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ADVIES VAN DE HOGE GEZONDHEIDSRAAD nr. 8813
Vaccinatie van kinderen en adolescenten tegen pneumokokken

In this scientific advisory report on public health policy, the Superior Health Council of Belgium
provides recommendations on the prevention of pneumococcus infections for children and
adolescents.

This report aims at providing public authorities with specific recommendations on Vaccination
against pneumococcus.

Versie gevalideerd op het College van
Mei 2015

I INLEIDING EN VRAAGSTELLING

De Streptococcus pneumoniae ligt aan de oorsprong van meerdere pathologieén waaronder
invasieve infecties zoals meningitis, sepsis, pneumonie en oorontsteking met bacteriémie of
verborgen bacteriémie en niet-invasieve slijmvliesinfecties zoals community acquired
pneumonia zonder bacteriémie (CAP- buiten het ziekenhuis opgelopen pneumonie), acute otitis
media (AOM) en sinusitis.

De S. pneumoniae koloniseert de neus- en keelholte en wordt via de lucht overgedragen.

Op basis van kapseltypering onderscheidt men 93 serotypes (ST) van S. pneumoniae, maar
hieronder zijn er slechts een beperkt aantal verantwoordelik voor invasieve
pneumokokkeninfecties (IP1).

Een eerste 7-valent conjugaatvaccin tegen pneumokokken (PCV7) werd in 2004 in het
vaccinatieschema geintroduceerd. Op dit ogenblik zijn er twee conjugaatvaccins geregistreerd
voor de vaccinatie van kinderen. Ze bevatten respectievelijk 10 (PCV10) en 13 serotypes
(PCV13).

Voor het vaccin PCV10 zijn er 8 ST geconjugeerd met een eiwit van de niet-typeerbare
Haemophilus influenzae en ST 18C en 19F zijn geconjugeerd met respectievelijk tetanustoxoid
en difterietoxoid (zie Tabel 1). Voor vaccin PCV13 zijn, zoals bij PCV7, alle ST individueel
geconjugeerd met aangepast difterietoxoid.

De vaccins PCV10 en PCV13 werden door de registratie-agentschappen goedgekeurd op basis
van immunogeniciteitsstudies waarin via ELISA een non-inferioriteit van de antistoffen en via
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OPA! een non-inferioriteit van de opsonofagocytaire activiteit werd aangetoond tegenover
PCV7.

Tabel 1: Samenstelling van de pneumokokkenconjugaatvaccins

Vaccin Serotypes Dragereiwitten
PCV7 421328 9V, 14, 18C, 19F, CRM 197
PCV10 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, | 1, 5, Proteine D van niet-typeerbare H.
(Synflorix™) 23F 7F influenzae (behalve 18C en 19F)
Tetanustoxoid (18C)
Difterietoxoid (19F)

PCV13 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 1, 5, 3,6A,19A CRM 197
(Prevenar 23F 7F
13TM)

Sleutelwoorden en MeSH descriptor terms?

MeSH terms* Keywords Sleutelwoorden | Mots clés Schlusselworter
Vaccine Vaccine vaccinatie vaccination
Child kinderen Enfants
Children Streptococcus Streptococcus Streptococcus Streptococcus
pneumoniae pneumoniae pneumoniae pneumoniae

MeSH (Medical Subject Headings) is de thesaurus van de NLM (National Library of Medicine) met gecontroleerde trefwoorden die
worden gebruikt voor het indexeren van artikelen voor PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh.

! OPA: opsonophagocytic activity. Immunologische test om de functionaliteit van antistoffen te meten.
2 De Raad wenst te verduidelijken dat de MeSH-termen en sleutelwoorden worden gebruikt voor referentiedoeleinden en een snelle
definitie van de scope van het advies. Voor nadere inlichtingen kunt u het hoofdstuk "methodologie" raadplegen.
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I AANBEVELINGEN

1. Indicaties en vaccinatieschema van PCV10 en PCV13

Pneumokokkenvaccinatie wordt aanbevolen voor alle zuigelingen.

Voor de twee vaccins omvat het vaccinatieschema 3 dosissen van het conjugaatvaccin
(2+1) op de leeftijd van 8, 16 weken en 12 maanden (volledige primovaccinatie).

Voor prematuren (< 37 weken) wordt een schema met 4 dosissen aanbevolen (3+1) op de
leeftijd van 8, 12, 16 weken en 12 maanden.

De twee vaccins PCV10 en PCV13 zijn geregistreerd voor de actieve immunisatie van
kinderen tegen invasieve ziekten, longontsteking en acute middenoorontstekingen
veroorzaakt door S. pneumoniae.

Ongeacht de mogelijke indirecte effecten van de vaccinatie bij kinderen op de volwassen
bevolking, hebben de twee vaccins een profiel dat aansluit op de huidige epidemiologie van
pneuomokokkeninfecties bij kinderen in Belgié.

Een versterkt toezicht van de evolutie van deze epidemiologie en de circulerende ST in de
bevolking (kinderen en volwassenen) moet echter worden voortgezet om indien nodig de
aanbevelingen en de vaccinkeuze te kunnen aanpassen.

Het vaccin PCV10 is enkel aangewezen bij zuigelingen en kinderen van 6 weken tot 5 jaar.
Het vaccin PCV13 kan voor dezelfde indicaties ook bij oudere kinderen (tot 17 jaar) worden
gebruikt. Bij volwassenen is het vaccin PCV13 aangewezen voor de preventie van invasieve
infecties en longontstekingen door pneumokokken (indicatie longontsteking toegevoegd in
2015).

Boven de 2 jaar wordt een dosis van PCV13 aanbevolen voor kinderen die een sterk
verhoogd risico lopen op een invasieve pneumokokkeninfectie (zie fiche 10) (voornamelijk
kinderen besmet met HIV of kinderen met sikkelcelziekte).

2. Ongewenste effecten

De conjugaatvaccins worden doorgaans goed verdragen.

De meest gemelde ongewenste effecten zijn: koorts; prikkelbaarheid; roodheid,
verharding/zwelling of pijn/gevoeligheid op de injectieplaats; slaperigheid; slechte
slaapkwaliteit.

Roodheid of verharding/zwelling op de injectieplaats van 2,5 cm - 7,0 cm komt vaker voor na
de boosterdosis en bij oudere kinderen [van 2 tot 5 jaar].

Voor een volledige beschrijving, verwijzen we naar de bijsluiter voor het publiek van het
Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG) en naar de
algemene gegevens van het Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie
(BCFI) over de vaccins Prevenar 13® en Synflorix ®:
http://bijsluiters.fagg-afmps.be/?localeValue=nl
http://www.cbip.be/GGR/Index.cfim?ggrWelk=/GGR/MPG/MPG _L.cfm
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Tabel 2:

Vaccineffectiviteit van pneumokokkenconjugaatvaccins tegen IPI

VE %
Serotype IPI 95% Bl REF
PCV 13
=2 doses < 1 jaar of 1
dosis na 1 jaar ST in PCV7 90 34-98 Andrews
= 1 dosis ST in PCV7 83 35-96 Andrews
6 aanvullende serotypes in
2+1 doses PCV13 (plus 6C) 79,0 25-94 Andrews
6 aanvullende serotypes in
2 doses < 1 jaar PCV13 (plus 6C) 80,0 43-93 Andrews
6 aanvullende serotypes in
1 dosis > 1 jaar PCV13 (plus 6C) 73,0 50-85 Andrews
> 2 doses < 1 jaar of 1
dosis na 1 jaar schatting voor alle ST in PCV13 | 75,0 58-84 Andrews
ST 6A 98,0 64-99,8 Andrews
ST7F 91,0 70-98 Andrews
> 2 doses < 1 jaar of 1| ST 19A 67,0 33-84 Andrews
dosis na 1 jaar ST3 26,0 69- 68 Andrews
2+1 doses ST aanwezig in PCV13 87,0 57-96 Deceuninck
PCV10
2+1 doses alle ST PCV10 92,0 58-100 Palmu
3+1 doses alle ST PCV10 100,0 74,3-100 Tregnaghi
alle ST 65,0 11,1-86,2 Tregnaghi
3+1 doses alle ST PCV10 83,8 65,9-92,3 Domingues
ST 19A 82,2 10,7-96,4 Domingues
ST 6A 14,7 -311-82,3 Domingues
2+1 doses alle ST PCV10 99,0 89-100 Deceuninck
ST 6A 67,0 8-88 Deceuninck
alle ST aanwezig in PCV13 85,0 67-93 Deceuninck
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I METHODOLOGIE

Na analyse van de vraag hebben het College en, in voorkomend geval, de voorzitter van het
domein vaccinatie de nodige expertises bepaald. Op basis hiervan werd een ad-hoc
werkgroep opgericht met deskundigen in de volgende disciplines: kindergeneeskunde,
volksgezondheid en epidemiologie. De experten van de werkgroep hebben een algemene
belangenverklaring en een ad-hocverklaring ingevuld en de Commissie voor Deontologie
heeft het potentieel risico op belangenconflicten beoordeeld.

Het advies berust op een overzicht van de wetenschappelijke literatuur, zowel uit
wetenschappelijke tijdschriften als uit rapporten van nationale en internationale organisaties
die in deze materie bevoegd zijn (peer-reviewed), alsook op het oordeel van de experten.

Na goedkeuring van het advies door de werkgroep en door de permanente werkgroep
vaccinatie werd het advies tenslotte gevalideerd door het College.

IV UITWERKING EN ARGUMENTATIE

Lijst van afkortingen

AOM: Acute otitis media

CAP: Community Acquired Pneumonia
ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
HIB: Haemophilus influenzae type b

ICD: International Classification of Diseases
IPI: Invasieve pneumokokkeninfecties
OPA: Opsonophagocytic activity

PCV-x: X-valent conjugaatvaccin

RCT: Gerandomiseerde controlestudies
ST: Serotype

VE: Vaccineffectiviteit

Epidemiologie
a. Invasieve infecties

De IPI worden bepaald door het vaststellen van S. pneumoniae in lichaamsvocht dat
normaal gezien steriel is (bloed, cerebrospinale vloeistof, pleuravocht, peritoneaal vocht,
gewrichtsvocht). Ten gevolge van een veralgemeende vaccinatie in de industrielanden tegen
Haemophilus influenzae type b (Hib) en de daling van de incidentie® van invasieve Hib-
infecties, zijn de IPI vandaag de belangrijkste oorzaak van een invasieve bacteriéle infectie
bij kinderen.

In Belgié is de epidemiologie van IPI sterk gewijzigd onder invloed van de vaccinatie
geintroduceerd in 2004, die vanaf 2007 veralgemeend werd met PCV7 en daarna met
PCV13 vanaf 2011. De incidentie van IPI bij kinderen jonger dan twee jaar is tussen 2002 en
2013 gedaald van 156/100.000 naar 56/100.000. Dit is een vermindering van 64% door een
duidelijke afname van de vaccinale serotypes. De daling van 22% bij de leeftijdsgroep
tussen 2 en 4 jaar was minder spectaculair, de incidentie daalde er van 43/100.000 in 2002
naar 33/100.000 in 2013 (Sabbe et al. 2014).

® Het Nationaal referentiecentrum rapporteert een gemiddelde van 7,4 (4-14) gevallen/jaar tussen
2008 en 2012.

Hoge Gezondheidsraad
www.hgr-css.be = 5=

be



In 2013 werd in 95 op de 110 gerapporteerde gevallen van I[Pl het serotype (ST)
geidentificeerd bij kinderen jonger dan 2 jaar. In 14% van deze serotypes ging het om een
ST dat in het PCV13 - PCV10 is opgenomen, waaronder 2 ST die zich enkel in PCV13
bevinden (5 ST 19A en 2 ST 3) en 2 ST die gemeenschappelijk zijn aan PCV10 en 13 (5
ST 7F en 1 ST 1). De niet-vaccinale ST stegen significant met 39% tegenover de periode
waarin PCV7 gebruikt werd en de meest frequente ST waren 10 A, 12F, 24F en 33F (42%
van de gevallen).

In de leeftijdsgroep 2 - 4 jaar werd het serotype in 86 op de 101 gevallen geidentificeerd. In
66% (57/86) van de gevallen betrof het de aanvullende ST van PCV13 — PCV10, waaronder
2 ST die enkel aanwezig zijn in PCV13 (8 ST 19A en 3 ST 3) en 3 ST gemeenschappelijk
aan beide vaccins (37 ST 1, 4 ST 5 en 4 ST 7F). Over het totale aantal IPI bij kinderen
jonger dan 5 jaar waren de meest voorkomende ST: 1, 12F, 19A, 24F en 33F (54%).

Voor alle IPI samen, zijn vooral de gevallen van bacteriémie en meningitis gedaald. In Belgié
daalde tussen 2002 en 2013 het aantal gevallen van bacteriémie bij kinderen jonger dan
twee jaar met 66% (incidentie van 71/100.000 naar 24/100.000) en het aantal gevallen van
meningitis met 77% (incidentie van 19/100.000 naar 4/100.000). De daling van invasieve
pneumonieén was tussen 2007 en 2011 niet significant, omdat het aantal gevallen
veroorzaakt door ST die niet in PCV7 zijn opgenomen, steeg (Sabbe et al. 2014).

De penicillineresistentie werd bij alle stammen getest die naar het laboratorium werden
verstuurd, ongeacht leeftijd of plaats. Het aantal S.pneumoniae-stammen die
penicillineresistent waren (CMI > 0,06mg/l) daalde van 15,1% in 2002 tot 10,8% in 2013. De
penicillineresistentie ligt echter hoger bij de geisoleerde otitisstammen (24,5%) dan bij de
cellen uit bloedkweken (10%) (Verhaegen, 2014).

Sommige kinderen lopen een verhoogd risico op IPI, meer bepaald kinderen besmet met
HIV, met sikkelcelziekte, dragers van cochleaire implantaten, kinderen met functionele
asplenie of immunosuppressie, enz. (voor meer informatie zie advies 8757 fiche 10 in deze
gids).

Hiernaast bevorderen socio-economische factoren die de dichte samenleving en dus de
S. pneumoniae-kolonisatie in de hand werken (aantal kinderen per gezin, opvang in
kinderdagverblijf, enz.) deze infecties.

b. Niet-invasieve slijmvliesinfecties

Naast de invasieve infecties is de pneumokok verantwoordelijk voor een groot aantal
bacteriéle hogere en lagere luchtwegeninfecties. Zo heeft een studie naar gehospitaliseerde
CAP in Belgié tussen 2008 en 2009 bij kinderen jonger dan 15 jaar aangetoond dat 73,9%
het gevolg was van een S. pneumoniae-infectie (De Schutter et al., 2014).

Eveneens worden 80% van de middenoorontstekingen (AOM) veroorzaakt door
S. pneumoniae en/of Haemophilus influenzae. De jaarlijkse incidentie van AOM in Belgié bij
kinderen jonger dan 4 jaar wordt op 136/1000 geraamd (Beutels, 2006). Deze lokale
infecties zijn verantwoordelijk voor een hoge medische en maatschappelijke kost.

Pneumokokkenconjugaatvaccins

Het heptavalente vaccin (PCV7) werd in oktober 2004 op de markt gebracht, in 2007 in de
vaccinatieprogramma's van de gemeenschappen opgenomen en in 2011 vervangen door
het 13-valente vaccin (PCV13) zonder een systematische inhaalvaccinatie voor de met
PCV7 gevaccineerde personen. Het 10-valente vaccin (PCV10) is ook in Belgié
geregistreerd, maar werd in ons land weinig gebruikt.

Voor het vaccin PCV10 zijn er 8 ST geconjugeerd met een eiwit van de niet-typeerbare
Haemophilus influenzae en ST 18C en 19F zijn geconjugeerd met respectievelijk
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tetanustoxoid en difterietoxoid (zie Tabel 1). Voor vaccin PCV13 zijn, zoals bij PCV7, alle ST
individueel geconjugeerd met aangepast difterietoxoid.

De vaccins PCV10 en PCV13 werden door de registratie-agentschappen goedgekeurd op
basis van immunogeniciteitsstudies waarin via ELISA een non-inferioriteit van de antistoffen
en via OPA* een non-inferioriteit van de opsonofagocytaire activiteit werd aangetoond
tegenover PCV7.

a. Immuunrespons

Voor PCV13 hebben twee gerandomiseerde controlestudies (RCT) volgens een 2+1
schema de immunogeniciteit vergeleken van PCV13 versus PCV7 ((Esposito et al., 2010) en
(Snape et al., 2010)).

De respons voor de gemeenschappeliike ST was bij beide vaccins identiek. Na de
boosterdosis van PCV13 was in beide studies de immunoglobuline G (IgG)-concentratie in
88% tot 100% van de gevallen = 0,35 pg/ml (beschouwd als de drempel voor bescherming
tegen IPI) voor de 13 serotypes. Een OPA-titer = 1:8 werd in 93% tot 100% van de gevallen
bereikt. Voor ST1 was de OPA-respons lager na de primovaccinatie, maar uitstekend na de
boosterdosis. Daarentegen vertoont ST 3 een hyporeactiviteit ten opzichte van de
boosterdosis. Het IgG-gehalte opgewekt door ST3 is het laagste in vergelijking met de
andere serotypes (Plosker, 2013). Het ST 6A in PCV13 wekt een OPA kruisreactie op
tegenover ST 6C in tegenstelling tot ST 6B in PCV7 (Cooper et al., 2011).

Voor PCV10 wees een gerandomiseerde studie in Europa volgens een 2+1 schema, vanaf
de primovaccinatie op een IgG (= 0,2 ugr/ml) en OPA-respons (titers = 1:8) bij meer dan
92% van de personen voor 8 ST, met uitzondering van ST 6B en 23F. Na de boosterdosis
werd een sterke stijging aan IgG-titers (= 0,2 ug/ml) geregistreerd voor alle ST: in 88,5%
voor ST 6B en tussen 95% en 100% voor de 9 andere ST. De OPA-respons (titers =8) lag
tussen 92,5% en 100% voor 7 ST en bedroeg 80,9% voor ST 1, 87,2% voor ST 5 en 81,1%
voor ST 6B (Silfverdal et al., 2009).

De immunogeniciteitsgegevens suggereren een kruisimmuniteit tussen ST 6B en 6A, alsook
tussen ST 19F en 19A. De OPA-respons opgewekt door het vaccin PCV10 voor ST 19A ligt
hoger dan bij PCV7. Deze superioriteit wordt vooral na de boosterdosis gemeten. De
verschillende methodes om de vaccins te conjugeren zouden het verschil in deze resultaten
kunnen verklaren (Poolman et al., 2011).

Er bestaan geen immunologische gegevens voor PCV10 en PCV13 die rechtstreeks met
elkaar kunnen vergeleken worden, in het bijzonder tegen ST 19A.

b. Vaccinwerkzaamheid tegen IPI

PCV13

De vaccineffectiviteit (VE) voor de aanvullende serotypes van PCV13 werd vooral in Groot-
Brittannié onderzocht en werd geraamd op 79% bij kinderen die 2+1 dosissen hadden
gekregen, 80% bij diegenen die 2 dosissen van het vaccin hadden gekregen vé6or de leeftijd
van 1 jaar en 73% bij diegene die één dosis hadden gekregen nadat ze 1 jaar waren
geworden. De werkzaamheid van = 2 dosissen voor de leeftijd van één jaar of een dosis na
de leeftijd van 1 jaar was meer dan 90% tegen ST 6A en 7F, 67% voor ST 19A, 84% voor
ST 1, maar slechts 26% (niet significant) voor ST 3 (Andrews et al., 2014).

Uit twee andere recente studies, een Europese multicentrische en een Amerikaanse studie,
blijkt er in het algemeen eveneens een goede werkzaamheid te zijn tegen de vaccinale
serotypes, maar niet tegen ST 3 (Savulescu en Hanquet, 2014), (Moore et al., 2014).

* OPA: opsonophagocytic activity. Immunologische test om de functionaliteit van antistoffen te meten.
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PCV10

In twee RCT's (FinIP en COMPAS) was het mogelijk om de vaccineffectiviteit (VE) van
PCV10 in te schatten. De FinlP-studie rapporteert een VE van 92% voor een 2+1 schema
ten aanzien van de vaccinale ST (Palmu et al., 2013). In de COMPAS-studie is de VE 100%
tegen IPI veroorzaakt door vaccinale ST en 65% tegen alle IPI (Tregnaghi et al., 2014). Uit
een case-controlstudie in Brazilié bleek een VE van 83,8% tegen de vaccinale ST en ook
een kruisbescherming tegen ST 19A (significante VE van 82,2%) (Domingues et al., 2014).
Een andere case-controlstudie in Quebec wees ook op een significante VE voor minstens
één dosis PCV10, van 99% tegen vaccinale serotypes en van 67% tegen 19A. Deze laatste
VE is vergelijkbaar met die van PCV13 en steeg met het aantal dosissen (Deceuninck en De
Wals, 2014). De gegevens over 19A moeten met enig voorbehoud geinterpreteerd worden,
gezien het lage aantal gevallen. In de Quebeciaanse studie was de VE van PCV10 tegen de
serotypes van PCV13 zelfs gelijkaardig aan die van PCV13 (respectievelijk 85% en 87%).

c. Vaccinwerkzaamheid tegen "community-acquired" pneumonie (CAP)

Voor PCV10 werd de vaccineffectiviteit tegen "community-acquired" pneumonie (ongeacht
de oorzaken) in gerandomiseerde controlestudies geraamd (Compas en FinIP), alsook in
observatiestudies (in ziekenhuizen) in Quebec, Brazilié en 1Jsland. De VE tegen CAP wordt
in de klinische proeven geraamd tussen 22% (95% Bl 7,7% - 34,2%) en 27% (95% BI 5,5 -
44,6%) bij kinderen jonger dan 2 jaar (Tregnaghi et al., 2014), (Kilpi et al.,, 2013). De
ecologische studie in Zweden heeft daarentegen bij kinderen jonger dan 2 jaar geen
bijkomend effect van PCV10 aangetoond op de incidentie van ziekenhuisopnames voor een
longontsteking (ongeacht de oorzaken) ten opzichte van PCV7, maar deze studie werd
gebaseerd op administratieve gegevens (ICD-codes van ontslagstatistieken zonder klinische
validatie) en niet op klinische gegevens (Berglund et al., 2014).°

Voor PCV13 zijn er enkel observatiestudies van voor en na de introductie van PCV13. De
daling van het aantal geregistreerde CAP bij kinderen jonger dan 2 jaar bedroeg 31,8% in
Frankrijk (Angoulvant et al., 2014) en 27% in de VS (Griffin et al., 2014). In Frankrijk daalde
het aantal CAP veroorzaakt door pneumokokken voor kinderen tussen 0 en 15 jaar met 63%
(Angoulvant et al., 2014). De ecologische studie uit Zweden wijst op een verdere, weliswaar
niet significante daling van 18% in de incidentie van ziekenhuisopnames voor pneumonie
(ICD-codes ongeacht de oorzaken) bij kinderen onder de 2 jaar in de districten die PCV13
gebruikten, tegenover het vorig effect van PCV7. De hierboven beschreven kenmerken van
de studie beperken echter de validiteit van deze resultaten (Berglund et al., 2014).

d. Werkzaamheid tegen AOM en nasofaryngeaal dragerschap

AOM is de meest voorkomende bacteriéle infectie bij jonge kinderen en leidt tot talrijke
medische raadplegingen en antibioticavoorschriften. De kolonisatie van de neus- en
keelholte is de eerste fase bij een AOM en bij deze pathologie zijn de vaakst voorkomende
ziektekiemen S. pneumoniae en de niet-typeerbare Haemophilus influenzae (NTHI) (Aguilar
et al., 2009).

Voor PCV10 werd in de COMPAS-studie een werkzaamheid van 16 % gemeten (95% Bl : -
1,1 tot 30,4) voor de klinisch bevestigde AOM, maar het resultaat was statistisch niet
significant ((Tregnaghi et al., 2014), (Hau et al., 2014)). De significante VE bedraagt 67,1%
(95% BI: 17,0 tot 86,9%) voor AOM gerelateerd aan vaccinale ST. Wat betreft het
nasofaryngeaal dragerschap blijkt uit een gerandomiseerde proef (RCT) in Nederland dat de
nasofaryngeale kolonisatie bij kinderen jonger dan 2 jaar identiek was bij kinderen
gevaccineerd met PCV7 of PCV10 (van den Bergh et al., 2013).

Voor PCV13 beschreef een actieve surveillance in Israél een beduidend minder aantal AOM
en het bijna volledig verdwijnen van oorontstekingen ten gevolge van ST PCV13. (Ben-

® Studie gevoerd door Pfizer
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Shimol et al., 2014). Verder bleek uit een RCT-studie een zwakkere nasofaryngeale
kolonisatie dan die geregistreerd bij PCV7 voor de aanvullende serotypes, alsook voor
serotypes 6C en 19F (Dagan et al., 2013).

e. Impact van de vaccinatieprogramma’s tegen pneumokokken

In Belgié werd voor kinderen jonger dan 2 jaar, de impact van het vaccinatieprogramma met
PCV7 op IPI in het algemeen en op IPI veroorzaakt door vaccinale ST geraamd op
respectievelijk 46% (95% BI 34-56%) en 96% (Bl 95% 93-98%). De incidentie van ST 1 en
19A was al gestegen voordat de vaccinatie geintroduceerd werd (Hanquet et al., 2011).
Zoals in de andere landen wijzen de gegevens van de epidemiologische surveillance op een
omkering van de situatie na het vervangen van PCV7 door PCV13.

Sinds de introductie van de vaccins PCV13 en PCV10 in de vaccinatieprogramma’s wijzen
de studies op dezelfde tendensen als de werkzaamheidsgegevens, met een impact op de
IPI die verband houden met de aanvullende ST, behalve voor ST3 en een daling van de
incidentie van ST 19A, ook in de met PCV10 gevaccineerde cohorten.

Er is ook een daling van niet-invasieve ziekten zoals CAP en AOM geregistreerd.

Voor verdere informatie over de studies naar de impact, met inbegrip van 19A, zie de
referenties voor de VS (Kaplan et al., 2013), Finland (Jokinen THL 2013)°, Nederland (Knol
et al., 2014) en Quebec (De Wals et al., 2014).

f. Indirect effect van de vaccinatie

Twee tot drie jaar na de introductie van de vaccinatie met PCV13 bij kinderen werd een
indirect effect op de incidentie van IPI geregistreerd bij 65-plussers in 4 Europese studies: in
Noorwegen (Steens et al., 2013), Denemarken (Harboe et al., 2014), Frankrijk (Lepoutre et
al., 2015) en Navarra (Spanje) (Guevara et al., 2014). De globale incidentie van IPI in deze
leeftijdsgroep daalt significant met ongeveer 20% (tussen 15 en 23%) in vergelijking met de
situatie tijdens de vaccinatieperiode met PCV7. Uit de studies die 3 jaar omspanden
((Guevara et al., 2014) en (Harboe et al., 2014)) blijkt er echter ook een stelselmatige
toename van de niet-vaccinale serotypes in deze leeftijdsgroep te zijn. Deze graduele
tendens wordt bevestigd door de Engelse gegevens na meer dan 4 jaar gebruik van
PCV13;” deze gegevens tonen ook aan dat de globale incidentie in deze groep opnieuw
hoger ligt dan op het ogenblik van de introductie van PCV13. Een Europese multicentrische
studie wijst ook op een stelselmatige toename van de niet-vaccinale serotypes en een
tendens naar een toenemende globale incidentie na 4 jaar van vaccinatie (rapport Spidnet-
ECDC, nog niet gepubliceerd).

De beschikbare gegevens uit Nederland (Knol et al., 2014) en Finland®, tonen geen indirect
effect aan bij 65-plussers in de periode na de vaccinatie met PCV10. De globale incidentie
van IPI in deze leeftijdsgroep is niet gewijzigd, ten gevolge van het verschijnen van niet-
vaccinale ST in de plaats.

Er kan dus besloten worden dat het nog te vroeg is om het indirecte effect van PCV13 te
beoordelen bij niet-gevaccineerde volwassenen.

959 BI 41-93, http://www.slideshare.net/fullscreen/THLfi/ip-ddirect-nvpwspid2013finland/11.
Manuscript ingediend voor publicatie.

! https://www.gov.uk/government/publications/pneumococcal-disease-caused-by-strains-not-covered-
by-prevenar-13-vaccine/pneumococcal-disease-infections-caused-by-serotypes-not-in-prevenar-13-
vaccine

8 https://www.thl.fi/fen/web/thlfi-en/topics/information-packages/incidence-of-invasive-pneumococcal-
disease-in-finland
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VI SAMENSTELLING VAN DE WERKGROEP

De samenstelling van het Bureau en het College alsook de lijst met de bij KB benoemde
experten is beschikbaar op de website: samenstelling en werking.

Al de experten hebben op persoonlijke titel aan de werkgroep deelgenomen. Hun
algemene belangenverklaringen alsook die van de leden van het Bureau en het College
kunnen worden geraadpleegd op de website van de HGR (belangenconflicten).

De volgende experten hebben hun medewerking en goedkeuring verleend bij het opstellen
van het advies. Het voorzitterschap werd waargenomen door Béatrice SWENNEN en het
wetenschappelijk secretariaat door Eric JADOUL.

DE SCHUTTER lIris Kindergeneeskunde UZBrussels
HANQUET Germaine Epidemiologie ISP
MALFROOT Anne Kindergeneeskunde UZBrussels
SWENNEN Béatrice Volksgezondheid ULB
TUERLINCKX David Kindergeneeskunde UCL
VANDERLINEN Dimitri Kindergeneeskunde ULB
VERGISSON Anne Kindergeneeskunde ULB

De permanente werkgroep vaccinatie heeft het advies goedgekeurd. Het voorzitterschap
van de permanente werkgroep werd waargenomen door Yves VAN LAETHEM en het
wetenschappelijk secretariaat door Eric JADOUL.

BEUTELS Philippe Gezondheidseconomie UA

DE SCHUTTER lIris Kindergeneeskunde UZBrussels
HANQUET Germaine Epidemiologie ISP
MALFROOT Anne Kindergeneeskunde UZBrussels
MICHIELS Barbara Huisarts UA
SABBE Martine Epidemiologie ISP
SWENNEN Béatrice Volksgezondheid ULB
THEETEN Heidi Vaccinologie UA

THIRY Nancy Epidemiologie KCE
TUERLINCKX David Kindergeneeskunde UCL

VAN DAMME Pierre Vaccinologie UA

VAN DER LINDEN Dimitri  Kindergeneeskunde UCL

VAN GOMPEL Fons Tropische Geneeskunde ITG

VAN LAETHEM Yves Infectiologie ULB

VAN HERCK Koen Epidemiologie et vaccinologie UGent
VERGISSON Anne Kindergeneeskunde ULB
WAETERLOOS Genevieve Epidemiologie ISP

De volgende administraties/ministeriéle kabinetten werden gehoord:

BERTHELS Nele FAGG
BRASSEUR Daniel FAGG
CHEVALIER Pierre RIZIV
GOETGHEBUER Tessa ONE
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VIl BIJLAGEN
Bijlagen 1: Fiche 8. Vaccinatie van kinderen en adolescenten tegen pneumokokken®
Inleiding

De Streptococcus pneumoniae ligt aan de oorsprong van meerdere pathologieén waaronder
invasieve infecties zoals meningitis, sepsis, pneumonie en oorontsteking met bacteriémie of
verborgen bacteriémie en niet-invasieve slijmvliesinfecties zoals community acquired
pneumonia zonder bacteriémie (CAP- buiten het ziekenhuis opgelopen pneumonie), acute
otitis media (AOM) en sinusitis.

De S. pneumoniae koloniseert de neus- en keelholte en wordt via de lucht overgedragen.

Op basis van kapseltypering onderscheidt men 93 serotypes van S. pneumoniae, maar
hieronder zijn er slechts een beperkt aantal verantwoordelijk voor invasieve
pneumokokkeninfecties (IPI).

De Vaccins

Een eerste 7-valent conjugaatvaccin tegen pneumokokken (PCV7) werd in 2004 in het
vaccinatieschema geintroduceerd. Op dit ogenblik zijn er twee conjugaatvaccins
geregistreerd voor de vaccinatie van kinderen. Ze bevatten respectievelijk 10 (PCV10) en 13
serotypes (PCV13).

Voor het vaccin PCV10 zijn er 8 ST geconjugeerd met een eiwit van de niet-typeerbare
Haemophilus influenzae en ST 18C en 19F zijn geconjugeerd met respectievelijk
tetanustoxoid en difterietoxoid (zie Tabel 1). Voor vaccin PCV13 zijn, zoals bij PCV7, alle ST
individueel geconjugeerd met aangepast difterietoxoid.

De vaccins PCV10 en PCV13 werden door de registratie-agentschappen goedgekeurd op
basis van immunogeniciteitsstudies waarin via ELISA een non-inferioriteit van de antistoffen
en via OPA™ een non-inferioriteit van de opsonofagocytaire activiteit werd aangetoond
tegenover PCV7.

Tabel 1: Samenstelling van de pneumokokkenconjugaatvaccins

Vaccin Serotypes Dragereiwitten
PCV7 4213|E:SB 9V, 14, 18C, 19F, CRM 197
PCV10 4,6B,9V, 14, 18C, 19F, | 1, 5, Proteine D van niet-typeerbare H.
(Synflorix™) | 23F 7F influenzae (behalve 18C en 19F)
Tetanustoxoid (18C)
Difterietoxoid (19F)

PCV13 4,6B,9V, 14, 18C, 19F, 1, 5, 3, 6A, CRM 197
(Prevenar 23F 7F 19A
13TM)

® Voor meer informatie en fundamentele wetenschappelijke referenties, zie advies 8813 (2015) CSS
1 opA: opsonophagocytic activity. Immunologische test om de functionaliteit van antistoffen te
meten.
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Epidemiologie

In Belgié is de epidemiologie van IPI sterk gewijzigd onder de invloed van de vaccinatie
geintroduceerd in 2004, die vanaf 2007 veralgemeend werd met PCV7 en daarna met
PCV13 vanaf 2011. De incidentie van IPI bij kinderen jonger dan twee jaar is tussen 2002 en
2013 gedaald van 156/100.000 naar 56/100.000. Dit is een vermindering van 64% door een
duidelijke afname van de vaccinale serotypes. De daling van 22% bij de leeftijdsgroep
tussen 2 en 4 jaar was minder spectaculair, de incidentie daalde er van 43/100.000 in 2002
naar 33/100.000 in 2013. Voor alle IPI samen, zijn vooral de gevallen van bacteriémie en
meningitis gedaald. In Belgié daalde tussen 2002 en 2013 het aantal gevallen van
bacteriémie bij kinderen jonger dan twee jaar met 66% (incidentie van 71/100.000 naar
24/100.000) en het aantal gevallen van meningitis met 77% (incidentie van 19/100.000 naar
4/100.000). De daling van invasieve pneumonieén was tussen 2007 en 2011 niet significant,
omdat het aantal gevallen veroorzaakt door ST die niet in PCV7 zijn opgenomen, steeg.

Naast de invasieve infecties is de pneumokok verantwoordelijk voor een groot aantal
bacteriéle hogere en lagere luchtwegeninfecties. Zo heeft een studie naar gehospitaliseerde
CAP in Belgié tussen 2008 en 2009 bij kinderen jonger dan 15 jaar aangetoond dat 73,9%
het gevolg was van een S.pneumoniae-infectie. Eveneens worden 80% van de
middenoorontstekingen (AOM) veroorzaakt door S. pneumoniae en/of Haemophilus
influenzae. De jaarlijkse incidentie van AOM in Belgié bij kinderen jonger dan 4 jaar wordt op
136/1.000 geraamd. Deze lokale infecties zijn verantwoordelijk voor een hoge medische en
maatschappelijke kost.

Indicaties en vaccinatieschema van PCV10 en PCV13

Pneumokokkenvaccinatie wordt aanbevolen voor alle zuigelingen.

Voor de twee vaccins omvat het vaccinatieschema 3 dosissen van het conjugaatvaccin
(2+1) op de leeftijd van 8, 16 weken en 12 maanden (volledige primovaccinatie).

Voor prematuren (< 37 weken) wordt een schema met 4 dosissen aanbevolen (3+1) op de
leeftijd van 8, 12, 16 weken en 12 maanden.

De twee vaccins PCV10 en PCV13 zijn geregistreerd voor de actieve immunisatie van
kinderen tegen invasieve ziekten, longontsteking en acute middenoorontstekingen
veroorzaakt door S. pneumoniae.

Ongeacht de mogelijke indirecte effecten van de vaccinatie bij kinderen op de volwassen
bevolking, hebben de twee vaccins een profiel dat aansluit op de huidige epidemiologie van
pneuomokokkeninfecties bij kinderen in Belgié.

Een versterkt toezicht van de evolutie van deze epidemiologie en de circulerende ST in de
bevolking (kinderen en volwassenen) moet echter worden voortgezet om indien nodig de
aanbevelingen en de vaccinkeuze te kunnen aanpassen.

Het vaccin PCV10 is enkel aangewezen bij zuigelingen en kinderen van 6 weken tot 5 jaar.
Het vaccin PCV13 kan voor dezelfde indicaties ook bij oudere kinderen (tot 17 jaar) worden
gebruikt. Bij volwassenen is het vaccin PCV13 aangewezen voor de preventie van invasieve
infecties en longontstekingen door pneumokokken (indicatie longontsteking toegevoegd in
2015).

Boven de 2 jaar wordt een dosis van PCV13 aanbevolen voor kinderen die een sterk
verhoogd risico lopen op een invasieve pneumokokkeninfectie (zie fiche 10) (voornamelijk
kinderen besmet met HIV of kinderen met sikkelcelziekte).
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Ongewenste effecten

De conjugaatvaccins worden doorgaans goed verdragen.

De meest gemelde ongewenste effecten zijn: koorts; prikkelbaarheid; roodheid,
verharding/zwelling of pijn/gevoeligheid op de injectieplaats; slaperigheid; slechte
slaapkwaliteit.

Roodheid of verharding/zwelling op de injectieplaats van 2,5 cm - 7,0 cm komt vaker voor na
de boosterdosis en bij oudere kinderen [van 2 tot 5 jaar].

Voor een volledige beschrijving, verwijzen we naar de bijsluiter voor het publiek van het
Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG) en naar de
algemene gegevens van het Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie
(BCFI) over de vaccins Prevenar 13® en Synflorix ®:
http://bijsluiters.fagg-afmps.be/?localeValue=nl
http://www.cbip.be/GGR/Index.cfim?garWelk=/GGR/MPG/MPG L.cfm
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