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SAMENVATTING

Streptococcus pneumoniae (pneumokokken) beho-
ren tot de commensale flora van de bovenste lucht-
wegen. Jonge kinderen zijn de belangrijkste dragers
en daarmee een belangrijke bron van transmissie.
Vanaf het 3¢ levensjaar nemen de duur en dichtheid
van het dragerschap af. Volwassenen en ouderen
worden dan ook verondersteld weinig aan de ver-
spreiding bij te dragen. Transmissie geschiedt via
druppels vanuit de bovenste luchtwegen of door
direct contact. Dragerschap kan overgaan in ziekte
wanneer de afweer verzwakt is of na een recente
acquisitie van een nieuw serotype, dan wel tijdens een
virale luchtweginfectie. Jonge kinderen, ouderen en/
of personen die tot een (medische) risicogroep beho-
ren, hebben een verhoogd risico op invasieve pneu-
mokokkenziekte. Deze personen hebben een indica-
tie voor pneumokokkenvaccinatie met een zo breed
mogelijke dekking van pneumokokkenserotypen.
(TIJDSCHR INFECT 2020;15(5):194-7)

SUMMARY

Streptococcus  pneumoniae (pneumococcus)
belongs to the commensal flora of the upper respira-
tory tract. Young children are the most important
carriers and are therefore an important source of
transmission. The duration and density of carriage
decreases after the third life year. Adults and the
elderly are therefore supposed to contribute little to
transmission. Healthy carriers can become ill in case
of suppressed immunity, after recent acquisition of a
new serotype or during a viral respiratory infection.
Young children, elderly and/or persons belonging to
a (medical) risk group, are at increased risk of inva-
sive pneumococcal disease. These persons have
therefore an indication to be vaccinated against
pneumococcal disease with the widest possible
coverage of pneumococcal serotypes in the vaccine.

INLEIDING

Streptococcus pneumoniae (pneumokokken) is een gramposi-
tieve diplokok die regelmatig de bovenste luchtwegen van
mensen koloniseert zonder ziekte te veroorzaken. Transmis-
sie geschiedt via direct contact of via druppeltjes. De belang-
rijkste virulentiefactor van de pneumokok is het polysacha-
ridekapsel. Het kapsel hindert fagocytose door granulocyten

en macrofagen. Op basis van de samenstelling van het poly-
sacharidekapsel worden meer dan 90 verschillende seroty-
pen onderscheiden die verschillen in pathogeniciteit, morbi-
diteit, mortaliteit en duur van dragerschap. Sommige
serotypen zijn invasiever dan andere. Slechts een kwart van
de serotypen veroorzaakt meer dan 80% van alle invasieve
infecties.?
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TABEL 1. Overzicht van de Streptococcus pneumoniae-serotypen in de pneumokokkenvaccins.

Vaccin Serotypen
4 9v 6 14 18C 19F 23F 1 5 7F 3 6A 19A 2 8 9N 10A 11A 12F 15B 17F 20 22F 33F
PCVT* Vv vvv v VvV
PCVIO Vv vV vV VvV Vv v v VvV
PCVIS Vv vV vV VvV VvV Vv vV V VvV V
PPV23 Vv vV v VvV vV Vv VvV vV V v vvv v v v v v vV v V

*PCV7-vaccin is niet langer geregistreerd in Nederland (tot 2011 gebruikt in het Rijksvaccinatieprogramma).

Vrijwel iedereen maakt vroeg in het leven 1 of meerdere peri-
oden van pneumokokkenkolonisatie door.* Naarmate men
ouder wordt, nemen de prevalentie en duur van dragerschap
af. Met name na een recente acquisitie van een nieuw sero-
type, tijdens of na het doormaken van een virale luchtweg-
infectie of bij een verzwakte afweer, kan de pneumokok
infectie veroorzaken. Dit kan leiden tot een niet-invasieve
luchtweginfectie, zoals otitis media of sinusitis, of tot een
ernstiger ziektebeeld als pneumokokkenpneumonie of een
invasieve pneumokokkeninfectie (‘invasive pneumococcal
disease” IPD) als pneumokokkensepsis, meningitis of een

invasieve pneumokokkenpneumonie.?

PNEUMOKOKKENVACCINATIES

In Nederland zijn 2 soorten pneumokokkenvaccins geregis-
treerd: pneumokokkenpolysacharidevaccins (PPV) en pneu-
mokokkenconjugaatvaccins  (PCV). Samengevat is het
belangrijkste verschil dat PCV veel langer beschermen dan
PPV23, maar tegen substanticel minder serotypen (zie

Tabel D).

PPV

PPV bevatten kapselpolysachariden van 23 pneumokok-
kenserotypen als antigeen (PPV23). De immuunrespons
hierop is T-celonafhankelijk. Na vaccinatie met polysacha-
ridevaccin wordt geen immunologisch geheugen opge-
bouwd. Polysacharidevaccins zijn onvoldoende immuno-
geen bij kinderen jonger dan 2 jaar, vanwege een nog
onvoldoende gerijpt immuunsysteem. De beschermings-
duur varieert tussen 2-5 jaar, maar kan sterk verschillen op
individuele basis en per pneumokokkenserotype in het vac-
cin. Voor kinderen die zijn gevaccineerd op een leeftijd jon-
ger dan 5 jaar wordt revaccinatie aangeraden na 3 jaar; bij
personen ouder dan 5 jaar elke 5 jaar. Bij een te kort inter-
val en nog hoge titers circulerende anti-pneumokokken-
antistoffen, kan bij te snelle revaccinatie hyporesponsiviteit
optreden, wat resulteert in minder stijging van pneumo-
kokkenantistofproductie na vaccinatie. Dit effect neemt af
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na intervallen van meer dan 2-3 jaar.*> De reden voor hypo-
responsiviteit is mogelijk ook dat geheugen-B-cellen na her-
haaldelijke PPV23-revaccinatie in aantal afnemen en niet
worden aangevuld, met een minder hoge concentratie
IgG-antilichamen tot gevolg.®”

De vaccineffectiviteit van PPV23 neemt af bij oudere volwas-
senen, mogelijk vanwege immunologische veranderingen in
het antilichaamrepertoire en/of een vermindering in IgM-
antilichaamproductie bij veroudering van de B- en T-celsub-
populaties.® De vaccineffectiviteit verschilt daarnaast per
pneumokokkenserotype en varieert naar schatting tussen
40-75%.° Naar de vaccineffectiviteit van PPV23 bij kinderen
zijn minder studies gedaan, maar vaccinatie bij kinderen
ouder dan 2 jaar leidt over het algemeen tot hoge antistof-
titers met minimaal 2 jaar bescherming.®

In Nederland zijn Pneumovax23® en Pneumo23® als PPV23
geregistreerd voor een leeftijd vanaf 2 jaar en bieden bescher-
ming tegen 23 serotypen.

PCV

Bij PCV zijn de kapselpolysachariden geconjugeerd aan een
dragereiwit (eiwit D, tetanustoxoid en difterietoxoid). De
immuunrespons is T-celathankelijk met inductie van
immunologisch geheugen, wat leidt tot een boosterrespons
met hogere IgG-antistofconcentraties na revaccinatie.'® Con-
jugaatvaccins zijn immunogeen vanaf jonge zuigelingenleef-
tijd en induceren beschermende antistoffen na herhaalde
vaccinaties. Na de leeftijd van 2 jaar kan meestal met 1 con-
jugaatvaccin worden volstaan.

De vaccineffectiviteit van PCV13 bij ouderen in het tegen-
gaan van pneumokokkenpneumonie en IPD veroorzaakt
door de vaccinserotypen, is berekend op respectievelijk
37,5% en 75%." Tegen elke pneumokokkenpneumonie,
ongeacht het serotype, was dit 22,4%. De beschermings-
duur is minimaal 6 jaar, mogelijk langer.!* Sinds de invoe-
ring van PCV in het Rijksvaccinatieprogramma (RVP) is het
aandeel van de 10 vaccinserotypen die ook in PCV13 zijn
opgenomen zeer sterk gedaald (zie Tabel 1). Bij kinderen van



Vaccin Kinderen tot 18 NPPV® Medische risicogroepen Op individuele indicatie van de

jaar (RVP)?
PCV10 2+1-schema op -
leeftijd 3, 5 en 11

behandelend arts

maanden
PCV13 kinderen: via RVP kinderen: via RVP
- volwassenen: eenmalig indien volwassenen: eenmalig, indien
nooit gevaccineerd nooit gevaccineerd met PCV13
PPV23 - elke 5 jaar in vanaf leeftijd 2 jaar vanaf leeftijd 2 jaar
leeftijldscategorie = minimaal 2 maanden na PCV13,  minimaal 2 maanden na PCV13,
73-79 jaar daarna elke 5 jaar® daarna elke 5 jaar®

aZie ook: https://rijksvaccinatieprogramma.nl/. ®Indien PPV23 al eerder toegediend is, dan PCV13 na een interval van minimaal 1 jaar na
PPV23 toedienen. Zie ook: https://www.rivm.nl/pneumokokken/pneumokokkenprik-ouderen-najaar-2020.
NPPV=Nationaal Programma Pneumokokkenvaccinatie Volwassenen, PCV=pneumokokkenconjugaatvaccins, PPV=pneumokokken-

polysacharidevaccins, RVP=Rijksvaccinatieprogramma.

0-2 jaar heeft vaccinatie met PCV10 geleid tot een afname
van meer dan 90% van IPD door vaccinserotypen. Bij vol-
wassenen is de afname van de 10 vaccinserotypen voor het
grootste deel tenietgedaan door de opkomst van niet-vaccin-
serotypen (‘replacement’), waardoor PCV13-vaccinatie
beperkte extra dekking geeft tegen de 3 overblijvende sero-
typen en PPV23 in een veel bredere dekking voorziet.!

In Nederland zijn 2 pneumokokkenconjugaatvaccins
beschikbaar: PCV10 (Synflorix®) voor kinderen en PCV13
(Prevenarl3®) voor kinderen en volwassenen. Deze bieden
bescherming tegen respectievelijk 10 en 13 serotypen.

NEDERLANDS PNEUMOKOKKEN-
VACCINATIEBELEID

In Nederland wordt pneumokokkenvaccinatie aangeboden
aan verschillende doelgroepen (zie Tabel 2).

RVP
Kinderen worden op de leeftijd van 3, 5 en 11 maanden
gevaccineerd met PCV10.

VACCINATIEPROGRAMMA VOOR VOLWASSENEN
De Gezondheidsraad (GR) adviseerde in 2018 om volwasse-
nen van 60-75 jaar elke 5 jaar uit te nodigen voor PPV23-
vaccinatie.®> Ook werd geadviseerd om in het najaar van dit
jaar te starten met het cohort met de leeftijd 60, 65, 70 en 75
jaar (Nationaal Programma Pneumokokkenvaccinatie Vol-
wassenen; NPPV). In het licht van de COVID-19-pandemie
adviseerde de GR in april om dit najaar de mensen van
70-80 jaar voorrang te geven bij de pneumokokkenvaccina-
tie, vanwege een hogere kans op een ernstiger ziektebe-
loop.!* De staatsecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en
Sport heeft op 30 april besloten, op basis van het GR-advies
in combinatie met de PPV23-beschikbaarheid, dat het

mogelijk is om de mensen in de leeftijdscategorie 73-79 jaar
op te roepen voor pneumokokkenvaccinatie in dit najaar.
Door PPV-vaccinatie wordt de totale ziektelast door pneu-
mokokkenziekte lager, wat ook leidt tot minder belasting
van de zorg en de IC’s. Hoe het NPPV er naderhand uit zal
zien is nu nog niet bekend. Hier wordt later een advies over
gegeven.

VACCINATIE VAN (MEDISCHE) RISICOGROEPEN

Vanwege de verhoogde kans op IPD en/of een ernstiger

beloop van de ziekte met een verhoogde ‘case fatality rate’

(CFR) wordt geadviseerd om (medische) risicogroepen van

alle leeftijden te vaccineren. Deze risicogroepen wordt gead-

viseerd zich eerst te laten vaccineren met het hoogstvalente
conjugaatvaccin (tot op heden PCV13), gevolgd door PPV23,
na een interval van minstens 2 maanden.

De volgende personen hebben een indicatie voor pneumo-

kokkenvaccinatie:'?

* Personen met een (functionele) asplenie;'®

* Personen met een cochleair implantaat — een richtlijn
hiervoor is in ontwikkeling;

* Personen met (traumatische) liquorlekkage/fistel;

* Personen die longschade hebben opgelopen door COVID-
19, op basis van het GR-advies en volgens de definitie
opgesteld in overleg met de Nederlandse Vereniging van
Artsen voor Longziekten en Tuberculose;"”

* Immuungecompromitteerden (personen met aangeboren
en/of verworven immuundeficiénties, personen die een
orgaan- en/of stamceltransplantatie hebben ondergaan,
personen met hematologische aandoeningen) voor wie het
risico op IPD sterk toeneemt: 4,5-maal voor personen met
een chronisch inflammatoire aandoening, 30-maal voor
hiv-positieve personen, 40-maal na orgaantransplantatie
en na stamceltransplantatie minstens 60-maal.'>'®
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De CFRvan IPD en de kans op restverschijnselen verschillen
per invasief ziektebeeld, per pneumokokkenserotype en per
leeftijdsgroep, met een totale CFR van ongeveer 15%, wat
kan oplopen tot wel 70% bij bepaalde (risico)groepen en
ouderen.’ De incidentie van IPD door PCV10-serotypen is
in Nederland na de invoering van PCV10 in het RVP in 2011
met 90% afgenomen, zowel bij gevaccineerde als ongevacci-
neerde leeftijdsgroepen. Dit komt doordat PCV het drager-
schap van PCV-serotypen bij kinderen in de loop der jaren
vrijwel elimineert, waardoor de transmissie naar andere leef-
tijdsgroepen verdwijnt. Met het wegvallen van PCV-serotypen
zijn echter niet-vaccinserotypen opgekomen (‘replacement)).
Daardoor is ziekte door de serotypen die niet in het vaccin
zijn opgenomen drastisch gestegen. ‘Replacement’-ziekte is
zeer beperkt bij kinderen, maar meer uitgesproken bij oude-
ren. Dit resulteert in Nederland in een netto-daling van de
incidentie van 70-80% van IPD bij kinderen jonger dan 5
jaar, na invoering van PCV in het RVP. Bij ouderen betreft het
echter slechts een daling van 15-20%, met een verschuiving
naar niet-PCV10-serotypen. In 2015-2016 werd nog slechts
35% van IPD veroorzaakt door de extra serotypen die wel in
PCV13 zijn opgenomen en niet in PCV10 (vooral serotype 3
en 19A), terwijl 82% werd veroorzaakt door niet-PCV13-
serotypen die wel in PPV23 zijn opgenomen.*

CONCLUSIE

Bepaalde groepen hebben vanwege een verhoogd risico op
IPD een indicatie voor pneumokokkenvaccinatie. In Neder-
land wordt pneumokokkenvaccinatie derhalve aangeboden
aan verschillende doelgroepen zoals kinderen, ouderen van
73 tot 79 jaar en (medische) risicogroepen. Voor jonge kin-
deren is om deze reden PCV10 opgenomen in het RVP; bjj
ouderen wordt PPV23 geintroduceerd in het najaar van
2020. Bij medische risicogroepen is zowel PCV13 als PPV23
geindiceerd, ongeacht de leeftijd.
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