapolatie van gegevens uit de sentinel-laboratoria naar de hele bevolking
enige mate van onzekerheid. Ten derde zijn er natuurlijke fluctuaties beschreven
in het voorkomen van pneumokokkenserotypen.22.23

Deze kanttekeningen maken interpretatie van de gegevens lastig. Eventuele
verschillen in serotypeverdeling voor en na invoering kunnen niet zonder meer
aan de invoering van het vaccin worden toegeschreven. Om de invloed van
natuurlijke fluctuaties te verkleinen, heeft de commissie ervoor gekozen om niet
de jaarlijkse incidentie van pneumokokkenziekte weer te geven, maar om gege-
vens voor de periode van invoering van vaccinatie (juni 2004-juni 2006) gepoold
te vergelijken met gegevens van na invoering (juli 2006-september 2009).

3.2

Bescherming tegen ziekte door vaccintypen

3.2.1

Gevaccineerde kinderen

De vaccinatiegraad voor het volledige 3+1-schema is hoog: 94,4 procent.24 Uit
gegevens van het NRBM blijkt bij kinderen jonger dan 2 jaar een sterke afname
van hersenvliesontsteking veroorzaakt door vaccintypen-pneumokokken; con-
creet: van circa 11,5 gevallen per 100 000 in de periode voor invoering van het
vaccin naar 2,2 per 100 000 in periode erna. De geschatte landelijke incidentie
van invasieve pneumokokkenziekte veroorzaakt door vaccintypen-pneumokok-
ken bij kinderen jonger dan 2 jaar nam af van circa 24,8 naar 5,2 gevallen per
100 000. Er deden zich bij gevaccineerde kinderen 7 gevallen van invasieve
pneumokokkenziekte veroorzaakt door vaccintypen pneumokokken voor; 1 na
afronding van het volledige schema (serotype 19F) en 6 onvolledig gevacci-
neerde kinderen (2x serotype 6B;1x 9V, 1x 18C; 1x 19F; 1x 23F). Er zijn geen
Nederlandse gegevens beschikbaar over het effect van invoering van pneumo-
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kokkenvaccinatie op niet-bacteriémische longontsteking en middenoorontste-
king.

3.2.2

Indirect effect in de bevolking

Een belangrijk neveneffect van vaccinatie met een pneumokokkenconjugaatvac-
cin is het verminderen van dragerschap van vaccintypen-pneumokokken in de
neus-keelholte bij gevaccineerde individuen en daardoor verminderde versprei-
ding in de bevolking.(14) Door de verminderde circulatie van de vaccintypen-
pneumokokken neemt het risico op ziekte in de bevolking af: een zogeheten indi-
rect effect. In de Verenigde Staten werd na invoering van de pneumokokkenvac-
cinatie een snel en sterk indirect effect in de bevolking gezien (zie kader,
bladzijde 41-42).

Hoe valt deze indirecte bescherming in Nederland uit, 3 jaar na invoering van
pneumokokkenvaccinatie? De geschatte landelijke incidentie van invasieve
pneumokokkenziekte door vaccintypen-pneumokokken bij personen ouder dan
2 jaar bedroeg in de periode voor invoering 6,8 gevallen per 100 000 personen en
in de periode na invoering 5,8 per 100 000 personen. In de leeftijdsgroep ouder
dan 65 jaar — een voor pneumokokkeninfecties kwetsbare groep — bedroeg de
geschatte landelijke incidentie van invasieve pneumokokkenziekte door vaccin-
typen 28,8 per 100 000 personen in de prevaccinatie periode en 22,5 per 100 000
daarna.

3.2.3

Conclusie

Op grond van deze gegevens concludeert de commissie dat invoering van het
7-valente pneumokokkenvaccin in het RVP heeft geleid tot een sterke afname bij
jonge kinderen van invasieve pneumokokkenziekte veroorzaakt door vaccinty-
pen-pneumokokken; ook heeft de invoering geleid tot enige bescherming in de
ongevaccineerde bevolking, vooral in de leeftijdsgroep van 65 jaar en ouder. De
commissie is van mening dat de follow-up nog te kort is om het volledige effect
te kunnen beoordelen. Mogelijk valt in de toekomst nog meer gezondheidswinst
in de ongevaccineerde bevolking te verwachten.

Evaluatie van de effectiviteit van invoering van pneumokokkenvaccinatie in het RVP
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3.3 Typevervanging

3.3.1 Gevaccineerde kinderen

Een zorg rondom vaccinatie tegen pneumokokken is de mogelijke vervanging
door typen die niet in het vaccin zijn opgenomen.z Uit onderzoek is gebleken
dat na vaccinatie met pneumokokkenconjugaatvaccin het dragerschap van niet-
vaccintypen-pneumokokken in de neus-keelholte toeneemt.15

Leidt deze toename van niet-vaccintypen-pneumokokken in de neus-
keelholte ook tot meer pneumokokkenziekte door deze typen bij jonge kinderen
in Nederland?

De geschatte landelijke totale incidentie van invasieve pneumokokkenziekte
bij kinderen jonger dan 2 jaar nam af van 36,5 naar 18,5 gevallen per 100 000
kinderen. De geschatte landelijke incidentie van invasieve pneumokokkenziekte
door niet-vaccintypen-pneumokokken bedroeg bij kinderen jonger dan 2 jaar
circa 11,7 per 100 000 in de periode voor invoering en circa 13,3 gevallen per
100 000 kinderen na invoering van het vaccin.

De landelijke totale incidentie van hersenvliesontsteking veroorzaakt door
pneumokokken ongeacht het serotype, daalde van 15,5 tot 8,1 gevallen per
100 000 kinderen. De landelijke incidentie van hersenvliesontsteking veroor-
zaakt door niet-vaccintypen-pneumokokken bedroeg bij kinderen jonger dan 2
jaar in de periode voor invoering van het vaccin 3,9 gevallen per 100 000 kinde-
ren en in de periode erna 5,9 per 100 000 kinderen.

3.3.2 Rest van de bevolking

Gezien de toename van niet-vaccintypen-pneumokokken in de neus-keelholte bij
gevaccineerde kinderen, is een toename van circulatie van niet-vaccintypen-
pneumokokken in de bevolking voor de hand liggend. Zijn er inderdaad aanwij-
zingen dat een toename van circulatie van niet-vaccintypen-pneumokokken tot
een toename van ziekte door deze typen in de bevolking heeft geleid? Uit de
gegevens van het NRBM blijkt vooralsnog niet dat er sprake is van een sterke
toename van invasieve pneumokokkenziekte door niet-vaccintypen-pneumokok-
ken in de gehele ongevaccineerde bevolking.

De geschatte landelijke totale incidentie van pneumokokkenziekte ongeacht
het serotype bedroeg in de bevolkingsgroep ouder dan 2 jaar 15,1 in de periode
véor invoering en 14,8 per 100 000 personen in de periode erna. Voor de leef-
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tijdsgroep 65 jaar en ouder nam de geschatte landelijke incidentie van totale
invasieve pneumokokkenziekte af van 60,9 naar 56,1 per 100 000 personen.

De geschatte landelijke incidentie van invasieve pneumokokkenziekte veroor-
zaakt door niet-vaccintypen-pneumokokken bij personen ouder dan 2 jaar,
bedroeg in de periode voor invoering circa 8,3 gevallen per 100 000 en na invoe-
ring 9,4 per 100 000 personen. In de leeftijdsgroep van 65 jaar en ouder bedroeg
de geschatte landelijke incidentie 32,0 voor en 33,6 gevallen per 100 000 perso-
nen na invoering van de vaccinatie.

Bij bovenstaande getallen moet worden opgemerkt dat uit onderzoek naar het
voorkomen van serotypen in de tijd, natuurlijke fluctuaties in het voorkomen van
serotypen zijn beschreven.22.23 Qok hier geldt dat de waargenomen toenames van
ziekte door niet-vaccintypen-pneumokokken het gevolg kunnen zijn van natuur-
lijke fluctuaties. Aangezien het presenterend ziektebeeld in de leeftijdsgroep
ouder dan 65 jaar vooral bacteriémie betreft (al dan niet gepaard gaande met
longontsteking), kan een en ander ook het gevolg zijn van veranderingen in de
ziekenhuispraktijk. Verhoogde bewustwording door invoering van pneumokok-
kenvaccinatie in het RVP en de start van een grootschalig onderzoek onder per-
sonen van 65 jaar en ouder met een nieuwe 13-valent pneumokokken-
conjugaatvaccin, kunnen hieraan een bijdrage hebben geleverd.

3.3.3

Conclusie

De commissie concludeert dat er beperkte aanwijzingen zijn voor typevervan-
ging bij gevaccineerde kinderen (voor typevervanging in de totale ongevacci-
neerde bevolking zijn er geen duidelijke aanwijzingen). De netto afname van
invasieve pneumokokkenziekte in de bevolking is vooralsnog in Nederland min-
der groot dan in de Verenigde Staten. Mogelijke verklaringen voor de waargeno-
men verschillen zijn: verschillen in dekkingsgraad van het vaccin; de inzet in de
Verenigde Staten van een inhaalcampagne voor kinderen tot 5 jaar; en natuurlijke
fluctuatie in de tijd die verschillend is per geografische regio.

3.4

Bijwerkingen

Rondom PCV7 is een zeer uitgebreide database van veiligheidsgegevens opge-
bouwd; wereldwijd zijh meer dan 250 miljoen doses toegediend. In het huidige
RVP wordt de pneumokokkenvaccinatie gelijktijdig gegeven met de DaKTP-

Hib-vaccinatie en bij sommige kinderen met de DaKTP-Hib-HepB-vaccinatie.
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Dit maakt onderzoek naar bijwerkingen van individuele vaccins lastig. Uit
onderzoek van het RIVM blijkt dat de toevoeging van de pneumokokkenvacci-
natie aan het RVP niet heeft geleid tot een toename van meldingen van bijwer-
kingen.26.27

In het najaar van 2009 zijn drie kinderen, die vaccinaties in het kader van het
Rijksvaccinatieprogramma kregen, tussen de 1,5 en 11 dagen na vaccinatie over-
leden; 2 van de 3 overleden kinderen kregen een vaccinatie tegen pneumokokken
en een DaKTP-Hib-HepB-vaccinatie; het 3¢ kind kreeg een vaccinatie tegen
pneumokokken en een DaKTP-Hib-vaccinatie. De drie pneumokokkenvaccins
waren afkomstig uit dezelfde partij. Aangezien een dergelijke situatie zowel zou
kunnen duiden op een verband met vaccinatie als op een ongelukkige samenloop
van omstandigheden, heeft een gedetailleerd onderzoek naar de doodsoorzaak
van de 3 kinderen en de gebruikte vaccins plaatsgehad. De conclusie van het
onderzoek — uitgevoerd door het RIVM en getoetst door een onafhankelijke
commissie van externe deskundigen — is dat een relatie tussen het overlijden en
de vaccinatie onwaarschijnlijk is. Uit aanvullend product- en veiligheidsonder-
zoek van de partij pneumokokkenvaccins door een onafhankelijk onderzoeklabo-
ratorium en de fabrikant bleek de partij aan de alle specificaties en
veiligheidseisen te voldoen (schriftelijke mededeling RIVM).

3.5

Resterende ziektelast

Met het beschikbaar komen van nieuwe pneumokokkenvaccins met grotere dek-
king van pneumokokkentypen rijst de vraag tegen welke pneumokokkentypen
aanvullende bescherming wenselijk is in Nederland. Hierbij moet niet alleen
rekening worden gehouden met de omvang maar ook met de ernst van de ziekte-
last en met mogelijke andere serotype-specifieke aspecten, zoals antibioticaresi-
stentie.

Het nu gebruikte 7-valente pneumokokkenvaccin is vooral gebaseerd op de sero-
typeverdeling bij invasieve infecties en de situatie met betrekking tot antibiotica-
resistentie in de Verenigde Staten. V6or invoering van de pneumokokken-
vaccinatie bedroeg de dekking van het huidige 7-valente vaccin in Nederland
circa 69 procent van invasieve pneumokokkeninfecties bij kinderen jonger dan
2 jaar in vergelijking met 80 procent in de Verenigde Staten (zie kader, bladzijde
41-42).68

Zoals gezegd, bedroeg de incidentie van invasieve pneumokokkenziekte door
typen die niet zijn opgenomen in het huidige 7-valente vaccin in de periode na
invoering van de pneumokokkenvaccinatie circa 13 gevallen per 100 000 kinde-
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ren jonger dan 2 jaar en circa 9 gevallen per 100 000 personen in de rest van de
bevolking. De belangrijkste serotypen die niet zijn opgenomen in het huidige
vaccin en die nu nog invasieve pneumokokkenziekte veroorzaken bij kinderen
jonger dan 2 jaar zijn, in afnemende mate van belangrijkheid: serotypen 7F, 1,
10A, 33F, 19A en 22F. Bij personen ouder dan 2 jaar gaat het om de serotypen
7F, 1, 8, 3, 19A, 22F. De periode van follow-up en het aantal gevallen is voorals-
nog te gering om uitspraken te doen over verschuivingen in specifieke serotypen
tussen de periode voor en na invoering van pneumokokkenvaccinatie.

In de Verenigde Staten en andere landen is in de periode na invoering van het
7-valente vaccin een stijging van pneumokokkenziekte door serotype 19A
gezien.28 De rol van het 7-valente vaccin is op basis van ecologisch onderzoek
echter moeilijk vast te stellen. Er is ook een toename van invasieve pneumokok-
kenziekte door type 19A beschreven in landen waar pneumokokkenvaccinatie
niet is ingevoerd, bijvoorbeeld Zuid-Korea.2® Mogelijk speelt selectiedruk door
antibioticaresistentie een rol, aangezien het veelal multiresistente stammen
betreft. Toch is het niet onwaarschijnlijk dat vaccinatie eveneens een rol speelt,
aangezien in gerandomiseerd, gecontroleerd dragerschaponderzoek een toename
van dragerschap van serotype 19A bij gevaccineerde kinderen is beschreven.3.30
In een recent onderzoek in Noorwegen — een land met een relatief laag antibioti-
cagebruik en antibioticaresistentieniveau — werd een toename van ziekte door
onder andere serotype 19A in de bevolking gezien in de periode na invoering van
het 7-valente vaccin (in een 2+1-schema).31

Onderzoek in Duitsland naar de ernst en de mortaliteit van de infecties bij
jonge kinderen met de verschillende serotypen duidt op een verhoogd risico op
een ernstig beloop van serotype 7F.32 Uit een soortgelijk onderzoek in Denemar-
ken onder oudere kinderen en volwassenen blijkt dat — van de bovengenoemde in
Nederland voorkomende serotypen — de serotypen 3, 10A en 19A geassocieerd
zijn met een relatief hoge mortaliteit.33

Er is in Nederland tot op heden geen sprake van invasieve pneumokokken-
ziekte door specifieke multiresistente stammen. Dit komt wel voor in andere lan-
den, vooral in landen waar het antibioticagebruik hoog is.

Het vaststellen van het aandeel van pneumokokken — en in het bijzonder spe-
cifieke serotypen — in het veroorzaken van niet-bacteriémische longontsteking en
middenoorontsteking in Nederland is lastig vanwege het ontbreken van niet-
invasieve methoden voor het vaststellen van de verwekkers.

In de internationale literatuur is beschreven dat serotype 1 en 3 geassocieerd
zijn met het voorkomen van een gecompliceerde longontsteking en pleuraal
empyeem.34
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De belangrijkste 5 verwekkers van middenoorontsteking in een Fins onder-
zoek waren in volgorde van belangrijkheid: serotype 23F, 19F, 6B, 6A, en 19A.35
In een Israélisch onderzoek naar het ziekmakend vermogen van verschillende
serotypen waren de volgende serotypen sterk geassocieerd met middenoorontste-
king: 1, 3, 5, 12F, 19A en 19F.36

De commissie concludeert dat de pneumokokkentypen die niet zijn opgenomen
in het huidige pneumokokkenvaccin jaarlijks nog altijd verantwoordelijk zijn
voor circa 13 gevallen invasieve pneumokokkeninfecties per 100 000 kinderen
jonger dan 2 jaar en circa 9 gevallen per 100 000 personen in de rest van de
bevolking.

3.6

Pneumokokkendragerschap

De commissie heeft inzage gekregen in nog ongepubliceerde resultaten van een
recent dragerschaponderzoek in Nederland uitgevoerd door het Universitair
Medisch Centrum Utrecht in opdracht van het Nederlands Vaccin Instituut®,
waarbij de mate van pneumokokkendragerschap vergeleken is tussen een cohort
jonge kinderen en hun ouders 3 jaar na invoering van de pneumokokkenvaccina-
tie én een historisch cohort van niet-gevaccineerde kinderen en hun ouders.

Uit deze gegevens blijkt dat het dragerschap van vaccintypen-pneumokokken
bij zowel de kinderen als de ouders aanzienlijk is afgenomen; bij kinderen op de
leeftijd van ongeveer 11 maanden van 38 procent (95% betrouwbaarheidsinter-
val™ (BI) 33-44 procent) naar 8 procent (95% BI 5-11 procent); bij kinderen op
de leeftijd van ongeveer 24 maanden van 36 procent (95% BI 30-41 procent)
naar 4 procent (95% Bl 3-7 procent); bij ouders van kinderen op de leeftijd van
ongeveer 24 maanden en van 9 procent (95% BI 6-13 procent) naar 1 procent
(95% BI 0-2 procent). Het dragerschap van niet-vaccintypen-pneumokokken

*x

Dit onderzoek werd mede gefinancierd door Wyeth, fabrikant van PCV7 en PCV13, in het kader van postmarke-
ting onderzoek. Het betrof een unrestricted grant, waarbij de subsidiegever geen rol heeft in de opzet, analyse en
de verslaglegging van het onderzoek.

Een onderzoek beperkt zich meestal tot een kleinere groep in plaats van de hele populatie, een zogenaamde steek-
proef. Op grond van het resultaat in de steekproef wil men uitspraken doen over eigenschappen van de gehele
populatie. Het betrouwbaarheidsinterval geeft het gebied van waarden aan, waarbinnen de werkelijke waarde in de
populatie met een zekere graad van waarschijnlijkheid ligt. Dit betekent dat, wanneer we het onderzoek 100 maal
in dezelfde populatie met verschillende steekproeven zouden herhalen, 95 van de herhalingen een resultaat geven
dat binnen het interval ligt. Dit noemen we een 95% betrouwbaarheidsinterval (95% BI). Het betrouwbaarheidsin-
terval zegt iets over de nauwkeurigheid van de in de studie gevonden waarden. De onder- en bovengrens van het
betrouwbaarheidsinterval worden de nauwkeurigheidsmarges of betrouwbaarheidsgrenzen genoemd. Hoe dichter
die grenzen bij elkaar liggen, dus hoe kleiner het interval, des te nauwkeuriger is de schatting van het werkelijke
effect.37
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nam toe: bij 11-maanden-oude kinderen van 29 procent (95% Bl 24-34 procent)
naar 39 procent (95% Bl 34-44 procent); bij 24-maanden-oude kinderen van 30
procent (95% BI 25-35 procent) naar 45 procent (95% BI 40-50 procent); en bij
ouders van 24-maanden-oude Kinderen van 9 procent (95% BI 6-13 procent) naar
15 procent (95% BI 12-19 procent).38 De meest gedragen niet-vaccintypen pneu-
mokokken in de neus-keelholte bij kinderen van 24 maanden waren: serotypen
6A/6C, 11A en 19A.

Het afgenomen dragerschap van vaccintypen-pneumokokken bij kinderen en hun
ouders in de periode na invoering van de vaccinatie wijst op een verminderde cir-
culatie van pneumokokken in de bevolking. De klinische betekenis van de toe-
name van circulatie van niet-vaccintypen-pneumokokken is nog onbekend.

3.7

Conclusie

Invoering van de pneumokokkenvaccinatie heeft geleid tot een
sterke afname van pneumokokkenziekte bij jonge kinderen

Invoering van de pneumokokkenvaccinatie in het RVP heeft geleid tot een aan-
zienlijke gezondheidswinst bij jonge kinderen door een sterke afname van ern-
stige invasieve pneumokokkeninfecties door de in het vaccin opgenomen
serotypen pneumokokken.

Indirecte effecten in bevolking

Invoering van de pneumokokkenvaccinatie voor zuigelingen in Nederland heeft
ook geleid tot enige indirecte bescherming tegen invasieve pneumokokkenziekte
in de ongevaccineerde bevolking. De duur van de follow-up is echter nog te kort
voor een goede beoordeling; mogelijk neemt dit effect nog toe. Het indirecte
effect is geringer dan — op basis van ervaring in de Verenigde Staten — werd ver-
wacht; in de Verenigde Staten werd een snel, sterk indirect effect gezien na
invoering van pneumokokkenvaccinatie (zie kader, bladzijde 41-42). \erschillen
in het gezondheidszorgsysteem, de serotypeverdeling en de inzet van een inhaal-
campagne in de Verenigde Staten liggen hieraan waarschijnlijk ten grondslag.
Gezien deze verschillen is enige terughoudendheid met extrapoleren van gege-
vens uit Verenigde Staten naar de Nederlandse situatie geboden; het gebruik van
gegevens uit bijvoorbeeld het Verenigd Koninkrijk — dat meer overeenkomt met
Nederland — geniet de voorkeur.
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Invoering van de pneumokokkenvaccinatie heeft niet geleid tot
duidelijke typevervanging

Er zijn aanwijzingen voor een geringe toename van invasieve pneumokokken-
ziekte bij gevaccineerde kinderen door serotypen die niet opgenomen zijn in het
vaccin. Deze toename is gering in verhouding tot de afname van ziekte door vac-
cintypen. Er zijn geen duidelijke aanwijzingen voor typevervanging in de totale
ongevaccineerde bevolking. Wel is sprake van een lichte toename van invasieve
pneumokokkenziekte door niet-vaccintypen-pneumokokken; die toename kan
het gevolg zijn van typevervanging, maar natuurlijke fluctuatie en een veran-
derde ziekenhuispraktijk vormen alternatieve verklaringen. Op basis van de hui-
dige gegevens is nader onderscheid niet mogelijk.

Monitoring blijft van belang

Voor de beoordeling van directe en indirecte effecten van pneumokokkenvacci-
natie is monitoring van invasieve en respiratoire (vooral niet-bacteriémische
longontsteking) pneumokokkenziekte in de bevolking van belang, ongeacht de
keuze van het ingezette vaccin.
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Verschillen tussen de Verenigde Staten en Nederland

Het 7-valente vaccin is in de Verenigde Staten (VS) ingevoerd in het vacci-
natieprogramma voor zuigelingen in 2000 (met een inhaalcampagne voor
kinderen tot 5 jaar). In de beginperiode was er sprake van vaccintekorten.39
Er werd al snel een sterke afname van invasieve pneumokokkenziekte bij
jonge kinderen gezien, maar ook in de ongevaccineerde populatie: de inci-
dentie van totale invasieve pneumokokkenziekte bij ouderen in de leeftijds-
groep van 65-74 jaar was in de periode 2002-2003 afgenomen met 29
procent (95 % BI 21-36 procent) ten opzichte van periode 1998-1999; in de
leeftijdsgroep van 75-84 jaar met 35 procent (95% BI 28-41 procent); en in
de groep ouder dan 85 jaar met 28 procent (95% BI 19-36 procent).1®

De opkomst van invasieve pneumokokkenziekte door niet-vaccintypen-
pneumokokken in de VS is beperkt, met uitzondering van het multiresi-
stente serotype 19A.28 De stijging in de V'S door serotype 19A is in belang-
rijke mate te verklaren door de combinatie van een blijvend hoog
antibioticumgebruik en de invoering van PCV7. Het ten gevolge van de
invoering van PCV7 verdwijnen uit de circulatie van de belangrijkste sero-
typen die multiresistent waren, heeft aansluitend geresulteerd in een selec-
tievoordeel voor de niet in het vaccin opgenomen antibioticumresistente
serotypen, in het bijzonder serotype 19A.

Er zijn enkele duidelijke verschillen tussen de VS en de Nederlandse
situatie, vooral wat de ziektelast bij jonge kinderen betreft. In de VS
bedroeg de incidentie van invasieve pneumokokkenziekte vor invoering
van het vaccin 188 gevallen per 100 000 bij kinderen jonger dan 2 jaar, in
vergelijking met 35 per 100 000 in Nederland. Een mogelijke verklaring
hiervoor zijn de verschillen in het gezondheidszorgsysteem — in het bijzon-
der de frequentie van bloedafname in de medische praktijk; in de VS is deze
veel hoger dan in Nederland.40 Hierdoor worden ook relatief mild verlopend
pneumokokkeninfecties — waarbij geen sprake is van ziekenhuisopname —
meegerekend. Wordt enkel de incidentie van pneumokokkenmeningitis ver-
geleken dan zijn beide landen meer vergelijkbaar.

Naast de ziektelast zijn er verschillen in de serotypeverdeling tussen
beide landen. Het eerste 7-valente vaccin was meer gericht op de Ameri-
kaanse situatie met een dekking van circa 80 procent van pneumokokken-
ziekte bij jonge kinderen versus 69 procent in Nederland.58 Bovendien zijn
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het antibioticagebruik en de frequentie van antibioticaresistentie in Neder-
land veel lager.

Incidentiecijfers, serotypeverdeling en antibioticagebruik in Nederland
komen meer overeen met die in het Verenigd Koninkrijk (VK).4L In het VK
is een gereduceerd schema met 2 primaire vaccinaties op de leeftijd van 2
en 4 maanden en een herhalingsinjectie op de leeftijd van 13 maanden inge-
voerd in september 2006. Tevens was er een inhaalcampagne voor kinderen
tot de leeftijd van 2 jaar.42 Helaas zijn nog maar beperkte gegevens beschik-
baar.43

Het aantal ziektegevallen van invasieve pneumokokkenziekte door vac-
cintypen-pneumokokken bij kinderen jonger dan 2 jaar bedroeg in het VK
in het epidemiologisch jaar van juni 2005 tot juni 2006 circa 300 gevallen,
en van juni 2008 tot juni 2009 circa 30 gevallen. Tevens nam het aantal
ziektegevallen veroorzaakt door vaccintypen-pneumokokken in de onge-
vaccineerde bevolking af: van circa 1 600 gevallen tot circa 800 gevallen bij
personen ouder dan 5 jaar. Echter, het aantal ziektegevallen door niet-vac-
cintypen-pneumokokken in de ongevaccineerde bevolking nam in het VK
toe: van 2 200 naar 3 700 gevallen bij personen ouder dan 5 jaar. De bijbe-
horende incidentiecijfers zijn niet beschikbaar.

42

Vaccinatie van zuigelingen tegen pneumokokkeninfecties (2)



Hoofdstuk 4

Nieuwe ontwikkelingen op het gebied

van pneumokokkenvaccins

Ontwikkelingen op het gebied van pneumokokkenvaccins volgen elkaar snel op.
In dit hoofdstuk worden de beoordelingseisen voor registratie van nieuwe pneu-
mokokkenvaccins — opgesteld door de Wereldgezondheidsorganisatie (WHQ) —
besproken. Ook komen de belangrijkste ontwikkelingen rondom nieuwe pneu-
mokokkenvaccins aan bod.

4.1

Beoordelingseisen voor nieuwe vaccins

Idealiter worden de werkzaamheid en bijwerkingen van nieuwe vaccins onder-
zocht in placebogecontroleerd klinisch onderzoek. Dergelijk onderzoek met
nieuwe pneumokokkenvaccins wordt bemoeilijkt door zowel ethische als prakti-
sche aspecten. Volgens internationale richtlijnen zoals de Verklaring van Hel-
sinki is placebogecontroleerd onderzoek niet aanvaardbaar als er een bewezen
effectief vaccin beschikbaar is.44 Voor direct vergelijkend onderzoek, waarin het
nieuwe vaccin met het oude vaccin wordt vergeleken op klinische effecten, moe-
ten de onderzoeksgroepen zeer groot zijn om relevante verschillen tussen beide
vaccins aan te kunnen tonen, aangezien verwacht wordt dat de verschillen tussen
de vaccins (zeer) klein zijn (vooral voor de serotypen die in beide vaccins aanwe-
zig zijn).

Om bovenstaande problemen het hoofd te bieden wordt gebruik gemaakt van
zogeheten intermediaire eindpunten. In de statistische literatuur wordt de vol-
gende hiérarchie voor eindpunten voorgesteld: 1) de klinische uitkomstmaat;
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2) een surrogate of protection waarmee het gehele effect van de interventie kan
worden verklaard; 3) een correlate of protection waarvan het aannemelijk is dat
dat het klinische eindpunt voorspelt.45 Het op basis van statistische modellen
vaststellen van een correlate of protection voor invasieve pneumokokkenziekte
door individuele serotypen is moeilijk door de diversiteit aan serotypen.

411 WHO-criteria

De WHO heeft in 2005 toetsingscriteria voor de beoordeling van nieuwe pneu-
mokokkenvaccins opgesteld en — met meer nadruk op beoordeling van de functi-
onaliteit van de antistofniveaus — bevestigd in 2008.46:47 Europese registratie van
nieuwe pneumokokkenvaccins vindt plaats aan de hand van deze criteria. De vol-
gende criteria worden door de WHO aanbevolen om te beoordelen of een nieuw
vaccin in werkzaamheid niet onderdoet voor een bestaand, geregistreerd vaccin

(non-inferioriteit):

1 lgG-antistofniveaus bepaald met ELISA (enzyme-linked immuno sorbent
assay) in sera die 4 weken na de 3¢ dosis van de primaire serie van het
standaard 3+1-schema verzameld zijn, worden beschouwd als het optimale
eindpunt.

2 Een enkelvoudige referentiewaarde voor deze 1gG-antistofniveaus,

0,35 pg/ml, wordt aanbevolen voor alle pneumokokkenserotypen.

3 Bij beoordeling van een nieuw vaccin vindt bij proefpersonen bij voorkeur
een directe vergelijking plaats met een geregistreerd vaccin.

4 Bij vergelijking met het geregistreerde vaccin wordt het percentage respon-
ders boven de referentiewaarde gebruikt als criterium voor non-inferioriteit.
Non-inferioriteit voor elk van de 7 overlappende serotypen is wenselijk, maar
niet noodzakelijk. Non-inferioriteit voor serotypen die niet zijn opgenomen
in het geregistreerde vaccin kan worden beoordeeld door het aantal respon-
ders voor elk van de nieuwe serotypen te vergelijken met het gemiddelde
aantal responders voor de 7 overlappende serotypen.

5 Beoordeling van additionele gegevens over de functionaliteit van de antistof-
fen bepaald door middel van OPA (opsonofagocytic assay, dat wil zeggen de
mate waarin vernietiging of fagocytose van de bacterie vergemakkelijkt
wordt) gemeten 4 weken na de derde dosis van de primaire serie van het stan-
daard 3+1-schema; vanwege het ontbreken van een referentiewaarde, wordt
het percentage responders boven een afkapwaarde van 1:8 voorgesteld.

6 Aantonen van immunologisch geheugen (bijvoorbeeld door beoordeling van
antistofniveaus na toediening van een herhalingsdosis).
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41.2

Opmerkingen bij de WHO-criteria

Een belangrijke praktische overweging bij de formulering van de zojuist
genoemde WHO-criteria is het belang van internationale standaardisering. Van-
uit wetenschappelijk oogpunt zijn hierbij enkele kanttekeningen te plaatsen.

De WHO heeft 1gG-antistofniveaus van 0,35 pg/ml gemeten met een 2¢
generatie-ELISA vastgesteld als referentiewaarde gecorreleerd aan bescherming
tegen invasieve pneumokokkenziekte. Het percentage responders boven deze
referentiewaarde is door de WHO in 2003 als primair eindpunt gekozen. Een
ELISA is een goed te standaardiseren test, maar — zoals elke test — is 0ok een
ELISA onderhevig aan veranderingen. Inmiddels is er een 3¢ generatie-ELISA
waarbij een extra 22F adsorptie-stap is toegevoegd om de specificiteit te vergro-
ten. Bridging tussen laboratoria die gebruik maken van deze 3¢ generatie-ELISA
met de referentietest van de WHO is daarom noodzakelijk.

De gehanteerde referentiewaarde voor antistofniveaus van 0,35 pg/ml is een
vrij grove maat, waarbij geen rekening wordt gehouden met verschillen per sero-
type of tussen populaties. Deze referentiewaarde is bepaald op grond van de
gecombineerde resultaten van 3 grootschalige trials, 2 in de Verenigde Staten en
1in Zuid Afrika.48 De grens van 0,35 pg/ml is geen maat voor individuele
bescherming en kan dan ook formeel niet worden beschouwd als een correlate of
protection; 0,35 pg/ml kan echter wel worden gehanteerd voor de beoordeling
van nieuwe pneumokokkenvaccins. Er is geen referentiewaarde vastgesteld voor
andere eindpunten als longontsteking, middenoorontsteking en dragerschap.
Met de OPA meet men de functionaliteit van de antistoffen. Echter, vanwege het
ontbreken van een goede internationale standaard en de vooralsnog aanzienlijke
variabiliteit tussen laboratoria wordt de OPA als minder precies beschouwd. Er
wordt gewerkt aan standaardisering van de OPA,; in de toekomst kan de OPA
mogelijk als primair eindpunt worden gebruikt.4” Het verband tussen de uitslag
in de OPA en de Kklinische werkzaamheid is nog niet precies vastgesteld in
gericht onderzoek; vooralsnog ontbreekt een referentiewaarde die samenhangt
met bescherming. De interpretatie van de OPA is dus nog onduidelijk. \oor som-
mige serotypen correleert een ELISA van 0,35 pg/ml met een OPA-niveau van
>1:8. Daarom beveelt de WHO aan deze grens te hanteren.

4.2

Pneumokokkenvaccinatie en influenza

Recent is het inzicht ontstaan dat bij de ernstige grieppandemie van 1918-1919
(en waarschijnlijk ook bij latere minder ernstige pandemieén) een belangrijk deel
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van de sterfte veroorzaakt werd door longontsteking ten gevolge van een bacte-
riele infectie, waaronder pneumokokkeninfectie.4950 Het gaat hierbij om bacteri-
ele superinfectie van het door infectie met influenzavirus ontstoken longweefsel.
Bij de recente pandemie van influenza A/H1N1 in 2009 bleek uit onderzoek in
de Verenigde Staten dat bij 29 procent van de ziektegevallen met een fatale
afloop, sprake was van een bacteriéle longinfectie, waarvan in circa de helft met
een pneumokok.51

Pneumokokkenvaccinatie bij kinderen kan via verminderde circulatie van
vaccintypen-pneumokokken en indirecte bescherming in de bevolking, een gun-
stig effect hebben op het verloop van een (eventuele) pandemie van influenza.

4.3

Nieuwe ‘méér-valente’ pneumokokkenvaccins

Het huidige vaccin omvat 7 serotypen (serotype 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, en 23F)
en heeft een gemuteerd difterietoxine als dragereiwit CRM197 (Prevenar®,
Whyeth). Het 7-valente vaccin is toegelaten door de EMA en in Nederland geregi-
streerd, met als indicatiegebied bescherming van invasieve pneumokokken-
ziekte, longontsteking en middenoorontsteking bij kinderen in de leeftijd van 6
weken tot 5 jaar.

Er zijn in de loop der tijd verschillende ‘méér-valente” vaccins ontwikkeld en
onderzocht: 2 hiervan zijn inmiddels geregistreerd door de EMA en op de Neder-
landse markt beschikbaar gekomen (tabel 1).

4.3.1

10-Valent vaccin

Dit betreft een 10-valent-pneumokokkenconjugaatvaccin (Synflorix®, GlaxoS-
mithKline) dat de 7 serotypen uit het bestaande 7-valente vaccin bevat onder toe-
voeging van serotype 1, 5, en 7F. Naast de opgenomen extra serotypen verschilt
dit vaccin van het huidige vaccin in het gebruik van dragereiwit. In PCV10 zijn 8
van de 10 serotypen gekoppeld aan het dragereiwit proteine-D, afkomstig van de
niet-typeerbare Haemophilus influenzae-bacterie; 2 serotypen, 18C en 19F, zijn
gekoppeld aan respectievelijk tetanustoxoid en difterietoxoid vanwege gebleken
beperkte werkzaamheid bij koppeling aan proteine-D.

Daarnaast leek in een studie het proteine-D-dragereiwit een beschermend
effect te hebben op middenoorontsteking veroorzaakt door de Haemophilus
influenzae-bacterie.

PCV10 is geregistreerd voor bescherming tegen invasieve pneumokokken-
ziekte en middenoorontsteking door pneumokokken voor gebruik bij kinderen in
de leeftijd van 6 weken tot 2 jaar in een 3+1-schema.
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4.3.2

13-Valent vaccin

Dit betreft een 13-valent pneumokokkenconjugaatvaccin (Prevenar13®, Wyeth)
dat de 7 serotypen uit het bestaande 7-valente vaccin bevat onder toevoeging van
serotype 1, 3, 5, 6A, 7F en 19A. PCV13 is een opvolgvaccin van het huidige
7-valente vaccin: alle 13 serotypen zijn gekoppeld aan hetzelfde dragereiwit
CRM197. PCV13 is geregistreerd voor bescherming tegen invasieve pneumo-
kokkenziekte, longontsteking en middenoorontsteking door pneumokokken voor
gebruik bij kinderen in de leeftijd van 6 weken tot 5 jaar in een 3+1-schema.
PCV13 is tevens geregistreerd voor gebruik in een 2+1-schema bij invoering in
een publiek vaccinatieprogramma voor zuigelingen.

4.4

Mogelijke toekomstige vaccins

Pneumokokkenvaccins met beperkte serotypedekking vormen vanwege het
risico van typevervanging, niet de ideale oplossing. Het uitbreiden van conju-
gaatvaccins met meer serotypen is echter niet onbeperkt mogelijk. Daarnaast lij-
ken ze niet de ideale oplossing gezien de verschuivingen in serotypeverdeling in
de neus-keelholte en de eventuele gevolgen hiervan voor pneumokokkenziekte.
Op den duur zullen alternatieven voor pneumokokkenconjugaatvaccins mogelijk
nodig zijn, bijvoorbeeld pneumokokkenvaccins gebaseerd op eiwitten in plaats
van op kapselsuikers. Dergelijke vaccins zijn momenteel in ontwikkeling en dus
nog niet beschikbaar.

4.5

Onderzoek naar pneumokokkenconjugaatvaccinatie bij volwasse-
nen

Pneumokokkenconjugaatvaccins zijn niet geregistreerd voor gebruik bij volwas-
senen. Een aanzienlijk deel van de ziektelast door pneumokokken treedt echter
op bij ouderen in de vorm van community acquired pneumonia (CAP).

Op dit moment wordt in Nederland een grootschalig onderzoek (n=85 000,
waarvan de helft wordt gevaccineerd met PCV13) uitgevoerd naar het effect van
PCV13 op het voorkomen van CAP door vaccintypen-pneumokokken bij oude-
ren (CAPITA-onderzoek). De omvang van het onderzoek met circa 42 500
gevaccineerde ouderen met PCV13 na januari 2010, kan gevolgen hebben voor
de beoordeling van de indirecte effecten van invoering van pneumokokkenvacci-
natie in het RVP.
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Tabel 1 Samenstelling van pneumokokkenvaccins.

Vaccin Serotypen Dragereiwit Vaccinatieschema Indicatiegebied
PCV7 4,6B, 9V, 14, CRM197 3+1 Invasieve pneumokokkenziekte
18C, 19F, 23F 2+1, bij opname in publiek Longontsteking
programma Middenoorontsteking
PCV10 PCV7 + 1,5, 7F Proteine-D 3+1 Invasieve pneumokokkenziekte
Tetanustoxoid (18C) Middenoorontsteking
Difterietoxoid (19F)
PCV13 PCV7+1,3,5, CRM197 3+1 Invasieve pneumokokkenziekte
6A, 7F, 19A 2+1, bij opname in publiek Longontsteking
programma Middenoorontsteking
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Hoofdstuk 5

Toetsingscriteria voor het RVP

De Gezondheidsraad heeft criteria opgesteld voor opname van een vaccinatie in
een publiek programma. In dit advies ligt echter niet de vraag voor of pneumo-
kokkenvaccinatie al dan niet moet worden opgenomen in het programma.! De
vraag is of de in het vorige hoofdstuk beschreven nieuw beschikbare gekomen
pneumokokkenconjugaatvaccins — PCV10 en PCV13 — geschikt zijn om
gebruikt te worden voor vaccinatie tegen pneumokokkenziekte in een publiek
programma — het RVP — en of daarbij aan één van beide vaccins de voorkeur
moet worden gegeven. De minister heeft de Gezondheidsraad gevraagd langs
welke weg beoordeling van deze nieuwe vaccins dient te geschieden.

Onderstaand wordt ingegaan op het bestaande beoordelingskader voor
opname van vaccinaties in het RVP.

In het advies De toekomst van het Rijksvaccinatieprogramma; naar een pro-
gramma voor alle leeftijden heeft de Gezondheidsraad een beoordelingskader
inclusief zeven criteria opgesteld voor opname van een vaccinatie in een publiek
programma (tabel 2). De zeven criteria zijn geformuleerd met het oog op het
beschermen van de gehele bevolking en van groepen daarbinnen waarbij
bescherming prioriteit heeft (risicogroepen). Het beoordelingskader en de zeven
criteria maken systematische bespreking mogelijk van argumenten voor of tegen
opname van specifieke vaccinaties in het RVP. De criteria vormen echter geen
algoritme waar het antwoord op de vraag over opname in het RVP eenvoudig uit
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komt rollen. Elk criterium behoeft een gedegen beoordeling van de wetenschap-
pelijke literatuur en de daaruit voortvloeiende argumenten.

Tabel 2 Criteria voor opname van vaccinatie van een bepaalde groep in een publiek programma.52
Ernst en omvang van de ziektelast
1 De infectieziekte leidt tot een aanmerkelijke ziektelast in de bevolking:
« de infectieziekte is ernstig voor individuen, en
« de infectieziekte treft (potentieel) een omvangrijke groep.
Effectiviteit en veiligheid van de vaccinatie
2 De vaccinatie leidt tot een aanmerkelijke vermindering van de ziektelast in de bevolking:
« het vaccin is effectief in het voorkomen van ziekte of reduceren van symptomen;
« de benodigde vaccinatiegraad (als uitbannen van de ziekte of groepsimmuniteit het doel is) wordt gehaald.

3 Eventuele nadelige gezondheidseffecten van de vaccinatie (bijwerkingen) doen geen belangrijke afbreuk aan de gezondheids-
winst in de bevolking.

Aanvaardbaarheid van de vaccinatie

4 De last die een individu ondervindt door de afzonderlijke vaccinatie staat in een redelijke verhouding tot de gezondheidswinst
voor de persoon zelf en de bevolking als geheel.

5 De last die een individu ondervindt door het totale vaccinatieprogramma staat in een redelijke verhouding tot de gezondheids-
winst voor de persoon zelf en de bevolking als geheel.

Doelmatigheid van de vaccinatie

6 De verhouding tussen kosten en gezondheidswinst is gunstig in vergelijking met die van andere mogelijkheden om de ziekte-
last te reduceren.

Prioritering van de vaccinatie
7 Met de keuze voor de vaccinatie wordt een (potentieel) urgent volksgezondheidshelang gediend.
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Hoofdstuk 6

Gebruik van de RVP-criteria voor
beoordeling van de nieuwe
pneumokokkenvaccins

In dit hoofdstuk worden de nieuwe pneumokokkenvaccins — PCV10 en PCV13 -
beoordeeld aan de hand van de in het vorige hoofdstuk besproken toetsingscrite-
ria.

6.1

Overgang naar een nieuw pneumokokkenvaccin binnen het RVP

In het advies De toekomst van het Rijksvaccinatieprogramma: naar een pro-
gramma van alle leeftijden is pneumokokkenvaccinatie van zuigelingen
(opnieuw) getoetst aan de door de Gezondheidsraad opgestelde zeven criteria.52
Daarbij werd aanbevolen om te overwegen over te gaan op een vaccin met een
grotere dekkingsgraad dan het huidige vaccin, wanneer een dergelijk vaccin
beschikbaar komt. Dergelijke vaccins zijn nu inderdaad beschikbaar.
Beoordeling van eventuele overgang naar een van de nieuwe vaccins kan
plaatsvinden door toetsing aan dezelfde criteria. Omdat hier niet de opname van
vaccinatie van zuigelingen tegen pneumokokkenziekte als zodanig ter discussie
staat, kan de beoordeling beknopter zijn. Nu hoeft bijvoorbeeld niet beoordeeld
te worden of pneumokokkenziekte een volksgezondheidsprobleem vormt (crite-
rium 1). Ook is de prikbelasting bij de nieuwe vaccins niet anders dan bij het hui-
dige vaccin, zodat de aanvaardbaarheid van vaccinatie (criteria 4 en 5), bij
gebleken effectiviteit en veiligheid, geen issue is. Ook beoordeling van de priori-
teit ten opzichte van andere publieke vaccinatieprogramma’s (criterium 7) is op
dit moment niet aan de orde. De beoordeling van de twee nieuwe vaccins kan
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zich dus vooral richten op de vraag of deze vaccins geschikt zijn én op de
verschillen tussen beide vaccins. Met betrekking tot de geschiktheid zijn vooral
beoordeling van de effectiviteit, veiligheid en doelmatigheid (criteria 2, 3 en 6)
van belang. Waar het gaat om de verschillen tussen beide nieuwe vaccins speelt,
naast genoemde criteria, beoordeling van de resterende ziektelast een rol (crite-
rium 1).

6.2

Ernst en omvang van de te voorkomen ziektelast (criterium 1)

Doel van het RVP is de bevolking door vaccinatie te beschermen tegen ernstige
infectieziekten. In eerdere adviezen concludeerde de Gezondheidsraad dat vacci-
natie tegen invasieve pneumokokkenziekte voldoet aan de criteria voor opname
in het RvP.1.2

Pneumokokken kunnen diverse ziektebeelden veroorzaken, die in ernst varié-
ren. Eerder definieerde de Gezondheidsraad als doel van pneumokokkenvaccina-
tie om bescherming te bieden tegen invasieve ziekten: hersenvliesontsteking;
bloedvergiftiging; en bacteriémische longontsteking.

Hoe moet de eventuele bescherming tegen andere presentatievormen zoals
niet-bacteriémische longontsteking en middenoorontsteking beoordeeld worden?
Ook niet-bacteriémische longontsteking kan bij jonge kinderen een ernstig
beloop hebben en gaat vaak gepaard met ziekenhuisopname. Daarom benoemt de
commissie nu als doel van pneumokokkenvaccinatie: de preventie van door
pneumokokken veroorzaakte hersenvliesontsteking, bloedvergiftiging en long-
ontsteking. Bescherming tegen middenoorontsteking vormt naar het oordeel van
de commissie geen primaire indicatie voor een publiek vaccinatieprogramma;
weliswaar komt deze aandoening veel voor, maar de ernst van de ziekte is in het
algemeen beperkt. De door vaccinatie met betrekking tot middenoorontsteking te
behalen gezondheidswinst vormt vanzelfsprekend wel een relevante bonus.

Eerdere beoordeling van de ziektelast door pneumokokkenziekte en de mogelijk-
heden van preventie door vaccinatie is gebaseerd op de werkzaamheid van het
huidige vaccin tegen 7 veel voorkomende pneumokokkenserotypen. Beide
nieuwe pneumokokkenvaccins hebben een bredere werkzaamheid dan het hui-
dige vaccin. In PCV10 zijn 3 extra pneumokokkenserotypen vertegenwoordigd
(1,5, 7F); in PCV13 6 (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A).

Bij vergelijking van beide nieuwe vaccins is de beoordeling van de ziektelast
veroorzaakt door de extra serotypen, van belang. Het geschatte landelijke aantal
ziektegevallen van invasieve pneumokokkenziekte bij kinderen onder de 2 jaar
door de 3 extra serotypen in PCV10, bedroeg in 2008 circa 28 gevallen; voor de
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6 extra serotypen in PCV13 ging het in 2008 om circa 44 gevallen. Figuur 2 laat
voor de periode 2004-2008 het jaarlijkse aantal door de sentinel-laboratoria
gerapporteerde gevallen van hersenvliesontsteking en/of bacteriémie zien bij
kinderen jonger dan 2 jaar veroorzaakt door pneumokokkentypen vertegenwoor-
digd in het huidige en beide nieuwe vaccins. Hierbij moet worden opgemerkt dat
dit niet vertaald kan worden in 100 procent bescherming tegen de typen opgeno-
men in de verschillende vaccins. Gezien de natuurlijke fluctuatie in het voorko-
men van serotypen zijn deze aantallen bovendien gekenmerkt door enige mate
van onzekerheid.

Vanwege het ontbreken van gegevens over het aandeel van specifieke pneu-
mokokkenserotypen bij niet-bacteriémische longontsteking, is het niet goed
mogelijk om het aantal gevallen te schatten dat veroorzaakt wordt door de extra
pneumokokkentypen in de nieuwe vaccins.

45 -
40 - = Nietin 1van devaccins
35 1 B PCV13
= | B PCVI0/PCV13
0 PCV7/PCV10/PCV13

Aantal gevallen

L.

2004 2005 2006 2007 2008

Jaar

Figuur 2 Jaarlijks aantal gerapporteerde gevallen van meningitis en/of bloedvergiftiging door pneu-
mokokkentypen vertegenwoordigd in PCV7, PCV10, PCV13 en overige serotypen bij kinderen jon-
ger dan 2 jaar door sentinel-laboratoria (representatief voor circa 25 procent van de Nederlandse
bevolking).
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De commissie concludeert dat het in dit advies niet gaat om de beoordeling van
pneumokokkenziekte als volksgezondheidsprobleem in bredere zin. Die beoor-
deling heeft eerder plaatsgevonden en heeft mede geleid tot opname van vaccina-
tie in het RVP. De commissie stelt zich achter de eerdere formulering van het
doel van de vaccinatie, namelijk bescherming te bieden tegen invasieve ziekte-
beelden veroorzaakt door pneumokokkeninfectie: hersenvliesontsteking; bloed-
vergiftiging/sepsis; en bacteriémische longontsteking. Gezien het soms ernstige
beloop en frequente ziekenhuisopname bij niet-bacteriémische longontsteking
veroorzaakt door pneumokokkeninfectie bij jonge kinderen, ziet de commissie
nu ook preventie van deze aandoening als doel van de vaccinatie. Bescherming
tegen middenoorontsteking vormt naar het oordeel van de commissie geen pri-
maire indicatie voor een publiek vaccinatieprogramma.

6.3

Effectiviteit: klinische gegevens (criterium 2)

Voor beide nieuwe vaccins moet worden beoordeeld of deze geschikt zijn voor
het primaire doel van de pneumokokkenvaccinatie in het RVP: het voorkomen
van invasieve pneumokokkenziekte en longontsteking door pneumokokken bij
jonge kinderen.

Idealiter wordt vaccinatie beoordeeld op de mate waarin vaccinatie leidt tot
minder ziekte in de bevolking. Zoals besproken in het voorgaande hoofdstuk is
onderzoek naar de klinische effectiviteit echter moeilijk. Tabel 3 biedt een over-
zicht van lopend onderzoek met de nieuwe vaccins. Er zijn nog geen resultaten
beschikbaar uit landen waar deze vaccins al zijn ingevoerd. In deze paragraaf
worden de beschikbare gegevens over de werkzaamheid van beide vaccins en
voorlopervaccins besproken.

6.3.1

Invasieve pneumokokkenziekte

Er zijn nog geen resultaten van onderzoek naar de werkzaamheid van PCV10
met als eindpunt invasieve pneumokokkenziekte. Er zijn 2 onderzoeken gaande
naar het effect van zowel een 3+1- als een 2+1-schema op invasieve pneumokok-
kenziekte (tabel 3). De eerste resultaten hiervan worden eind 2011 verwacht.
Ook zijn geen resultaten beschikbaar van onderzoek naar de werkzaamheid van
PCV13 met als eindpunt invasieve ziekte. Er is 1 onderzoek gaande naar het
effect van PCV13 in een 3+1 schema op invasieve pneumokokkenziekte in
Alaska. De eerste resultaten worden eind 2010 verwacht. Er zijn wel gegevens
beschikbaar met PCV7 en een experimenteel 9-valent ‘opvolg’-vaccin (PCV9;
PCV7 plus serotypen 1 en 5), die beide belangrijke overeenkomsten vertonen
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Tabel 3 Overzicht van belangrijke lopende onderzoeken naar de werkzaamheid van nieuwe pneumokokkenconjugaatvaccins bij

kinderen.s3
Studievaccin Design Controle-  Vaccinatie- Eindpunt N Land Afronding
groep schema
PCV10 Cohort - 2+1;3+1  PCRa bevestigde diagnose IPDb 91 000 Finland september
2011
Cohort - 2+1;3+1  Middenoorontsteking, long- 7 000 Finland september
ontsteking en dragerschap van 2011
H. influenzae en S. pneumoniae
- 3+1 Community-acquired pneumonia 24 000 Argentinié  december
en middenoorontsteking (subset) 2010
veroorzaakt door H. influenzae en
S. pneumoniae
RCT PCV7 3+1 Dragerschap S. pneumoniae en 780 Nederland  november
H. influenzae 2010
PCV13 Cohort - 3+1 IPD bij kinderen 2500 Alaska november
2010
RCT PCV7 2+1;3+1  Dragerschap van serotype 6Aen 1864 Israél december
19A S. pneumoniae bij kinderen 2011

a2 PCR - polymerase chain reaction.
b IPD - invasieve pneumokokkenziekte.

met PCV13. Met PCV7 en PCV9 is in diverse populaties bescherming aange-
toond tegen invasieve pneumokokkenziekte door vaccintypen, variérend van
76-94 procent.54-57

Daarnaast is in de Verenigde Staten na invoering van PCV7 een afname van
totale invasieve pneumokokkenziekte (ongeacht het serotype) gezien in de rest
van de bevolking, en dan vooral bij ouderen: 29 procent (95% BI 21-36 procent)
afname in de leeftijdsgroep 65-74 jaar; 35 procent (95% BI 28-41 procent) in de
leeftijdsgroep van 75-84 jaar; 28 procent (95% Bl 19-36 procent) in de groep
ouder dan 85 jaar.1?

6.3.2 Niet-bacteriémische longontsteking

Voor PCV10 zijn geen resultaten beschikbaar over de bescherming tegen niet-
bacteriémische longontsteking. PCV10 is niet geregistreerd voor bescherming
tegen deze aandoening, vanwege het ontbreken van effectiviteitgegevens en een
referentiewaarde voor bescherming. De ervaring met het huidige 7-valente
vaccin leert dat de bescherming tegen niet-bacteriémische longontsteking lager is
dan tegen invasieve pneumokokkenziekte, maar hoger dan tegen middenooront-
steking.55 Men neemt aan dat de antistofniveaus nodig voor bescherming tegen
niet-bacteriémische longontsteking hoger zijn dan voor bescherming tegen inva-
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sieve ziekte, maar lager dan voor bescherming tegen middenoorontsteking. In
Finland en Zuid Amerika lopen momenteel grote onderzoeken naar het effect

van PCV10 op het voorkomen van community acquired pneumonia. De eerste
gegevens worden eind 2010 verwacht.

Voor PCV13 zijn ook geen resultaten beschikbaar over de bescherming tegen
niet-bacteriémische longontsteking. Echter, met PCV7 én het experimentele
voorlopervaccin PCV9 is werkzaamheid wel aangetoond in diverse onderzoeken.
Het betreft onderzoeken naar de bescherming tegen longontsteking ongeacht de
verwekker (all cause pneumonia). Het vaststellen van het aandeel van pneumo-
kokken — en in het bijzonder specifieke serotypen — in het veroorzaken van niet-
bacteriémische longontsteking is lastig vanwege het ontbreken van niet-inva-
sieve methoden voor het vaststellen van de verwekkers. De vaccineffectiviteit
hangt af van de definitie van het eindpunt, uiteenlopend van 6-7 procent bescher-
ming tegen de klinische vastgestelde diagnose longontsteking tot 17,7-37 procent
bescherming tegen klinische vastgestelde diagnose longontsteking bevestigd met
een rontgenfoto (al dan niet aan de hand van daartoe opgestelde beoordelingscri-
teria door de WHQ).57-59 Op basis hiervan is PCV13 in Europa geregistreerd
voor de indicatie longontsteking.

6.3.3 Middenoorontsteking

Voor PCV10 zijn geen resultaten beschikbaar over de werkzaamheid tegen mid-
denoorontsteking. Er zijn wel resultaten beschikbaar van een gerandomiseerd,
gecontroleerd onderzoek in Tsjechié en Slowakije naar de werkzaamheid van een
voorlopervaccin van PCV10, een 11-valent vaccin (inclusief serotype 3).60 Op
basis van immunologische bridging van de functionele antistofrespons (OPA)
van PCV10 met dit 11-valente vaccin, is de verwachting dat PCV10 eenzelfde
mate van bescherming zal geven tegen middenoorontsteking door pneumokok-
ken.

In dit Tsjechische onderzoek werd een afname met 57,6 procent (95% BI
41,4-69,3 procent) van middenoorontstekingen veroorzaakt door vaccintypen-
pneumokokken gevonden. Opvallend was het uitblijven van een toename van
middenoorontsteking door typen die niet opgenomen zijn in het vaccin. Daar-
naast werd een afname van middenoorontsteking door Haemophilus influenzae
aangetoond. Het netto resultaat bedroeg een afname van het aantal middenoor-
ontstekingen (ongeachte de verwekker) met 33,6 procent (95% Bl 20,8-44,3
procent). Deze afname is aanzienlijk hoger dan de netto afname van 6 procent
(95% BI -4-16 procent) gevonden in een Fins gerandomiseerd, gecontroleerd
onderzoek met PCV/7.35
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De commissie plaatst echter kanttekeningen bij de vergelijkbaarheid en extrapo-
leerbaarheid van deze resultaten, vanwege verschillen tussen beide studies.t! Ten
eerste was de incidentie van middenoorontsteking in het Tsjechische onderzoek
(125 per 1000 kindjaren) beduidend lager dan in het Finse onderzoek met PCV7
(1 240 per 1000 Kindjaren). Dit verschil is onder andere te verklaren door ver-
schillen in de gehanteerde casusdefinitie in beide onderzoeken. In het Tsjechi-
sche onderzoek betrof het alleen ernstige middenoorontstekingen waarvoor
patiénten waren doorverwezen naar een KNO-arts; in het Finse onderzoek betrof
het alle middenoorontstekingen. In een post-hoc analyse van de resultaten uit het
Finse onderzoek waarbij een met het Tsjechische onderzoek vergelijkbare casus-
definitie werd gehanteerd, bleek echter slechts een beperkte invloed van de ver-
schillen in de casusdefinitie.52 Er was nog een verschil: in het Tsjechische
onderzoek was het aandeel van pneumokokken bij het ontstaan van middenoor-
ontsteking groter dan in het Finse onderzoek.

Door de verschillen zijn de onderzoeken niet goed vergelijkbaar. Bevestiging
van de resultaten met PCV10 in lopend onderzoek blijft daarom belangrijk; in
Finland loopt een onderzoek waarvan de resultaten eind 2011 worden verwacht.

Ook voor PCV13 zijn er geen resultaten beschikbaar over de werkzaamheid
tegen middenoorontsteking. Er zijn wel resultaten beschikbaar uit onderzoek met
het voorlopervaccin PCV7: het hierboven genoemde Finse onderzoek. Daarnaast
is de bescherming tegen middenoorontsteking onderzocht in een groot Ameri-
kaans onderzoek, waarbij een bescherming van 6,4 procent (95% BI 3,9-8,7
procent) werd aangetoond.># In een ander, cluster-gerandomiseerd onderzoek
onder Navajo en White Mountain Apache Indianen werd geen bescherming aan-
getoond: +0,4 procent (95% BI -15,6-19,4).63

6.3.4

Dragerschap

Zoals eerder beschreven is het effect van vaccinatie op dragerschap van belang
voor het tot stand komen van indirecte bescherming in de bevolking (hoofdstuk
2). Er zijn geen gegevens beschikbaar over het effect van PCV10 op drager-
schap; wel zijn er gegevens bekend over het effect van het voorlopervaccin
PCV11 op dragerschap.

In een gerandomiseerd, gecontroleerd onderzoek in Tsjechié en Slowakije
werd na vaccinatie een afname van 42,8 procent (95% BI -16,7-71,9 procent) in
dragerschap van vaccintypen-pneumokokken gezien in het 2¢ levensjaar.64 Er
was geen toename in dragerschap van niet-vaccintypen-pneumokokken. Wel
nam ook het dragerschap van de Haemophilus influenzae-bacterie af met
42,6 procent (95% BI 1,3-66,6 procent). De groepsgrootte in dit onderzoek was
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betrekkelijk klein. Daarnaast bedroeg het totale pneumokokkendragerschap in de
ongevaccineerde controlegroep slechts 22 procent. Dit is beduidend minder dan
in recent onderzoek in Nederland (circa 65 procent).3 De verschillen in drager-
schapniveau kunnen mogelijk verklaard worden door: andere leefomstandighe-
den; verschillen in antibioticagebruik; en onderzoekstechnische aspecten. In
Nederland is momenteel een onderzoek gaande naar het effect van PCV10 op
dragerschap.

Voor PCV13 zijn ook nog geen gegevens over het effect op dragerschap
beschikbaar; wel zijn er gegevens bekend over de effecten van voorlopervaccins
(PCV7 en PCV9) op dragerschap.

In onderzoeken met beide voorlopervaccins in verschillende populaties is na
vaccinatie op de zuigelingenleeftijd een afname in dragerschap van vaccintypen
pneumokokken aangetoond, variérend van 39 tot 51 procent.30.65.66 Het totale
dragerschap van pneumokokken nam in deze onderzoeken nagenoeg niet af (of
het nam zelfs toe).

In een onlangs uitgevoerd gerandomiseerd, gecontroleerd onderzoek in
Nederland werd na vaccinatie met PCV7 in een gereduceerd schema met 2 pri-
maire doses en een herhalingsinjectie op de leeftijd van 11 maanden ook een
afname van vaccintypen-pneumokokken van 60 procent (95% Bl 46-71 procent)
gezien in het 2% |evensjaar.3 Het dragerschap van niet-vaccintypen-pneumokok-
ken nam toe met 43% (95% BI 16-76 procent). Het totale pneumokokkendrager-
schap in de ongevaccineerde controlegroep bedroeg circa 65 procent.

Aangezien relatief hoge antistofniveaus noodzakelijk worden geacht voor
bescherming tegen dragerschap én de in het algemeen iets lagere immunogenici-
teit van PCV13 ten opzichte van PCV7, kunnen resultaten met PCV7 niet zonder
meer geéxtrapoleerd worden. Gericht onderzoek met PCV13 is daarom van
belang. Echter, gezien de aangetoonde afname van dragerschap met PCV7 ook
bij gebruik van een gereduceerd schema, is bij gebruik van PCV13 een afname
van vaccintypen-pneumokokkendragerschap van de 7 overlappende serotypen
waarschijnlijk.

6.3.5

Conclusies

Er zijn geen klinische gegevens over beide nieuwe vaccins beschikbaar; wel zijn
deze gegevens beschikbaar over voorlopervaccins van beide nieuwe vaccins.
Met voorlopervaccins van PCV13 is bescherming tegen invasieve pneumokok-
kenziekte, longontsteking, en middenoorontsteking aangetoond in diverse onder-
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zoeken; op basis hiervan acht de commissie bescherming ten aanzien van de 7
overlappende serotypen waarschijnlijk.

Met het voorlopervaccin van PCV10 is in een onderzoek bescherming tegen
middenoorontsteking aangetoond. Op basis hiervan acht de commissie bescher-
ming tegen middenoorontsteking waarschijnlijk. Daarnaast acht de commissie op
grond hiervan met PCV10 ook enige bescherming tegen longontsteking aanne-
melijk; dit zal echter nog bevestigd moeten worden in onderzoek.

Door de verschillen in onderzoeken met de verschillende vaccins naar de
bescherming tegen middenoorontsteking acht de commissie een directe vergelij-
king niet goed mogelijk.

Voor beide nieuwe vaccins ontbreekt het aan gegevens over indirecte
bescherming in de bevolking. Aangezien met PCV7 indirecte bescherming en
afname van dragerschap van vaccintypen-pneumokokken zijn aangetoond, acht
de commissie indirecte bescherming voor de 7 overlappende serotypen in
PCV13 waarschijnlijk. Voor PCV10 zijn naar het oordeel van de commissie nog
onvoldoende gegevens beschikbaar om uitspraken te kunnen doen over te ver-
wachte indirecte bescherming met PCV10.

6.4

Effectiviteit: immunologische gegevens (vervolg criterium 2)

Beide nieuwe pneumokokkenvaccins zijn door de Europese registratieautoriteit
(EMA,; European Medicines Agency) beoordeeld op basis van een vergelijking
van de immuunrespons op de 7 overlappende serotypen met PCV7. Voor dat vac-
cin is het verband tussen klinische bescherming en immuunrespons indertijd
gedocumenteerd. De nieuwe vaccins zijn aan de hand van deze criteria beoor-
deeld met als conclusie: noch PCV10 noch PCV13 is inferieur bevonden in ver-
gelijking met het thans in gebruik zijnde PCV7.

Een deel van de resultaten van de verschillende immunogeniciteitstrials is
inmiddels gepubliceerd.67-6% Ook zijn er door de fabrikanten van de vaccins
gegevens aan de commissie ter beschikking gesteld. Daarnaast zijn de European
Assessment Reports (EPAR) — opgesteld door EMA — van beide nieuwe vaccins
bestudeerd.”.71 Er zijn echter geen resultaten beschikbaar van head-to-head-ver-
gelijkend- immunogeniciteitonderzoek met beide nieuwe vaccins uitgevoerd
door een onafhankelijk laboratorium.

De immunologische gegevens van beide vaccins worden hieronder samenge-
vat.
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6.4.1

Immunologische gegevens met PCV10

Voor de beoordeling van de immunogeniciteit van PCV10 is door de fabrikant
gebruikt gemaakt van een zogeheten 3¢ generatie-ELISA. Deze wijkt af van de 2¢
generatie-ELISA die door de WHO als referentie is aanbevolen, door toevoeging
van een 22F adsorptie-stap. De toevoeging is gedaan om de specificiteit te ver-
groten. Er heeft zogeheten bridging plaatsgevonden met de WHO-referentie-
assay, waarbij is aangetoond dat antistofniveaus van 0,2 pg/ml bepaald met
ELISA van de fabrikant overeenkomen met de referentiewaarde van 0,35 pg/ml
in de WHO-ELISA. De Europese registratieautoriteit heeft vervolgens goedkeu-
ring verleend aan het hanteren van de referentiewaarde van 0,2 pg/ml bij gebruik
van de ELISA van de fabrikant.

Uit direct vergelijkend immunogeniciteitonderzoek tussen PCV10 en het huidige
PCV7-vaccin op de leeftijd van 2, 3, 4 en 11 maanden, is gebleken dat voor de
bescherming tegen de 7 overlappende serotypen de antistofniveaus voor 2 typen
(6B en 23F) niet voldoen aan het eerste criterium voor non-inferioriteit op basis
van de ELISA na afronding van de primaire serie. Voor deze 2 serotypen geldt
echter dat de resultaten van de OPA wel voldoen aan het criterium voor non-infe-
rioriteit. Ook voor de andere 5 overlappende serotypen waren er geen verschillen
tussen de groepen in het percentage responders in de OPA-test.

De gemiddelde antistofniveaus voor de 7 overlappende serotypen waren na
PCV10 in het algemeen lager dan na PCV7.

Het percentage responders voor de 3 aanvullende serotypen in PCV10,
gemeten met ELISA en OPA zijn zowel na de primaire serie als na de herhalings-
injectie hoog, met uitzondering van serotype 1 in de OPA na de primaire serie.
De gemiddelde OPA-respons voor serotypen 1 en 5 is minder hoog dan voor elk
van de andere serotypen.

Immunologisch geheugen op basis van de antistofrespons op een herhalings-
injectie is aangetoond voor alle typen in PCV10.

De klinische relevantie van de bovengenoemde verschillen is onbekend.

Tot slot zijn kruisreagerende antistoffen met enige biologische activiteit tegen
serotypen 6A, 19A en tegen de niet-typeerbare Haemophilus influenzae-bacterie
aangetoond, die mogelijk enige bescherming bieden tegen infectie. Naar het oor-
deel van de EMA is er echter onvoldoende bewijs dat PCV10 beschermt tegen
invasieve pneumokokkenziekte veroorzaakt door andere pneumokokkenseroty-
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pen dan die in het vaccin zijn opgenomen of tegen de niet-typeerbare Haemophi-
lus influenzae-bacterie.

6.4.2

Immunologische gegevens met PCV13

\Voor beoordeling van de immunogeniciteit van PCV13 is ook door deze
fabrikant gebruikt gemaakt van een 3¢ generatie-ELISA. Ook hier heeft bridging
plaatsgevonden met de WHO-referentie-assay. De referentiewaarde van

0,35 pg/ml is daarbij aangehouden.

Uit direct vergelijkend immunogeniciteitonderzoek tussen PCV13 en het huidige
PCV7- vaccin met vaccinaties op de leeftijd van 2, 3, 4 en 11 maanden is met
betrekking tot de overlappende typen gebleken dat de antistoffen tegen 1 sero-
type (6B) niet voldoen aan het eerste criterium voor non-inferioriteit op basis van
de ELISA na afronding van de primaire serie. Voor dit serotype geldt echter dat
het resultaat van de OPA wel voldoet aan het criterium voor non-inferioriteit.
Ook voor de andere 6 overlappende serotypen waren er geen verschillen tussen
de groepen in het percentage responders in de OPA-test.

De gemiddelde antistofniveaus voor de 7 gemeenschappelijke serotypen zijn
na PCV13 in het algemeen lager dan na PCV7.

Het percentage responders voor de 6 aanvullende serotypen in PCV13,
gemeten met ELISA en OPA, zijn zowel na de primaire serie als na de herha-
lingsinjectie hoog. De gemiddelde OPA-respons voor serotypen 1, 3 en 5 is min-
der hoog dan voor elk van de andere aanvullende serotypen.

Immunologisch geheugen op basis van de antistofrespons op een herhalings-
injectie is aangetoond voor 12 typen in PCV13: voor serotype 3 was de gemid-
delde antistofrespons na de herhalingsinjectie niet hoger dan na afronding van de
primaire serie.

De klinische relevantie van de genoemde verschillen is onbekend.

6.4.3

Uitwisselbaarheid

Bij overgang naar een nieuw vaccin in het publieke programma moet rekening
worden gehouden met de uitwisselbaarheid van het nieuwe met het in oude
vaccin.

PCV7 en PCV10 zijn gebaseerd op verschillende dragereiwitten. De uitwis-
selbaarheid van een herhalingsinjectie met PCV10 na voltooiing van de primaire
serie met PCV7 is onderzocht. Daarbij zijn de IgG-antistofniveaus en de functio-
naliteit van de antistoffen na priming met PCV7 en een herhalingsinjectie met
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PCV10 vergeleken met een volledige reeks van PCV7. Hoewel in dit onderzoek
het percentage responders met antistofniveaus boven 0,35 pg/ml vergelijkbaar
bleek te zijn, was het gemiddelde antistofniveau voor 4 van de 7 overlappende
typen in de groep met PCV10 herhalingsinjectie beduidend lager en voor 1 sero-
type hoger dan bij een herhalingsinjectie met PCV7. Ook de gemiddelde functio-
naliteit was lager voor meeste serotypen.

Daarnaast is onderzocht of een primaire serie van PCV7 voltooid kan worden
met een herhalingsinjectie van PCV13. In het betreffende onderzoek was het per-
centage responders met antistofniveaus boven 0,35 pg/ml bij een herhalingsin-
jectie met PCV13 vergelijkbaar met een volledige reeks van PCV7. Het
gemiddelde antistofniveau was voor 2 van de 7 overlappende typen in de groep
met de PCV13 herhalingsinjectie echter beduidend lager, maar voor 1 serotype
was het hoger.

De commissie merkt hierbij op dat de referentiewaarde voor bescherming
tegen invasieve pneumokokkenziekte van 0,35 pg/ml door de WHO is bepaald
voor IgG-antistofniveaus 4 weken na afronding van de primaire serie. Er is geen
referentiewaarde bepaald voor de hoogte van de antistofrespons na de herha-
lingsinjectie. Men neemt aan dat de hoogte van de antistoffen samenhangt met de
duur van bescherming.”273 De klinische consequenties van de lagere gemiddelde
antistofrespons tegen sommige serotypen zijn onbekend.

6.4.4

Conclusie

Op grond van de immunologische gegevens verwacht de commissie met beide
nieuwe vaccins ten minste even goede maar zeer waarschijnlijk betere, want bre-
dere bescherming tegen invasieve pneumokokkenziekte bij jonge kinderen als
met het huidige vaccin. Er is enige mate van onzekerheid over de bescherming
tegen sommige nieuwe serotypen in beide vaccins. Gezien de verschillen in dra-
gereiwit én resultaten uit onderzoek naar uitwisselbaarheid van de beide nieuwe
vaccins met het huidige vaccin, geeft de commissie de voorkeur aan voltooiing
van het volledige schema met een vaccin met hetzelfde dragereiwit.

6.5

Veiligheid (criterium 3)

Beide vaccins zijn uitgebreid op veiligheid onderzocht. In vergelijkend onder-
zoek was de frequentie van lokale en algemene bijwerkingen bij zowel PCV10
als PCV13 vergelijkbaar met die bij PCV7.70.71.74

Daarnaast zijn beide vaccins onderzocht op mogelijke interactie bij gelijktij-
dige toediening met diverse andere vaccins.8-71 De registraties van beide vaccins
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laten gelijktijdige toediening met diverse andere op dezelfde leeftijd aangeboden
vaccins toe, waaronder vaccins zoals opgenomen in het huidige RVP. Onderzoek
naar gelijktijdig gebruik van PCV10 met het combinatievaccin Pediacel®
(DaKTP-Hib; Sanofi Pasteur MSD) is gaande en de resultaten worden eind 2010
verwacht.

Naar het oordeel van de commissie is het bijwerkingenprofiel van beide vaccins
mild. De registraties van beide vaccins laten gelijktijdige toediening met andere
vaccins aangeboden in het huidige RVP toe.

6.6

Doelmatigheid (criterium 6)

De vraag ligt voor of beide vaccins geschikt zijn voor bescherming van jonge
kinderen tegen invasieve pneumokokkenziekte en longontsteking en of één van
beide vaccins daarbij voorkeur geniet. Kosteneffectiviteitsanalyse kan behulp-
zaam zijn bij het vergelijken van interventies of strategieén. Kosteneffectiviteits-
analyse laat zien wat er aan gezondheid (levensverwachting of kwaliteit van
leven) gewonnen kan worden en welke kosten en besparingen daarmee gepaard
gaan.

Onder andere de Gezondheidsraad heeft er op gewezen dat voor kostenutili-
teitanalyses verscheidene, soms impliciete aannames nodig zijn. Aangezien het
om een modelbenadering gaat, zijn de berekeningen net zo zeker of onzeker als
de onderliggende data die gebruikt zijn in het rekenmodel. Onvolkomenheden
van de data en de noodzakelijke aannames beperken de geldigheid van model-
schattingen.

6.6.1

Beschikbare gegevens

\oor dit advies kon de commissie beschikken over de resultaten van twee nog
niet gepubliceerde kostenutiliteitsanalyses. Een van beide werd uitgevoerd door
het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVVM) in samenwerking
met het Institute for Medical Technology Assessment (iMTA) van de Erasmus
Universiteit Rotterdam. Het RIVM was zelf de financier van het onderzoek. De
andere kostenutiliteitsanalyse werd uitgevoerd door de Rijksuniversiteit Gronin-
gen (RUG) in samenwerking met het Universitair Medisch Centrum Utrecht
(UMCU). Dat onderzoek werd mede gefinancierd uit een sponsoring van Wyeth/
Pfizer (fabrikant van PCV7 en PCV13) ten behoeve van health technology
assessment van vaccins. Het betreft een unrestricted grant, waarbij de subsidie-
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gever geen rol heeft gehad in de opzet, analyse en verslaglegging van het onder-
zoek.

6.6.2

Belangrijkste aannames in beide modellen

In beide modellen worden de gezondheidseffecten en kosten bij gebruik van de
nieuwe vaccins vergeleken ten opzichte van het huidige vaccin; het betreft in
beide gevallen een statisch model waarin een cohort kinderen overeenkomend
met de Nederlandse bevolking wordt gevolgd.

In de modellen wordt rekening gehouden met maatschappelijke kosten en
baten.”s De kosten van het programma zijn gedisconteerd tegen 4 procent per
jaar, gezondheidseffecten zijn gedisconteerd met een percentage van 1,5 procent
per jaar.’s.76

Aangezien de kostprijs voor beide nieuwe vaccins nog niet bekend is, is voor
alle vaccins gerekend met de prijs van het huidige vaccin.

Het basisscenario van het RIVM/iMTA-model gaat uit van bescherming tegen
invasieve pneumokokkenziekte en longontsteking bij kinderen tot de leeftijd van
10 jaar; er wordt geen rekening gehouden met indirecte bescherming in de onge-
vaccineerde bevolking. In aanvullende scenarioanalyses zijn de effecten op mid-
denoorontsteking, typevervanging en indirecte effecten in de bevolking
meegewogen.

Het basisscenario van de RUG/UMCU gaat uit van bescherming tegen invasieve
ziekte, longontsteking tot de leeftijd van 5 jaar en tegen middenoorontsteking tot
de leeftijd van 2 jaar. In het model wordt uitgegaan van verdubbeling van inva-
sieve ziekte door niet-vaccintypen bij gevaccineerde kinderen door typevervan-
ging na invoering van vaccinatie met PCV7 ten opzichte van de periode voor
invoering van vaccinatie. Daarnaast wordt uitgegaan van indirecte bescherming
bij nog ongevaccineerde of onvolledig gevaccineerde zuigelingen. Voor PCV7
wordt ervan uitgegaan dat er netto geen indirecte bescherming in de bevolking is,
doordat afname van de ziekte door vaccintypen teniet gedaan wordt door een toe-
name van ziekte door niet-vaccintypen. Voor de nieuwe vaccins wordt uitgegaan
van een afname van 10 procent van invasieve pneumokokkenziekte door vaccin-
typen-pneumokokken in de bevolking door indirecte effecten.

De aannames ten aanzien van de effectiviteit van de verschillende vaccins ver-
schillen enigszins tussen beide modellen. Voor de bescherming tegen invasieve
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ziekte door vaccintypen pneumokokken is in het RIVM/iMTA-model uitgegaan
van 93,9 en in het RUG/UMCU-model 97,4 procent.

Het RIVM/iIMTA-model gaat uit van 17,7 procent bescherming tegen long-
ontsteking op basis van klinische diagnose (bij huisarts of in het ziekenhuis) door
PCV7; 22,9 procent door PCV10; en 24,7 procent door PCV13. Het RUG/
UMCU-model hanteert voor PCV7 een bescherming van 11,1 procent voor
gevallen van longontsteking waarbij ziekenhuisopname nodig is en 6 procent
voor door de huisarts vastgestelde gevallen; voor PCV10 is uitgegaan van 12,7
procent en 6,8 procent; voor PCV13 is uitgegaan van 14,2 procent en 7,7 pro-
cent.

Voor bescherming tegen middenoorontsteking wordt in het RIVM/IMTA-
model — in de scenarioanalyse — uitgegaan van 5,8 procent bescherming tegen
middenoorontsteking door PCV7; 33,6 procent door PCV10; en 8,1 procent door
PCV13. In het RUG/UMCU-model wordt uitgegaan van 7 procent bescherming
door PCV7; procent door PCV10; en 9 procent door PCV13.

6.6.3

Gezondheidseffecten en kostenbesparingen in het RIVM/IMTA-model

Het model voorspelt dat bij gebruik van elk van de nieuwe vaccins meer gevallen
van ernstige pneumokokkenziekte voorkomen kunnen worden dan met het hui-
dige vaccin. In het model wordt geschat dat met PCV10 bij kinderen van 0 tot 10
jaar per jaar ongeveer 1 extra sterfgeval, 15 gevallen van hersenvliesontsteking
of bloedvergiftiging/sepsis en 750 gevallen van longontsteking voorkomen kun-
nen worden. Wanneer wordt uitgegaan van indirecte effecten in de bevolking,
zijn er daarnaast naar verwachting 222 gevallen van invasieve pneumokokken-
ziekte minder in ongevaccineerde leeftijdsgroepen. Voor PCV13 betreft het 2
extra voorkomen sterfgevallen, 28 gevallen van hersenvliesontsteking of bloed-
vergiftiging/sepsis, 940 longontstekingen en 271 gevallen van invasieve pneu-
mokokkenziekte in de ongevaccineerde bevolking wanneer wordt uitgegaan van
indirecte effecten.

Daarnaast zouden onder de aannames van het model, bij gebruik van PCV10
en PCV13 respectievelijk 46 000 en 3 000 extra gevallen van middenoorontste-
king kunnen worden voorkomen ten opzichte van het huidige vaccin. Omdat de
prijs van beide nieuwe vaccins bij grootschalig gebruik nog onbekend is, is in het
model gerekend met de huidige prijs van PCV7. Logischerwijs levert elke
gezondheidswinst met de nieuwe vaccins dan kostenbesparingen en extra kwali-
teit van leven of gewonnen levensjaren op ten opzichte van het huidige vaccin.

Wanneer beide vaccins met elkaar worden geleken, blijkt dat in het basissce-
nario waarin alleen gezondheidseffecten op invasieve pneumokokkenziekte en
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longontsteking worden meegenomen, PCV13 zoals verwacht meer winst in
zowel kwaliteit van leven (QALY, quality-adjusted-life-years) als gewonnen
levensjaren (LYG, life-years-gained) oplevert én meer kostenbesparingen dan
PCV10. Wanneer ook het effect op middenoorontstekingen wordt meegenomen,
leidt PCVV10 onder de in het RIVM/iMTA-model gedane aannames met betrek-
king tot effectiviteit ten aanzien van bescherming tegen middenoorontsteking tot
meer winst van kwaliteit van leven (QALY) en kostenbesparingen dan PCV13,
maar niet tot meer winst in gewonnen levensjaren (LYG). Dit geldt ook wanneer
indirecte effecten in de bevolking worden meegewogen.

6.6.4

Gezondheidseffecten en kostenbesparingen in het RUG/UMCU-model

Ook het RUG/UMCU-model voorspelt dat bij gebruik van elk van beide nieuwe
vaccins meer gevallen van ernstige pneumokokkenziekte kunnen worden voor-
komen dan bij gebruik van het huidige vaccin. In het model wordt geschat dat
met PCV10 per jaar 2 extra sterfgevallen, 12 gevallen van hersenvliesontsteking,
25 gevallen van bloedvergiftiging/sepsis en ongeveer 57 episodes van longont-
steking zijn te voorkomen. Daarnaast zouden ook nog 150 gevallen van inva-
sieve pneumokokkenziekte kunnen worden voorkomen in ongevaccineerde
leeftijdsgroepen, wanneer wordt uitgegaan van indirecte effecten in de bevol-
king.

Voor PCV13 gaat het om 3 extra sterfgevallen, 23 gevallen van hersenvlies-
ontsteking en 55 gevallen van bloedvergiftiging/sepsis en 114 gevallen van long-
ontsteking. Daarnaast zouden nog 181 gevallen van invasieve pneumokokken-
ziekte kunnen worden voorkomen in de ongevaccineerde bevolking, wanneer
weer wordt uitgegaan van indirecte effecten in de bevolking.

Onder de aannames van het model zouden bij gebruik van PCV10 en PCV13
respectievelijk 752 en 1 504 extra gevallen van middenoorontsteking kunnen
worden voorkomen ten opzichte van het huidige vaccin.

Ook voor dit model geldt dat, uitgaande van gelijkblijvende vaccinprijs, de te
behalen gezondheidswinst met elk van de nieuwe vaccins kostenbesparingen en
extra kwaliteit van leven of gewonnen levensjaren oplevert. Wanneer beide vac-
cins met elkaar worden geleken, blijkt dat in het basisscenario waarin gezond-
heidseffecten op invasieve pneumokokkenziekte en longontsteking worden
meegenomen én indirecte effecten in de bevolking, PCV13 meer winst in zowel
kwaliteit van leven (QALY) als gewonnen levensjaren (LYG) oplevert en meer
kostenbesparingen dan PCV10. Ook wanneer de effecten op middenoorontste-
king worden meegenomen, leidt PCV13 onder de in dit model gedane aannames
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tot meer winst van kwaliteit van leven (QALY), gewonnen levensjaren (LYG) en
kostenbesparingen dan PCV10.

6.6.5

Beoordeling

De modellen komen in grote lijnen overeen; de verschillen tussen beide model-
len betreffen vooral de manier waarop indirecte effecten in de bevolking en de
mate van typevervanging zijn meegenomen én in aannames rond de effectiviteit
ten aanzien van middenoorontsteking (en in mindere mate longontsteking).

In beide modellen is uitgegaan van de serotypeverdeling voor invasieve
pneumokokkenziekte in de 2 jaar voorafgaand aan de invoering van pneumokok-
kenvaccinatie. De in het RIVM/iMTA-model voorspelde gezondheidseffecten,
namelijk 15 en 28 extra voorkomen ziektegevallen van invasieve pneumokok-
kenziekte bij jonge kinderen voor respectievelijk PCV10 en PCV13, zijn iets
lager dan in het RUG/UMCU-model, waarin 37 en 78 extra te voorkomen ziekte-
gevallen bij jonge kinderen voor respectievelijk PCV10 en PCV13 worden voor-
speld. Dit verschil is grotendeels te verklaren doordat in het Groningse model is
uitgegaan van een verdubbeling van invasieve pneumokokkenziekte door niet-
vaccintypen-pneumokokken bij gevaccineerde kinderen door typevervanging na
invoering van PCV7 en indirecte bescherming tegen invasieve pneumokokken-
ziekte door vaccintypen-pneumokokken van ongevaccineerde en incompleet
gevaccineerde zuigelingen. De huidige Nederlandse gegevens laten echter voor-
alsnog een beperkte stijging van invasieve ziekte door niet-vaccintypen- pneu-
mokokken zien. Het aantal ziektegevallen in 2008 door serotypen opgenomen in
PCV10 en PCV13 bedroeg 28 en 44 (op basis van extrapolatie van 9 sentinel-
laboratoria). Het is echter niet mogelijk om harde conclusies te trekken over de
mate van typevervanging: de follow-up is nog betrekkelijk kort en de aantallen
gerapporteerde ziektegevallen zijn onderhevig aan natuurlijke fluctuatie en
trends in de tijd. Er is behoefte aan langere follow-up om de aannames voor type-
vervanging en indirecte bescherming met meer zekerheid te kunnen onderbou-
wen.

Zoals beschreven in hoofdstuk 3 is het indirecte beschermende effect in de
ongevaccineerde bevolking vooralsnog minder groot dan verwacht op basis van
de gegevens uit de Verenigde Staten. Verschillen in serotypeverdeling en de inzet
van een inhaalcampagne tot en met de leeftijd van 5 jaar in de VS vormen moge-
lijk een verklaring voor het verschil. In beide hier gepresenteerde modellen is
overigens wel gerekend met een conservatievere schatting van de indirecte effec-
ten dan bij het advies uit 2005.2 Er zijn nog geen gegevens beschikbaar over de
mate waarin zich bij gebruik van de nieuwe vaccins indirecte effecten voordoen.
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De impact van verschillen in indirecte effecten op de kosteneffectiviteitbeoorde-
ling van pneumokokkenvaccins is aanzienlijk.?”

In beide modellen zijn aannames gedaan ten aanzien van bescherming tegen
longontsteking door PCV10. PCV10 is niet geregistreerd voor bescherming
tegen longontsteking. Zoals eerder genoemd (in paragraaf 6.2.2) lijkt enige mate
van bescherming tegen longontsteking echter aannemelijk, gezien het effect van
het voorlopervaccin PCVV11 op middenoorontsteking; dit zal moeten worden
bevestigd in nader onderzoek. Ook voor PCV13 ontbreken gegevens over
bescherming tegen longontsteking. Met voorlopervaccins (PCV7 en PCV9) is
wel bescherming aangetoond, op basis waarvan bescherming waarschijnlijk is.

De modellen verschillen ook ten aanzien van de aannames voor bescherming
tegen middenoorontsteking. De aannames over de effectiviteit tegen middenoor-
ontsteking zijn voor PCV10 conservatiever in vergelijking met het RIVM/iIMTA-
model.

In het RIVM/IMTA-model wordt uitgegaan van 33,6 procent bescherming
met PCV10 en 8,1 procent met PCV13. Het percentage voor PCV10 is gebaseerd
op een Tsjechisch onderzoek met een 11-valent voorlopervaccin.69 Het percen-
tage voor PCV13 is gebaseerd op de resultaten van een Fins onderzoek met
PCV7 met een aanpassing voor het extra aantal serotypen in PCV13.35 De verge-
lijkbaarheid van het Tsjechische en Finse onderzoek is echter beperkt door aan-
zienlijke verschillen in ziekte-incidentie, epidemiologie, onderzoekspopulatie en
gehanteerde definities.61.62

In het RUG/UMCU-maodel is voor PCV10 uitgegaan van 8 procent bescher-
ming en voor PCV13 van 9 procent.

In tegenstelling tot het model uit het Gezondheidsraadadvies uit 2005 betreft
het in de huidige modellen alleen middenoorontstekingen waarvoor de huisarts is
bezocht, en dan ook nog zonder correctie voor onderrapportage. De effecten van
het al dan niet meenemen van middenoorontsteking in de berekeningen zijn aan-
zienlijk, vooral door de ermee gepaard gaande maatschappelijke kosten (arbeids-
verzuim van de ouders).

De kostenutiliteitverhouding van het huidige 7-valente vaccin ten opzichte van
niet vaccineren valt in beide modellen hoger uit vergeleken met het eerdere
advies: 34.000 euro per QALY in het RIMV/iIMTA-model; 40.578 euro per
QALY in het RUG/UMCU-model. Dit komt voornamelijk door conservatievere
schattingen van de indirecte effecten ten opzichte van de eerdere modellen.
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6.6.6

Conclusie

Met beide nieuwe vaccins kan meer gezondheidswinst worden geboekt dan met
het huidige vaccin. Ten aanzien van het primaire doel — bescherming tegen inva-
sieve pneumokokkenziekte en longontsteking — levert gebruik van het 13-valente
vaccin in beide modellen meer gezondheidswinst (zowel in QALY’s als in LYG),
en meer kostenbesparingen op — althans bij een gelijkblijvende prijs.

Wanneer ook de effecten op middenoorontsteking worden meegewogen in
het RIVM/iMTA-model, levert gebruik van PCV10 vergeleken met PCVV13 en
bij gelijkblijvende vaccinkosten meer kostenbesparingen en gezondheidswinst in
kwaliteit van leven op, maar niet in gewonnen levensjaren. Dit geldt ook
wanneer indirecte effecten in de bevolking worden meegewogen. In het RUG/
UMCU-model, waarin effecten op middenoorontsteking en indirecte effecten
worden meegewogen in het basismodel, levert gebruik van PCV13 vergeleken
met PCV10 zowel meer gezondheidswinst in kwaliteit van leven als in gewon-
nen levensjaren op.

Bij de interpretatie van deze bevindingen is het naar het oordeel van de
commissie belangrijk om zich te realiseren dat er met betrekking tot de nieuwe
vaccins een grote mate van onzekerheid bestaat over het effect op middenooront-
steking en over de mate van indirecte effecten in de bevolking.

6.7

Conclusie

Beide vaccins bieden gezondheidswinst

Op grond van de beschikbare gegevens concludeert de commissie dat met elk
van beide nieuwe vaccins een bredere bescherming tegen invasieve pneumokok-
kenziekte bij jonge kinderen te verwachten valt dan met het huidige vaccin. De te
verwachten gezondheidswinst is waarschijnlijk groter met PCVV13 dan met
PCV10.

De mate van bescherming door beide vaccins tegen longontsteking is onze-
ker. Gezien de bewezen effectiviteit van de voorlopervaccins PCV7 en PCV9
acht de commissie aanvullende bescherming door PCV13 aannemelijk. Bescher-
ming tegen longontsteking moet voor PCV10 nog blijken uit gericht onderzoek,
maar de commissie acht enige bescherming op grond van de beschikbare gege-
vens eveneens aannemelijk.

Met betrekking tot vaccinatie in een publiek programma vindt de commissie
bescherming tegen middenoorontsteking niet van primair belang; bovendien is
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zij van mening dat er over die bescherming door beide nieuwe vaccins nog de
nodige onzekerheid bestaat.

Beide vaccins zijn veilig bevonden

Beide vaccins zijn uitgebreid op veiligheid getest en veilig bevonden in gebruik.
Het bijwerkingenprofiel van zowel PCV10 als PCV13 is mild en vergelijkbaar
met het huidige 7-valent vaccin. De registraties van beide vaccins laten gelijktij-
dige toediening met andere op dezelfde leeftijd aangeboden vaccins in het hui-
dige RVP toe.

De kosten zijn relatief hoog

De vaccinkosten zijn bij grootschalig gebruik nog niet bekend. Uitgaande van het
belang van bescherming tegen invasieve ziekte en longontsteking en van een-
zelfde prijs als PCV7 is er bij PCV13 sprake van de meest gunstige kosteneffec-
tiviteitsverhouding; bij een andere prijsstelling kan dit veranderen. Wanneer ook
het effect op middenoorontsteking wordt meegewogen laat het RIVM/IMTA
model een iets genuanceerder beeld zien, maar hierbij is naar het oordeel van de
commissie uitgegaan van een mogelijk te optimistische aanname voor de effecti-
viteit tegen deze aandoening.

De netto kosten van een 3+1-schema met elk van de vaccins zijn relatief
hoog ten opzichte van voorgaande analyses; dit verschil wordt veroorzaakt door
conservatievere aannames op dit moment met betrekking tot effectiviteit en indi-
recte effecten. Er is behoefte aan langere follow-up om deze aannames met meer
zekerheid te kunnen onderbouwen.

Monitoring blijft noodzakelijk

Om te voorzien in de noodzakelijke gegevens voor evaluatie van het programma,
beveelt de commissie continuering van de monitoring van invasieve ziekte aan
met aandacht voor serotype-specifieke effectiviteit, typevervanging en indirecte
effecten. Daarnaast acht de commissie bredere monitoring van respiratoire infec-
ties (vooral longontsteking) belangrijk.
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Hoofdstuk 7

Gereduceerd vaccinatieschema

Een 2+1-schema heeft evidente voordelen boven een 3+1-schema: de belasting
van ouders en kinderen is kleiner, het legt een geringer beslag op ruimte in het
toch al tamelijk volle vaccinatieprogramma en de kosten zijn lager. Deze voorde-
len zijn echter alleen relevant als het gereduceerde schema ook voldoende
bescherming biedt.

In dit hoofdstuk wordt de wetenschappelijke onderbouwing van een
2+1-schema beoordeeld. Gezien de huidige structuur van het RVP wordt alleen
de mogelijkheid van 2+1-schema met primaire vaccinaties op de leeftijd van 2 en
4 maanden en een herhalingsinjectie aan het einde van het 1% levensjaar bespro-
ken. De mogelijkheid van een 2+1-schema met primaire vaccinaties op de leef-
tijd van 3 en 5 maanden en een herhalingsinjectie aan het einde van het 1ste
levensjaar wordt niet besproken.

7.1

Eerder advies

De Gezondheidsraad heeft eerder, in 2005, advies aan de minister van Volksge-
zondheid, Welzijn en Sport uitgebracht over de mogelijkheid van een geredu-
ceerd vaccinatieschema. De raad concludeerde dat er op dat moment geen
overtuigende wetenschappelijke onderbouwing voor de effectiviteit van het
2+1-schema was.2 De commissie beval toen onderzoek aan om de kennis over
een 2+1-schema te vergroten, namelijk: 1) onderzoek naar de klinische effectivi-
teit van een gereduceerd tegenover een standaardschema op populatieniveau;
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2) vergelijkend immunologisch onderzoek tussen een 3+1- en 2+1-schema
volgens de WHO-richtlijnen; en 3) het beoordelen van ervaringsgegevens bij het
gebruik van een 2+1-schema in andere landen.

7.2

Nieuwe gegevens met betrekking tot een gereduceerd schema

7.2.1

Vergelijkend klinisch onderzoek

Er zijn geen gegevens uit vergelijkend klinisch onderzoek naar het beschermend
effect van een 2+1- en een 3+1-schema beschikbaar gekomen. Gezien de beno-
digde grootschaligheid is de uitvoering van dergelijk onderzoek lastig. De gege-
vens van het al in het eerdere advies vermelde patiént-controle-onderzoek in de
Verenigde Staten zijn inmiddels gepubliceerd.” Hierin werd een effectiviteit
voor een 2+1-schema gevonden van 98 procent (95% BI 75-100 procent); het
ging hier om een onderzoek met een geringe follow-up (6 maanden). Vanwege
kleine aantallen was een directe vergelijking met het 3+1-schema niet mogelijk.

7.2.2

Vergelijkend immunologisch onderzoek

Er zijn geen directe vergelijkende onderzoeken verricht met PCV7 waarin een
schema met 2 respectievelijk 3 doses op de leeftijden van 2 en 3, dan wel 2, 3 en
4 maanden met elkaar werden vergeleken na afronding van de primaire serie.
Ook zijn er geen gegevens bekend over de functionaliteit van antistoffen in een
gereduceerd schema.

In een recent onderzoek in het Verenigd Koninkrijk is de immunogeniciteit
van vaccinatie met 2 doses met PCV7 op de leeftijd van 2 en 4 maanden met een
herhalingsinjectie rond het 15t jaar onderzocht.” In dit onderzoek bedroeg het
percentage responders boven de door de WHO gehanteerde 0,35 pg/ml-grens na
de primaire serie voor de serotypen 6B en 23F respectievelijk slechts 47 en 62
procent. Er werd geen onderzoek naar de functionaliteit van de antistoffen met de
OPA-test.

In een Nederlands cohortonderzoek werden de antistofniveaus na 2 en 3
doses in de primaire serie vergeleken vodr en na de herhalingsinjectie op de leef-
tijd van 11 a 12 maanden. Voorafgaand aan de herhalingsinjectie waren de
gemiddelde antistofniveaus en het percentage responders ongeveer gelijk; een
uitzondering vormde serotype 6B: bij 26 procent van de kinderen met 2 doses
was de respons hoger dan 0,35 pg/ml versus 52 procent van de kinderen met 3
doses.89 Na de herhalingsinjectie waren de antistofniveaus bij beide schema’s
hoog; wel waren de gemiddelde antistofniveaus na 2 doses in de primaire serie

72

Vaccinatie van zuigelingen tegen pneumokokkeninfecties (2)



lager voor de serotypen 6B en 19F (de klinische relevantie hiervan is onbekend).
Uit dit onderzoek zijn geen gegevens beschikbaar na afronding van de primaire
serie noch over de biologische activiteit van de antistoffen.

De immunogeniciteit van een 2+1-schema met PCV10 is alleen onderzocht
op de leeftijd van 3, 5, 11 maanden en niet op 2, 4 en 11 maanden.8! PCV10 is
door de EMA niet geregistreerd voor gebruik in een 2+1-schema.

De immunogeniciteit van een 2+1-schema met PCV13 is onderzocht bij toe-
diening op de leeftijd van 2, 4 en 12 maanden. Na afronding van de primaire
serie met 2 doses was het percentage responders met antistofniveaus boven
0,35 pg/ml lager voor de serotypen 6B (variérend van 27,9 procent tot 57,3 pro-
cent) en 23F (variérend van 55,8 procent tot 68,1 procent) in vergelijking met
een primaire serie met 3 doses. Na de herhalingsinjectie waren de immuunres-
ponsen voor alle serotypen adequaat. Het percentage responders in de OPA-test
(>1:8) was ten minste 87 procent na de primaire serie en ten minste 93 procent na
de herhalingsinjectie. De gemiddelde OPA-niveaus voor serotypen 1, 3en 5
waren lager dan de niveaus voor elk van de andere aanvullende typen.71.82

De klinische consequenties van de lagere respons voor de serotypen 6B en
23F is onbekend. Mogelijk is de bescherming suboptimaal in de periode tussen
afronding van de primaire serie en de herhalingsinjectie. PCV13 is geregistreerd
door de EMA voor een 2+1-schema bij gebruik in een publiek programma.

7.2.3

Surveillancegegevens buitenland

In Europa gebruiken 13 van de 26 landen een 2+1-schema met primaire vaccina-
ties op de leeftijd van 2 en 4 maanden (onder andere Verenigd Koninkrijk) of 3
en 5 maanden (onder andere de Scandinavische landen) en een herhalingsvacci-
natie omstreeks het 1st levensjaar. In sommige landen was ook sprake van een
inhaalcampagne. Enkele landen zijn teruggegaan van een 3+1- naar een
2+1-schema, onder andere Frankrijk en Belgié.83 Ook buiten Europa hebben
enkele landen of regio’s een 2+1-schema ingevoerd, bijvoorbeeld Québec en
Israél. Inmiddels zijn de eerste surveillancegegevens beschikbaar gekomen uit
landen waar een 2+1-schema voor PCV7 is ingevoerd.

In het Verenigd Koninkrijk is in september 2006 een 2+1-schema met vacci-
naties op de leeftijd van 2, 4 en 13 maanden ingevoerd met een inhaalcampagne
tot de leeftijd van 2 jaar. De dekking van PCV7 voorafgaand aan de invoering
bedroeg circa 70 procent, vergelijkbaar met de Nederlandse situatie. Helaas zijn
er nog maar beperkte gegevens beschikbaar.43 Het aantal ziektegevallen door
vaccintypen-pneumokokken bij kinderen jonger dan 2 jaar is afgenomen van
circa 300 gevallen per jaar in de periode juli 2004-juni 2006 tot circa 30 gevallen
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in de periode juli 2008-juni 2009. Tevens is het aantal ziektegevallen veroorzaakt
door vaccintypen-pneumokokken in de ongevaccineerde bevolking afgenomen
van circa 1 600 naar circa 800 gevallen bij personen ouder dan 5 jaar. Echter, in
het Verenigd Koninkrijk is het aantal ziektegevallen door niet-vaccintypen-
pneumokokken in de ongevaccineerde bevolking toegenomen: van circa 2 200
naar 3 700 gevallen ouder dan 5 jaar.

In de Canadese provincie Québec is in oktober 2002 PCV7 ingevoerd in een
3+1-schema met vaccinaties op de leeftijd van 2, 4, 6 en 12 maanden voor kinde-
ren met een verhoogd risico op pneumokokkeninfecties. In december 2004 ging
men over op een 2+1-schema met vaccinaties op de leeftijd van 2, 4 en 12 maan-
den voor alle zuigelingen, met een inhaalcampagne voor kinderen tot de leeftijd
van 5 jaar. Kinderen in hoogrisicogroepen kwamen nog steeds in aanmerking
voor het 3+1-schema. De incidentie van invasieve pneumokokkenziekte bij kin-
deren jonger dan 5 jaar veroorzaakt door vaccintypen-pneumokokken nam af van
54,9 per 100 000 in de periode 2001-2004 tot 4,6 per 100 000 in de periode
2006-2007. De incidentie van invasieve pneumokokkenziekte door niet-
vaccintypen-pneumokokken nam toe van 12,4 naar 21,5, resulterend in een netto
afname van totale invasieve pneumokokkenziekte van 67,3 naar 26,1 per
100 000 kinderen. De toename van niet-vaccintypen was vooral toe te schrijven
aan de opkomst van de serotypen 7F en 19A. In de niet-gevaccineerde populatie
nam de incidentie van invasieve pneumokokkenziekte door vaccintypen-
pneumokokken af van 5,4 naar 2,9 per 100 000. Er was echter ook een toename
van invasieve pneumokokkenziekte door niet-vaccintypen-pneumokokken van
3,6 naar 5,4 per 100 000 resulterend in een beperkte netto afname van invasieve
pneumokokkenziekte van 9,0 naar 8,3 per 100 000 kinderen.84

7.2.4

Gegevens over dragerschap bij een 2+1-schema

De indirecte bescherming tegen pneumokokkenziekte van ongevaccineerde indi-
viduen in de samenleving wordt toegeschreven aan de afname van pneumokok-
kendragerschap bij gevaccineerde kinderen, en daarmee verminderde circulatie
in de populatie van vaccintypen-pneumokokken. Er is tot op heden nog geen
referentiewaarde gedefinieerd voor antistofniveaus die overeenkomen met
bescherming tegen dragerschap. Er wordt aangenomen dat de benodigde anti-
stofniveaus voor vermindering van dragerschap hoger liggen dan voor invasieve
pneumokokkenziekte.9.10

Het effect van een 2+1-schema op pneumokokkendragerschap is onderzocht
in een Nederlands gerandomiseerd en gecontroleerd onderzoek met het huidige
7-valente pneumokokkenvaccin. Daarbij bleek dat dragerschap van vaccintypen-
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pneumokokken op de leeftijd van 2 jaar met 60 procent (95% BI 46-71 procent)
was afgenomen.3 Er was in dit onderzoek geen vergelijking met een 3+1-schema.
Andere onderzoeken naar het effect van het 3+1-schema met PCV7 en PCV9 op
dragerschap van vaccintypen-pneumokokken lieten een afname zien variérend
van 39 tot 51 procent.30.65.66

Op basis van deze gegevens lijkt het aannemelijk dat bij gebruik van PCV7
in een 2+1-schema indirecte effecten in de ongevaccineerde bevolking te ver-
wachten zijn. Dit blijkt ook uit gegevens uit het Verenigd Koninkrijk, waar een
afname van het aantal gevallen van invasieve pneumokokkenziekte door vaccin-
typen-pneumokokken in de ongevaccineerde bevolking werd gezien.43

7.3

Doelmatigheid van een gereduceerd schema

Uitgaande van een gelijkblijvende effectiviteit bij invoering van een 2+1-schema
is een dergelijk schema vanuit kostenperspectief vanzelfsprekend gunstiger dan
een 3+1-schema. Ten aanzien van de gezondheidseffecten moet worden opge-
merkt dat dan voor de minder immunogene serotypen wel vertrouwd moet kun-
nen worden op indirecte bescherming door verminderde circulatie van
vaccintypen-pneumokokken. Voor de aanvullende serotypen van den nieuwe
vaccins zijn er nog geen gegevens over het effect op dragerschap en over indi-
recte effecten.

7.4

Conclusie

Door het ontbreken van direct vergelijkend klinisch effectiviteitonderzoek tussen
een 2+1- en een 3+1-schema blijft het onduidelijk of een 2+1-schema net zo
goed beschermt als een 3+1-schema. Dit geldt vooral gedurende het interval tus-
sen de laatste vaccinatie van de primaire serie en de herhalingsinjectie op de leef-
tijd van 11 maanden. Bescherming in die periode is belangrijk, want dan doet
zich een hoge ziektelast voor.

Immunologisch onderzoek laat lagere antistofniveaus voor 2 van de 7 seroty-
pen zien tussen de leeftijd van 4 en 11 maanden. De eerder door de Gezondheids-
raad geuite zorg over de directe individuele bescherming blijft daarmee bestaan.

Surveillance uit landen met een 2+1-schema laat echter goede resultaten
zien, mogelijk mede door indirecte bescherming door verminderde circulatie van
vaccintypen-pneumokokken in de bevolking. Recent Nederlands onderzoek laat
zien dat de circulatie van de 7 serotypen van het huidige vaccin sterk is vermin-
derd bij jonge kinderen en hun ouders.
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De commissie geeft de voorkeur aan een vaccinatieschema waarbij optimale
individuele directe bescherming wordt gerealiseerd in de meest kwetsbare peri-
ode (tot de leeftijd van ongeveer 1 jaar) en geeft daarom de voorkeur aan een
3+1-schema. Aangezien er naar verwachting bij dit gereduceerde schema — door
indirecte bescherming — slechts een geringe kans op verlies aan gezondheidsef-
fecten is, acht de commissie teruggaan naar een 2+1-schema op termijn een te
overwegen alternatief. Echter, gezien het belang van zekerheid over indirecte
bescherming bij de keuze voor een 2+1-schema, adviseert de commissie bij
gebruik van een van beide nieuwe vaccins te starten met een 3+1-schema en eerst
— gedurende 2 jaar — de directe en indirecte effecten en effecten op dragerschap
af te wachten. Wanneer de circulatie van de aanvullende serotypen en ziekte ook
sterk is afgenomen, kan worden teruggegaan naar een 2+1-schema. Op dit
moment lijkt dit alleen een optie voor PCV13, dat is geregistreerd voor gebruik
in een 2+1-schema in een publiek programma. Er zijn vooralsnog onvoldoende
gegevens voor onderbouwing van een 2+1-schema op 2, 4 en 11 maanden met
PCV10 en de commissie raadt een dergelijk schema vooralsnog af.
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Hoofdstuk 8

Overwegingen en aanbevelingen

In de vorige hoofdstukken heeft de commissie het huidige vaccinatieprogramma
tegen pneumokokkenziekte geévalueerd en de overgang naar een van beide
nieuw beschikbare vaccins in het RVP gewogen. Hierbij heeft de commissie het
primaire doel van de invoering van de pneumokokkenvaccinatie voor ogen
gehouden, namelijk het voorkomen van invasieve pneumokokkenziekte en long-
ontsteking bij jonge kinderen.

In dit hoofdstuk wordt per vaccin nog eens op een rij gezet wat bekend is en
wat onzeker. Tot slot geeft de commissie een aantal aanbevelingen met betrek-
king tot vaccinkeuze, vaccinschema en de uitvoering.

8.1

Overwegingen

8.1.1

Algemeen

« Het geschatte aantal extra te voorkomen ziektegevallen voor beide nieuwe
vaccins is gebaseerd op extrapolatie van gegevens over invasieve pneumo-
kokkenziekte in circa 25 procent van de bevolking. Er moet daarom rekening
worden gehouden met enige mate van onzekerheid rondom de getallen.

* Beide nieuwe vaccins zijn geregistreerd op basis van immunologische non-
inferioriteit ten opzichte van PCV7 (conform vigerende WHO-richtlijnen) en
niet op basis van bewezen klinische effectiviteit; voor beide vaccins zijn er
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nog geen resultaten uit klinisch onderzoek (deze zijn er wel voor voorloper-
vaccins).

Gezien verschillen in onder andere ziekte-incidentie, serotypedekking, anti-
bioticagebruik en -resistentie en het gebruik van een ruime inhaalcampagne
in de Verenigde Staten moeten gegevens uit de Verenigde Staten met enige
voorzichtigheid geéxtrapoleerd worden naar de Nederlandse situatie.

8.1.2 PCV7 (het huidige in het RVP opgenomen vaccin)

Wat is bekend?

Invoering van de pneumokokkenvaccinatie heeft geleid tot:

« een sterke afname van invasieve pneumokokkenziekte veroorzaakt door
vaccintypen-pneumokokken bij jonge kinderen

« enige afname van invasieve pneumokokkenziekte veroorzaakt door
vaccintypen-pneumokokken in de ongevaccineerde bevolking, het zoge-
heten indirecte effect

« een geringe toename van invasieve pneumokokkenziekte door niet-
vaccintypen-pneumokokken bij jonge kinderen; er zijn vooralsnog geen
aanwijzingen voor een duidelijke toename van invasieve pneumokokken-
ziekte door niet-vaccintypen-pneumokokken in de ongevaccineerde
bevolking

« een sterke afname van dragerschap van vaccintypen-pneumokokken en
een toename van dragerschap van niet-vaccintypen-pneumokokken bij
jonge kinderen en hun ouders.

Invoering van de pneumokokkenvaccinatie heeft niet geleid tot een toename

in het aantal gerapporteerde bijwerkingen ten opzichte van de situatie voor

invoering van de vaccinatie.

Invoering van het 7-valente vaccin in een 2+1-schema in andere landen heeft

eveneens geleid tot een sterke afname van invasieve pneumokokkenziekte

door vaccintypen-pneumokokken.

De kosten van het programma zijn tot nu toe relatief hoog door de beperkte

serotypedekking van het huidige 7-valente vaccin in Nederland en de

beperkte indirecte effecten in de ongevaccineerde bevolking tot nu toe.
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Wat is onzeker?

» De follow-up van de invoering pneumokokkenvaccinatie is nog beperkt;
hierdoor zijn de mate van typevervanging en het indirecte effect in de onge-
vaccineerde bevolking nog niet goed te beoordelen.

» Hetis onzeker of een 2+1-schema een zelfde mate van directe bescherming
tegen invasieve pneumokokkenziekte biedt als een 3+1-schema.

8.1.3

Het nieuwe 10-valente pneumokokkenconjugaatvaccin (PCV10)
Wat is bekend?

« Op basis van immunogeniciteitgegevens valt voor PCV10:

< een even goede bescherming te verwachten tegen invasieve pneumokok-
keninfecties die veroorzaakt zijn door de 7 met het huidige vaccin over-
lappende serotypen te verwachten

 in tegenstelling tot PCV7 bescherming te verwachten tegen invasieve
pneumokokkeninfecties veroorzaakt door de 3 aanvullende serotypen
(1,5, 7F).

e Op basis van aangetoonde werkzaamheid tegen middenoorontsteking van het
voorlopervaccin PCV11, valt bescherming tegen middenoorontsteking te
verwachten.

« De te verwachten gezondheidswinst ten aanzien van invasieve pneumokok-
kenziekte is — voor PCV10 — hoger dan voor PCV7 maar lager dan voor
PCV13.

« Hetvaccin is veilig bevonden en het bijwerkingenprofiel geeft geen reden tot
ongerustheid.

« De registratie laat gelijktijdige toediening met diverse andere op dezelfde
leeftijd aangeboden vaccins toe, waaronder vaccins zoals opgenomen in het
huidige RVP. Onderzoek naar gelijktijdig gebruik van PCV10 met het combi-
natievaccin Pediacel® (DaKTP-Hib ; Sanofi Pasteur MSD) is gaande (de
resultaten worden eind 2010 verwacht).

« Het vaccin is niet geregistreerd voor opname in een 2+1-schema en naar het
oordeel van de commissie zijn er vooralsnog onvoldoende gegevens voor
onderbouwing van een 2+1-schema met vaccinaties op de leeftijd van 2, 4, en
11 maanden.

« Een herhalingsinjectie met PCV10 na afronding van de primaire serie met
PCV7 induceert lagere gemiddelde IgG-antistofniveaus dan een herhalings-
injectie met PCV7.
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Wat is onzeker?

Er is enige onzekerheid over de mate van bescherming tegen invasieve ziekte
door de aanvullende serotypen 1 en 5 vanwege een iets lagere biologische
activiteit van de antistoffen.

Het vaccin is niet geregistreerd voor bescherming tegen longontsteking van-
wege het ontbreken van klinische gegevens en een WHO-referentiewaarde
voor antistofniveaus. Enige bescherming tegen longontsteking acht de com-
missie aannemelijk gezien het effect op middenoorontsteking met een voor-
lopervaccin (PCV11); dit moet echter nog worden bevestigd in lopend
klinisch effectiviteitonderzoek waarvan de resultaten in de komende 2 jaar
worden verwacht.

Onderzoek met een voorlopervaccin (PCV11) liet een bescherming zien van
33,6 procent tegen middenoorontsteking. Een goede vergelijking van de
bescherming tegen middenoorontsteking met PCV7 is niet mogelijk door
verschillen in onderzoekspopulatie, epidemiologie en gehanteerde definities.
De mate van indirecte bescherming in de bevolking van PCV10 is onbekend.
Er zijn onvoldoende gegevens om het effect van PCV10 op dragerschap goed
te beoordelen.

Het gebruik van proteine-D als dragereiwit biedt mogelijk ook bescherming
tegen infecties door de niet-typeerbare Haemophilus influenzae-bacterie,
zoals gezien in een eerste studie met een voorlopervaccin; deze bevinding
behoeft bevestiging in nader onderzoek.

8.14

Het nieuwe 13-valente pneumokokkenconjugaatvaccin (PCV13)

Wat is bekend?

Op basis van immunogeniciteitgegevens valt voor PCV13:

* een even goede bescherming te verwachten tegen invasieve pneumokok-
keninfecties die veroorzaakt zijn door de 7 met het huidige vaccin over-
lappende serotypen

 in tegenstelling tot PCV7 bescherming te verwachten tegen invasieve
pneumokokkeninfecties veroorzaakt door de 6 aanvullende serotypen
(1, 3,5, 6A, 7F, 19A).

Gezien de onderzoeksresultaten met betrekking tot de voorlopervaccins

PCV7 en PCV9 valt bescherming tegen longontsteking en middenoorontste-

king veroorzaakt door de overlappende serotypen te verwachten.
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De te verwachten gezondheidswinst ten aanzien van invasieve pneumokok-
kenziekte is voor PCV13 hoger dan voor PCV7 en PCV10.

Het vaccin is veilig bevonden en het bijwerkingenprofiel geeft geen reden tot
ongerustheid.

De registratie laat gelijktijdige toediening met diverse andere op dezelfde
leeftijd aangeboden vaccins toe, waaronder vaccins zoals opgenomen in het
huidige RVP.

Het vaccin is geregistreerd voor een 2+1-schema bij opname in een publiek
programma.

Het vaccin is goed uitwisselbaar met het huidige vaccin doordat gebruik
gemaakt wordt van hetzelfde dragereiwit.

Wat is onzeker?

Er is over PCV13 enige onzekerheid:

< rond de mate van bescherming tegen invasieve pneumokokkeninfecties
veroorzaakt door de aanvullende serotypen 1, 3, en 5, vanwege een iets
lagere biologische activiteit van de antistoffen

 rond het immunologisch geheugen voor serotype 3, aangezien de
immuunrepons na de herhalingsinjectie niet toeneemt tot boven het anti-
stofniveau na de primaire serie

» met betrekking tot de effectiviteit van het vaccin tegen longontsteking en
middenoorontsteking veroorzaakt door de aanvullende serotypen
vanwege het ontbreken van klinische gegevens en een WHO-referentie-
waarde voor antistofniveaus

« rond de extrapolatie van de indirecte effecten in de ongevaccineerde
bevolking met PCV7, vanwege de in het algemeen iets lagere immunoge-
niciteit.

Vergelijken van onderzoek naar de bescherming tegen middenoorontsteking

met de voorlopervaccins PCV7 (het voorlopervaccin van PCV13) en PCV11

(het voorlopervaccin van PCV10) is niet mogelijk door verschillen in onder-

zoekspopulatie, epidemiologie en gehanteerde definities.

De immuunrespons na 2 in plaats van 3 primaire doses is in de periode voor

de herhalingsinjectie lager voor de serotypen 6B en 23F. De klinische conse-

quenties hiervan zijn onbekend.
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8.1.5

Overwegingen bij vaccinkeuze

De commissie is van mening dat er op dit moment nog te weinig klinische gege-
vens over beide nieuwe vaccins beschikbaar zijn om de precieze toegevoegde
waarde van elk van beide vaccins volledig en op alle aspecten goed te kunnen
beoordelen. Naar verwachting komen deze gegevens in de komende 2 jaar wel
beschikbaar.

De commissie is van mening dat beide vaccins geschikt zijn voor gebruik ten
aanzien van het primaire doel van de opname van de pneumokokkenvaccinatie in
het RVP: de bescherming van jonge kinderen tegen invasieve pneumokokken-
ziekte en longontsteking. De te verwachten gezondheidswinst ten aanzien van dit
primaire doel is naar het oordeel van de commissie hoger bij keuze voor PCV13
dan voor PCV10; dit geldt ook wanneer indirecte effecten in de bevolking in
ogenschouw worden genomen.

Voor geen van beide nieuwe vaccins zijn al gegevens beschikbaar over de
mate van indirecte bescherming tegen pneumokokkenziekte in de ongevacci-
neerde bevolking. Voor PCV13 lijkt indirecte bescherming ten minste voor de
7 overlappende typen met PCV7 echter waarschijnlijk, gezien de aangetoonde
indirecte bescherming na PCV7 en overeenkomsten tussen beide vaccins.

De kostprijs van beide nieuwe vaccins bij grootschalig gebruik is nog onbe-
kend. Uitgaande van het belang van bescherming tegen invasieve ziekte en long-
ontsteking en van eenzelfde prijs als PCV7 is er bij PCV13 sprake van de meest
gunstige kosteneffectiviteitsverhouding; bij een andere prijsstelling kan dit ver-
anderen. Wanneer ook het effect op middenoorontsteking wordt meegewogen
laat het RIVM/iMTA model een iets genuanceerder beeld zien, maar hierbij is
naar het oordeel van de commissie uitgegaan van een mogelijk te optimistische
aanname voor de effectiviteit tegen deze aandoening.

Naar het oordeel van de commissie is het bijwerkingenprofiel van beide vac-
cins mild. De registraties van beide vaccins laten gelijktijdige toediening met
diverse andere op dezelfde leeftijd aangeboden vaccins toe, waaronder vaccins
zoals opgenomen in het huidige RVP.

Door het gebruik van hetzelfde dragereiwit als het huidige vaccin biedt
PCV13 programmatische voordelen met betrekking tot monitoring, evaluatie en
uitwisselbaarheid. Bij overgang naar een nieuw vaccin in het publieke pro-
gramma moet in de overgangsperiode rekening worden gehouden met de uitwis-
selbaarheid van beide nieuwe vaccins met het thans in gebruik zijnde vaccin. De
commissie is van mening dat vanuit immunologische overwegingen het gebruik
van verschillende dragereiwitten niet wenselijk is.
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De commissie wijst op de beperkte klinische effectiviteitgegevens met beide
nieuwe vaccins en de mate van onzekerheid rondom de aannames die de effecti-
viteit van beide vaccins voor de aanvullende serotypen betreffen, evenals ten
aanzien van typevervanging en ten aanzien van indirecte effecten.

De commissie hecht veel waarde aan effectevaluatie van pneumokokken-
vaccinatie in het publieke programma.

8.1.6

Overwegingen bij het vaccinatieschema

Een gereduceerd schema met 2 in plaats van 3 primaire vaccinaties op de leeftijd
van 2 en 4 maanden en een herhalingsinjectie op de leeftijd van 11 maanden
biedt belangrijke voordelen: de belasting van kinderen wordt kleiner door de
reductie van 1 injectie op de leeftijd van 3 maanden en de kosten voor vaccinatie
worden lager.

Er zijn geen gegevens uit direct vergelijkend klinisch effectiviteitonderzoek
tussen een 2+1- en een 3+1-schema. Een dergelijk onderzoek is lastig vanwege
de benodigde groepsgrootte. Hierdoor blijft het onzeker of een 2+1-schema een
zelfde mate van individuele directe bescherming biedt tegen invasieve pneumo-
kokkeninfecties als het huidige 3+1-schema. Ook op basis van immunologisch
onderzoek blijft onzekerheid bestaan over de gelijkwaardigheid van beide
schema’s in de kwetshare periode tussen 4 en 11 maanden voor de minst immu-
nogene serotypen. De door de Gezondheidsraad geuite zorg over de directe indi-
viduele bescherming door beschermende antistoffen in de kwetsbare periode na
2 primaire vaccinaties blijft daarmee bestaan.

Diverse landen hebben gekozen voor invoering van of teruggaan naar een
2+1- schema. De eerste surveillance resultaten uit landen met een 2+1-schema
met 2 primaire vaccinaties op de leeftijd van 2 en 4 maanden laten goede resulta-
ten zien, mogelijk mede door indirecte bescherming ten gevolge van vermin-
derde circulatie van vaccintypen-pneumokokken in de bevolking. Recent
onderzoek naar pneumokokkendragerschap in Nederland 3 jaar na invoering van
de pneumokokkenvaccinatie bevestigen een sterk verminderde circulatie van de
7 vaccintypen-pneumokokken in Nederland.
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8.2 Aanbevelingen met betrekking tot vaccinkeuze en vaccinatie-
schema

8.2.1 Aanbevelingen met betrekking tot vaccinkeuze

De commissie is van mening dat beide vaccins geschikt zijn voor de preventie
van invasieve pneumokokkenziekte en longontsteking via het Rijksvaccinatie-
programma. Op basis van bovenstaande relatieve verschillen tussen de 2 nieuwe
vaccins, heeft de commissie een lichte voorkeur voor PCV13. De commissie
beveelt aan de geschiktheid van zowel PCV10 als PCV13 over 2 jaar opnieuw te
beoordelen.

8.2.2 Aanbevelingen met betrekking tot een gereduceerd vaccinatieschema

De commissie geeft de voorkeur aan een vaccinatieschema waarbij optimale
individuele directe bescherming wordt gerealiseerd in de meest kwetsbare peri-
ode (tot de leeftijd van ongeveer 1 jaar) en geeft daarom de voorkeur aan een
3+1-schema. Aangezien er naar verwachting bij dit gereduceerde schema — door
indirecte bescherming — slechts een geringe kans op verlies aan gezondheidsef-
fecten is, acht de commissie teruggaan naar een 2+1-schema op termijn een te
overwegen alternatief. Echter, gezien het belang van zekerheid over indirecte
bescherming bij de keuze voor een 2+1-schema, adviseert de commissie bij
gebruik van een van beide nieuwe vaccins te starten met een 3+1-schema en eerst
— gedurende 2 jaar — de directe en indirecte effecten en effecten op dragerschap
af te wachten. Wanneer de circulatie van de aanvullende serotypen en ziekte ook
sterk is afgenomen, kan worden teruggegaan naar een 2+1-schema. Op dit
moment lijkt dit alleen een optie voor PCV13, dat is geregistreerd voor gebruik
in een 2+1- schema in een publiek programma. Over 2 jaar zijn er meer gegevens
beschikbaar over een 2+1-schema met PCV10. Op dit moment raadt de commis-
sie een 2+1-schema met PCV10 af.

8.3 Aanbevelingen met betrekking tot de uitvoering

8.3.1 Aanbevelingen met betrekking tot de monitoring

De commissie beveelt continuering van monitoring aan met aandacht voor de
effectiviteit, typevervanging, verschuivingen en indirecte effecten. Zoals eerder
is betoogd, in het eerdere Gezondheidsraadadvies uit 2005, is het raadzaam om
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in aanvulling op de registratie van het Nederlands Referentielaboratorium voor
Bacteriéle Meningitis in het Academisch Medisch Centrum te Amsterdam een
registratie-systeem op te zetten voor respiratoire aandoeningen (met name long-
ontsteking) in alle leeftijdsgroepen, gekoppeld aan surveillance van ziektekie-
men. De commissie onderschrijft deze aanbeveling.

8.3.2

Aanbevelingen met betrekking tot de uitwisselbaarheid van de vaccins

De commissie beveelt voltooiing van het volledige schema met vaccins met het-
zelfde dragereiwit aan. Dit betekent dat bij keuze voor invoering van PCV10, het
afmaken van de serie met het huidige vaccin wordt aanbevolen. Bij keuze voor
PCV13 betekent dit dat overstappen op elk moment mogelijk is.
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Bijlage

A

De adviesaanvraag

Op 14 oktober 2009 ontving de voorzitter van de Raad het verzoek van de minis-
ter van Volksgezondheid, Welzijn en Sport om advies uit te brengen over vacci-
natie tegen pneumokokken. De minister schreef (brief nr. PG/CI-2945688):

In het RVP wordt gevaccineerd met Prevenar-7 van Wyeth. Tot maart 2009 was dit het enige beschik-
bare vaccin op de Nederlandse markt voor gebruik bij jonge kinderen. Sinds maart 2009 is er een
nieuw meervalent vaccin in Nederland beschikbaar (Synflorix van GSK). Eind 2009 verwacht ook
Wyeth een vernieuwd pneumokokkenvaccin gereed te hebben (Prevenar-13). De beschikbaarheid van
deze vaccins en van nieuwe onderzoeksresultaten over alternatieve vaccinatieschema's leiden tot
nieuwe vragen rondom de keuze voor een pneumokokkenvaccin binnen het RVP.

Ik verzoek u mij op grond van de stand van de wetenschap te adviseren over criteria waarop ik een

keuze voor een vaccin kan baseren. Ik vraag u daarbij de volgende punten te betrekken:

1  Tegen welke ziektes en tegen welke type pneumokokken moet het pneumokokkenvaccin
beschermen, gelet op de incidentie de ernst van de veroorzaakte ziektes?

2 Inhoeverre is er sprake van typevervanging en groepsimmuniteit op dit moment in Nederland?
Is daarbij een verbetering te verwachten bij invoering van één van de nieuwere pneumokokken-
vaccins?

3 Op dit moment worden door RIVM en het Universitair Medisch Centrum Groningen nieuwe
kosteneffectiviteitsberekeningen uitgevoerd voor de verschillende (toekomstig) beschikbare
pneumokokkenvaccins in Nederland. Ik verzoek u deze berekeningen te betrekken in uw over-
wegingen en ook rekening te houden met ervaringen in het buitenland.
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4 In hoeverre zijn de verschillende pneumokokkenvaccins uitwisselbaar?
5  Welk(e) vaccinatieschema’s zijn mogelijk of wenselijk voor de nieuwe pneumokokkenvaccins?

Uw advies moet uiteindelijk kunnen worden vertaald in concrete criteria voor de aanbesteding van
het vaccin. Bij de aanbestedingsprocedure zal ik mij moeten baseren op harde gegevens. Ik verzoek u
om hierbij in uw advies en formulering rekening te houden. Ik vraag u mij uw advies uiterlijk begin
2010 toe te sturen.

Hoogachtend,

de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport,
w.g.

dr. A. Klink
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Bijlage

B

De commissie en geraadpleegde
deskundigen

Commissie Rijksvaccinatieprogramma

e prof. dr. E.J. Ruitenberg, voorzitter
emeritus hoogleraar immunologie, Universiteit Utrecht; hoogleraar interna-
tionale volksgezondheid, Vrije Universiteit, Amsterdam

» prof. dr. J.J. Roord, vicevoorzitter
hoogleraar kindergeneeskunde, Vrije Universiteit, Amsterdam

e dr. M.A.E. Conyn-van Spaendonck, adviseur
arts-epidemioloog/RVP-manager, Centrum Infectieziektebestrijding,
Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM), Bilthoven

e dr. PJ. van Dalen, waarnemer
ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, Den Haag

e prof. dr. W. van Eden
arts-microbioloog en hoogleraar veterinaire immunologie, Universiteit
Utrecht

e prof. dr. R. de Groot
hoogleraar kindergeneeskunde, Radboud Universiteit Nijmegen, Universitair
Medisch Centrum St. Radboud

e dr. H.E. de Melker, adviseur
epidemioloog, Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu, Bilthoven
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o dr. T.GW.M. Paulussen
gezondheidswetenschapper, TNO kwaliteit van Leven, Leiden
» prof. dr. M.J. Postma
hoogleraar farmaco-economie, Rijksuniversiteit Groningen
e dr. H.C. RiUmke
arts-epidemioloog, Vaxinostics, Universitair Vaccin Centrum Rotterdam
o prof. dr. J.L. Severens
hoogleraar evaluatie in de gezondheidszorg, Erasmus Universiteit Rotterdam
e prof. dr. B.H.Ch. Stricker
hoogleraar farmaco-epidemiologie, Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam
e prof. dr. S.P. Verloove-Vanhorick
emeritus hoogleraar preventieve en curatieve gezondheidszorg voor kinde-
ren, Oegstgeest
e drs. H.J. Vermeulen-Schakel
jeugdarts, GGD Kennemerland, Hoofddorp
e dr. M. Verweij
ethicus, Ethiek Instituut, Universiteit Utrecht
e dr. A.C.G. Voordouw, adviseur
arts, MPH, College ter Beoordeling van Geneesmiddelen, Den Haag
e prof. dr. H.L. Zaaijer
hoogleraar bloedoverdraagbare infecties, Academisch Medisch Centrum en
Sanquin, Amsterdam
e dr. H. Houweling, secretaris
arts-epidemioloog, Gezondheidsraad, Den Haag
e drs. E.J.M. van Gils, secretaris
arts, Gezondheidsraad, Den Haag

De commissie consulteerde de volgende deskundigen en instituten:

» prof. dr. E.A.M. Sanders, hoogleraar immuundeficiéntie en recidiverende
infecties, Universitair Medisch Centrum Utrecht

e dr. A. van der Ende, Nederlands Referentielaboratorium Bacteriéle Meningi-
tis, Academisch Medisch Centrum, Amsterdam, Nederland

e dr. J. Poolman, GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgié

e dr. L. Schuerman, GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgié

e dr. R. van Olden, GlaxoSmithKline Nederland, Zeist, Nederland

e dr. C.G. van Schagen, GlaxoSmithKline Nederland, Zeist, Nederland

« dr. B. Fritzell, Wyeth Pharmaceuticals/Pfizer, Louvain-la-Neuve, Belgié

« drs. K. Duijn, Wyeth Pharmaceuticals/Pfizer, Hoofddorp, Nederland
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e dr. F. van Lemmen, Wyeth Pharmaceuticals/Pfizer, Hoofddorp, Nederland
e drs. J. Crombach, Wyeth Pharmaceuticals/Pfizer, Hoofddorp, Nederland

De Gezondheidsraad en belangen

Leden van Gezondheidsraadcommissies — waaronder sinds 1 februari 2008 ook
de leden van de RGO — worden benoemd op persoonlijke titel, wegens hun bij-
zondere expertise inzake de te behandelen adviesvraag. Zij kunnen echter, dik-
wijls juist vanwege die expertise, ook belangen hebben. Dat behoeft op zich geen
bezwaar te zijn voor het lidmaatschap van een Gezondheidsraadcommissie.
Openheid over mogelijke belangenconflicten is echter belangrijk, zowel naar de
voorzitter en de overige leden van de commissie, als naar de voorzitter van de
Gezondheidsraad. Bij de uitnodiging om tot de commissie toe te treden wordt
daarom aan commissieleden gevraagd door middel van het invullen van een for-
mulier inzicht te geven in de functies die zij bekleden, en andere materiéle en
niet-materiéle belangen die relevant kunnen zijn voor het werk van de commis-
sie. Het is aan de voorzitter van de raad te oordelen of gemelde belangen reden
zijn iemand niet te benoemen. Soms zal een adviseurschap het dan mogelijk
maken van de expertise van de betrokken deskundige gebruik te maken. Tijdens
de installatievergadering vindt een bespreking plaats van de verklaringen die zijn
verstrekt, opdat alle commissieleden van elkaars eventuele belangen op de
hoogte zijn.
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