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Inleiding

Patiénten met reumatische aandoeningen hebben door hun aandoening of door het gebruik van
immuunmodulerende medicatie een wat verhoogd risico op infecties, waaronder een
pneumokokken infectie. Er zijn diverse richtlijnen en initiatieven over de pneumokokkenvaccinatie in
deze patientengroep, waarvan de belangrijkste de LCl-handleiding ‘vaccinatie bij chronisch
inflammatoire aandoeningen’ van het RIVM, de EULAR ‘2019 update of EULAR recommendations for
vaccination in adult patients with autoimmune inflammatory rheumatic diseases’ en het grotendeels
van deze richtlijnen afgeleide Immunostart (1-3).

Nu is binnen de reumatologie discussie of het hebben van een bepaalde reumatische ziekte of
gebruik van bepaalde immuunmodulerende medicatie op zichzelf maakt dat een patiént een
indicatie heeft voor een pneumokokkenvaccin. De LCI-handleiding ‘vaccinatie bij chronisch
inflammatoire aandoeningen’ van het RIVM zal worden herzien, echter is de verwachte doorlooptijd
jaren. Dit geldt ook voor de 2019 update of EULAR recommendations for vaccination in adult
patients with autoimmune inflammatory rheumatic diseases’.

Daarom heeft het Bestuur van de NVR bovengenoemde leden verzocht een standpunt te
concipiéren inzake pneumokokkenvaccinaties bij patiénten met inflammatoire reumatische
aandoeningen.

Achtergrond

Streptococcus pneumoniae is een commensalen bacterie die een infectie kan veroorzaken, meestal
een pneumonie. De meeste (>90%) van de klinische pneumonieén worden veroorzaakt door een
andere verwekker dan het vaccin type S pneumoniae (de CAPITA-trial: 1700 pneumonieén, waarvan
150 pneumokok van de serotypes waartegen Prevnar werkt) (3). Minder vaak voorkomend, maar
veelal ernstiger, zijn invasieve pneumokokkenziekten met soms overlijden tot gevolg. Meer dan 75%
van de invasieve pneumokokken infecties betreft overigens alleen een positieve bloedkweek bij een
pneumonie. (4).

Het voorkomen van en overlijden aan invasieve pneumokokkenziekte neemt toe bij het stijgen van
de leeftijd, maar blijft zeer zeldzaam (5).

Sinds 2006 worden zuigelingen gevaccineerd tegen pneumokokken. Daarnaast wordt
pneumokokkenvaccinatie standaard aangeboden in het Rijksvaccinatieprogramma voor mensen
ouder dan 60 jaar, naast de jaarlijkse griepvaccinatie (6, uptake ongeveer 50%).

Momenteel worden mensen die buiten het Rijksvaccinatieprogramma vallen, dus grofweg de
mensen tussen de 18 en 60 jaar, niet standaard gevaccineerd tegen pneumokokken. In de huidige
RIVM-richtlijn wordt aanbevolen om patiénten jonger dan 60 jaar met een chronische inflammatoire
aandoening die behandeld worden met immuunmodulerende medicatie, en SLE-patiénten (ook
zonder behandeling) te vaccineren.



In ons standpunt zullen we ons richten op de groep patiénten tussen de 18 en 60 jaar. Patiénten
jonger dan 18 en ouder dan 60 jaar adviseren we om deel te nemen aan het
Rijksvaccinatieprogramma.

Data over het voorkomen van pneumokokkeninfecties en de effectiviteit van
pneumokokkenvaccinaties in de relatief jonge patiéntengroep met reumatische aandoeningen tot
60 jaar zijn schaars. Evidence die rechtstreeks te vertalen is naar de huidige situatie (namelijk dat nu
zuigelingen en mensen >60 al standaard gevaccineerd (kunnen) worden), is er slechts beperkt.
Vermeldingswaardig is dat keus voor vaccinatie alleen electief mogelijk is, en niet in situaties waar
snel met intensieve behandeling moet worden gestart. Er zijn verschillende types pneumococcen
vaccins , met dekking tegen verschillende (aantallen) serotypes, die bovendien middels verschillende
schema’s kunnen worden toegediend. Omdat deze niet head-to-head getest zijn in de populatie die
deze richtlijn betreft, en de belangrijkste serotypen in alle vaccins zijn opgenomen, wordt in de
richtlijn geen onderscheid gemaakt tussen vaccins en wordt geen uitspraak gedaan over de wijze van
vaccineren (eenmalig, of prime-boost).

Best evidence synthese pneumokokkenvaccinatie in mensen met DMARD behandelde inflammatoire

reumatologische aandoening

We hebben gekeken naar hoge kwaliteit evidence, dus systematische reviews en RCT’s betreffende
het effect van pneumokokken vaccinatie (PCV7, PCV10, PCV13, PPV23) in de bovengenoemde
groepen (volwassen, met een chronische [reumatische] ziekte, in high income country). Als
relevante uitkomst is gekozen voor de klinisch relevante uitkomsten ‘all cause pneumonia’,
ziekenhuisopname, overlijden, en quality of life. De klinisch minder relevant ‘serospecifieke
pneumonie’ en ‘invasieve pneumokokken ziekte’ worden waar mogelijk vermeld maar niet in de
beoordeling meegenomen. De eerste is niet relevant aangezien het voor een patiént niet uitmaakt
door welke verwekker een pneumonie wordt veroorzaakt. Die laatste is minder relevant omdat
meer dan 75% van de invasieve pneumokokken infecties alleen een positieve bloedkweek bij een
pneumonie betreft. (4). Tevens worden de consequenties van ‘invasieve pneumokokken ziekte’ al
meegenomen in de klinische uitkomstmaten ziekenhuisopname, overlijden en quality of life.
Kosteneffectiviteit is niet beoordeeld.

Daarnaast hebben we gekeken naar infectie risico algemeen en voor pneumokokken in verschillende
aandoeningen en gedurende verschillende behandelingen waarvan infectierisico verwacht mag
worden. Tenslotte hebben we gezocht naar effect van enkele veel gebruikte medicatie op vaccinatie

response.

Effectiviteit pneumokokkenvaccinaties in de algemene populatie, gevolgd door effectiviteit

pneumokokkenvaccinaties per reumatische ziekte of behandeling.

Een Cochrane review uit 2013 over de effectiviteit van pneumokokkenvaccins (PPV23) bij
volwassenen evalueert 18 trials met in totaal 64.500 mensen (7). Er waren geen verschillen in all
cause pneumonia in high income countries. Er zijn geen data over ziekenhuisopnames, overlijden en



quality of life. Het vaccin was effectief in het voorkomen van invasieve pneumokokkenziekte (15
versus 60 events; OR 0.26, 95% Cl 0.15-0.46) en non-invasieve pneumokokken pneumonie (100
versus 276 events; OR 0.46, 95% Cl 0.25-0.84).

Voor de conjugaatvaccins (PCV) is er 1 grote RCT (de CAPiTA trial) bij 84.000 Nederlandse
volwassenen >65 jaar (4). Zij kregen PCV13 (Prevenar) of placebo. Er werd geen verschil gevonden in
all cause pneumonia (vaccine efficacy 5%, -5.1 to 14.2). All cause mortality was met 3005 en 3006
patiénten per groep niet verschillend. Er zijn geen data over effect op ziekenhuisopname of kwaliteit
van leven. Er zijn geen directe data over kosteneffectiviteit.

PCV13 toonde een effectiviteit van 75% (95% Cl 41-91%) tegen vaccintype invasieve
pneumokokkenziekte en 46 procent (95% Cl 22-63) tegen vaccintype pneumokokkenpneumonie. De
vaccin efficacy in mensen die mogelijk minder immuuncompetent zijn was -26% (dus meer infecties
in de gevaccineerden).

Reumatoide artritis (en behandeling met csDMARDSs)

Er is één RCT over pneumokokkenvaccinatie bij reumatoide artritis (8). 900 patiénten werden
gerandomiseerd voor PPV23 of placebo. Zeventien (3,7%) van de 464 patiénten in de vaccingroep en
15 (3,4%) van de 436 patiénten in de placebogroep ontwikkelden een pneumonie, leidend tot geen
verschil in ‘all cause pneumonie’.

SLE

Retrospectieve data suggereren dat SLE een risicofactor is voor het krijgen van (invasieve)
pneumokokkenziekte, op jongere leeftijd en met ernstiger beloop (9). De incidentie van invasieve
pneumokokkenziekte bij SLE was 13 keer hoger dan bij de algehele Nederlandse bevolking (10). Er
zijn geen hoge kwaliteit pneumokokkenvaccinatie studies in deze patiéntengroep.

ANCA-vasculitis

Infecties zijn een belangrijke oorzaak van morbiditeit en mortaliteit bij patiénten met een ANCA-
vasculitis (circa 30% krijgt na de diagnose een ernstige infectie die ziekenhuisopname behoeft (11)).

Bij patiénten met een ernstige ANCA-vasculitis is laten studies zien dat vaccinatie veilig is maar niet
altijd effectief, in het bijzonder wanneer de vaccinatie wordt toegediend in de fase van remissie
inductie (12, 13). Er zijn geen hoge kwaliteit pneumokokkenvaccinatie studies in deze
patiéntengroep.

Biologicals

Een systematic review toont aan dat vergeleken met csDMARD’s, standard-dose
(registratiedosering) biologicals (OR 1.31, 95% ClI 1.09-1.58) en high-dose biologicals (1.90, 1.50-2.39)



zijn geassocieerd met een iets verhoogd risico op ernstige infecties in het algemeen (14). Low-dose
biologicals (0.93, 0.65-1.33) zijn dat niet. Data toegespitst op pneumokokkeninfecties zijn er niet. Er
zijn geen hoge kwaliteit pneumokokkenvaccinatie studies in deze patiéntengroep.

Rituximab

Een meta-analyse over infectierisico bij rituximab versus andere (cs/biological) DMARD’s toont geen
verhoogd risico op infecties: algemene infecties 43.3% vs 44.9%; odds ratio [OR] = 0.87; 95% Cl =
0.70-1.08) en ernstige infecties (4.1% vs 4.6%; OR = 1.05; 95% Cl = 0.84-1.31). (15)

Standaard dosis (2x1000 mg) rituximab geeft het minste infectierisico van alle biologicals, en de
tegenwoordig gebruikte 1x1000 of 1x500 mg geeft minder infecties dan 2x1000 mg. (14) Rituximab
lijkt ook geen risicofactor voor specifiek pneumokokkeninfecties. Er zijn geen hoge kwaliteit
pneumokokkenvaccinatie studies in deze patiéntengroep.

Corticosteroiden

Voor corticosteroiden is het infectierisico niet verhoogd tijdens gebruik van < 10 mg prednison per
dag, of een cumulatieve dosis van minder dan 700 mg prednison. (16) Het RIVM houdt deze
doseringen aan als grenswaarde waarboven een hoger infectierisico en tevens een verminderde
vaccinatierespons verwacht kan worden. Er zijn geen hoge kwaliteit pneumokokkenvaccinatie
studies in deze patiéntengroep.

Cyclofosfamide

De indicatie voor het starten van cyclofosfamide is meestal vrij acuut waardoor er geen tijd meer is
voor vaccinatie. Vaak gaat het in deze setting gepaard met een indicatie voor PJP-profylaxe
waardoor patiénten tijdens cyclofosfamide beschermd zijn. Vaccinatie in de fase van remissie
inductie waarbij vaak gecombineerd wordt met hoge dosis corticosteroiden lijkt ineffectief (13) Er
zijn geen hoge kwaliteit pneumokokkenvaccinatie studies in deze patiéntengroep.

Effect van gebruikte medicatie op vaccinatierespons

De respons op pneumokokkenvaccinatie in reumatische ziekten kan gebruik van sommige
immunomodulerende medicatie verminderd zijn. Er zijn met name data over gemeten humorale
response, niet bescherming tegen klinische infecties. Humorale vaccinatie response is verminderd bij
methotrexaat, sterk tot mild (dosis en timing afhankelijk) verminderd bij rituximab (17, 18), en geen
vermindering of geen goede data betreffende andere middelen.



Standpunt

Op basis van bovengenoemde overwegingen neemt de NVR het volgende standpunt in inzake
pneumokokkenvaccinaties bij patiénten met inflammatoir reumatische aandoeningen:

- We adviseren patiénten met inflammatoir reumatische aandoeningen om deel te nemen
aan de pneumokokkenvaccinatie zoals die in het Rijksvaccinatieprogramma wordt
aangeboden.

- Voor patiénten met reumatische aandoeningen die buiten het Rijksvaccinatieprogramma
vallen, zijn er aanwijzingen dat routinematig vaccineren tegen pneumokokken niet leidt tot
betere gezondheidsduitkomsten, dit wordt derhalve afgeraden.

- Gebaseerd op expert opinion adviseren we voor onderstaande patiénten wel een
pneumokokkenvaccinatie:

o Patiénten met tevens ernstige longbetrokkenheid (deze mensen zullen waarschijnlijk
al via de longarts worden gevaccineerd)

o Patiénten met een ernstige systeemziekte (SLE, vasculitis en overige systeemziekte
met een snel progressief beloop of orgaanschade)

o Patiénten met de volgende behandelingen: cyclofosfamide, hoge dosis (>30 mg)
corticosteroiden voor langer dan 4 weken.

- Bij patiénten die in aanmerking komen voor vaccinatie is de timing van vaccinatie bij
rituximab belangrijk. De vaccinatie dient indien bij voorkeur minstens 2 weken voor eerste
of herhaaltoediening gegeven te worden. Bij methotrexaat wordt routinematig onderbreken
niet geadviseerd, in specifieke gevallen kan in overleg met patiént gekozen worden voor 2
weken onderbreken van de behandeling direct na vaccinatie (19).

Indien tot vaccinatie besloten wordt, dan wordt geadviseerd dit te doen conform de schema’s
geadviseerd op website immunostart (3, bijlage 1).
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Bijlage 1. Immunostart vaccinatieschema’s

Pneumokokkenvaccinatie

Conjugaatvaccins* Prevenarl3 (PCV13)
Vaxneuvance (PCV15)

Prevenar20 (voorheen Apexxnar, PCV20)

Polysacharidevaccin** Pneumovax23 (PPV23)

*Prevenar13 biedt bescherming tegen 13 serotypen, Vaxneuvance tegen 15, Prevenar20 tegen
20 en Pneumovax23 tegen 23 serotypen).

**Met het polysacharidevaccin wordt geen immunologisch geheugen opgebouwd en het vaccin
dient daarom elke 5 jaar herhaald te worden. Met een conjugaatvaccin wordt wel
immunologisch geheugen opgebouwd zodat eenmalige toediening volstaat.

Vaccinatieschema:

e Prevenarl3/Vaxneuvance op dag 0, gevolgd door Pneumovax23 na minimaal 2 maanden.

Pneumovax23 elke 5 jaar herhalen.

o Indien Pneumovax23 al eerder toegediend is, dan Prevenarl3/Vaxneuvance na
interval van minimaal 1 jaar na Pneumovax23 toedienen.

o Indien PCV10 via RVP gekregen (vanaf 2011 in RVP): geen noodzaak voor toediening
Prevenarl3/Vaxneuvance(27). Er is wel een indicatie voor 5-jaarlijkse vaccinatie met

Pneumovax23.
e Eenmalig Prevenar20

o Indien Pneumovax23 al eerder toegediend is, dan Prevenar20 na interval van
minimaal 1 jaar na Pneumovax23 toedienen. Pneumovax23 hoeft niet meer

herhaald te worden.

Titercontrole: niet geindiceerd

Toelichting op schema’s:




PCV15+PPV23 wordt gelijkwaardig geacht aan PCV13+PPV23, al dekt PCV15 9% meer van de

circulerende serotypen die invasieve pneumokokkenziekte veroorzaken dan PCV13 dat doet.

Beide worden vergoed via het geneesmiddelenvergoedingssysteem.

PCV20 kan als alternatief gebruikt worden voor PCV13+PPV23 of PCV15+PPV23 en heeft als
voordeel dat er slechts 1 vaccin gegeven hoeft te worden(2). Het vaccin wordt (nog) niet
vergoed via het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS) maar kan wel binnen een OZP
gegeven worden.

Programmatische pneumokokkenvaccinatie

Volwassenen van 60 tot 80 jaar krijgen sinds 2020 een pneumokokkenvaccinatie met PPV23
(Pneumovax23) programmatisch aangeboden via het Nationaal Programma
Pneumokokkenvaccinatie Volwassenen (NPPV) volgens het schema in onderstaande tabel.

In het najaar van: Vanaf geboortedatum Tot geboortedatum
2020 1-1-1941 31-12-1947
2021 1-1-1948 31-12-1952
2022 1-1-1953 31-12-1956
2023 1-1-1957 31-12-1960
2024 1-1-1961 31-12-1964

Vanaf najaar 2025 wordt PCV20 ingezet in het NPPV.

In aanmerking komen:
— 60-jarigen.

— Mensen die 5 jaar geleden een uitnodiging voor de PPV23-vaccinatie hebben gehad (i.p.v. een
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herhaling van het PPV23-vaccin na 5 jaar).

— Mensen die 5 jaar geleden te oud waren voor het NPPV (geboortejaar 1940 en eerder).

Toelichting indicatie: in principe komen alle immuungecompromitteerde patiénten in

aanmerking voor een pneumokokkenvaccinatie. Voor patiénten met een ernstige antistof
deficiéntie (CVID, XLA) kan het zijn dat vaccinatie niet zinvol is omdat er geen respons te
verwachten is zodat er IgG suppletie gegeven wordt. Overleg hiervoor met de behandelend
specialist van de patiént.

Bron: https://immunostart.nl/vaccinatie/#pneumokokkenvaccinatie
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