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Publiekssamenvatting 

Pneumokokkenziekte in Nederland  
Achtergrondinformatie voor de Gezondheidsraad 
 
De pneumokok is de belangrijkste veroorzaker van ernstige infecties als 
longontsteking, bloedvergiftiging en hersenvliesontsteking. Deze 
infecties komen het meest voor bij ouderen en bij kinderen onder de vijf 
jaar. Bij ouderen is longontsteking verreweg de belangrijkste ziekte. In 
Nederland krijgen ongeveer 10.000 patiënten per jaar een ernstige 
pneumokokkeninfectie en hebben vooral ouderen een hoge kans om 
hieraan te overlijden (10 tot 15 procent).  
 
Het ministerie van VWS heeft de Gezondheidsraad gevraagd een advies 
uit te brengen over pneumokokkenvaccinatie om de ziektelast van 
pneumokokkenziekte bij ouderen te verminderen. Daartoe heeft het 
RIVM de momenteel beschikbare wetenschappelijke informatie over 
deze ziekte bijeengebracht. Het gaat onder meer om het aantal mensen 
dat ziek wordt van pneumokokken in Nederland, en de effectiviteit en 
veiligheid van verschillende pneumokokkenvaccins bij kinderen en 
ouderen. Er zijn twee pneumokokkenvaccins geregistreerd voor 
ouderen; een vaccin dat tegen dertien typen beschermt en een vaccin 
tegen 23 typen. 
 
Sinds 2006 worden zuigelingen binnen het Rijksvaccinatieprogramma 
(RVP) gevaccineerd tegen pneumokokkenziekte. De vaccinatie richtte 
zich eerst tegen zeven typen en sinds 2011 tegen tien typen. Door deze 
vaccinatie is pneumokokkenziekte bij kinderen sterk afgenomen. 
Vaccinatie van kinderen heeft ook invloed op de mate waarin 
pneumokokkentypen bij ouderen voorkomen. Hierdoor is het aantal 
ouderen dat ziek wordt van typen waartegen kinderen worden 
gevaccineerd, afgenomen. Het aantal zieke ouderen door typen 
pneumokken die niet zijn opgenomen in het vaccin voor kinderen, is 
echter toegenomen. Hierdoor is het aantal zieke ouderen nog steeds 
hoog. 
 
Kernwoorden: pneumokok, pneumokokkenziekte, vaccinatie, ziektelast, 
effectiviteit, veiligheid 
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Synopsis 

Pneumococcal disease in the Netherlands 
Background information for the Health Council of the Netherlands 
 
Pneumococci are the key pathogens causing severe infections such as 
pneumonia, septicaemia and meningitis. These infections are 
commonest in elderly people and in children aged under five. Among 
elderly people, pneumonia is by far the most significant disease. In the 
Netherlands, about 10,000 patients a year get a severe pneumococcal 
infection and elderly people in particular have a high risk of this infection 
being fatal (10 to 15 per cent).  
 
The Dutch Ministry of Health, Welfare and Sport has asked the Health 
Council of the Netherlands to provide recommendations about 
vaccinations against pneumococci in order to reduce the burden of 
pneumococcal disease among elderly people. To that end, the National 
Institute for Public Health and the Environment (RIVM) has collated the 
scientific information that is currently available about this disease. This 
includes the number of people who are made ill by pneumococci in the 
Netherlands and the effectiveness and safety of various pneumococcal 
vaccines in children and in elderly people. Two pneumococcal vaccines 
are licensed for use in elderly people, one vaccine that protects against 
thirteen types and one against 23 types. 
 
Since 2006, the national immunisation programme (NIP) has vaccinated 
infants against pneumococcal disease. This vaccination was against 
seven types at first, and has been expanded to ten since 2011. These 
vaccinations have greatly reduced pneumococcal disease among 
children. Vaccinating children also has an effect on the extent to which 
various types of pneumococcus are found in elderly people. As a result, 
there has been a reduction in the number of elderly people who are 
falling ill from the types of pneumococcus that children are vaccinated 
against. There has, however, been an increase in the number of elderly 
people falling ill from types of pneumococcus that have not been 
included in the vaccine for children. Consequently, the number of sick 
elderly people is still high. 
 
Keywords: pneumococcus, pneumococcal disease, vaccination, burden 
of disease, effectiveness, safety 
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1 Achtergrond 

Pneumokokken zijn bacteriën die frequent voorkomen in de neus-
keelholte zonder ziekte te veroorzaken. Pneumokokken-dragerschap is 
het hoogst bij jonge kinderen. Vanuit dit dragerschap kan de 
pneumokok ziekte veroorzaken, waarbij zowel respiratoire infecties, 
zoals otitis media en pneumonie, kunnen optreden als invasieve 
infecties, zoals sepsis, meningitis en bacteriëmische pneumonie. 
Pneumokokkenziekte is een infectieziekte met een zeer grote ziektelast 
door zijn hoge incidentie en relatief hoge mortaliteit. De ziektelast is met 
name hoog bij ouderen en jonge kinderen.  
 
Vaccinatie met een pneumokokken-conjugaat-vaccin (PCV) is sinds 2006 
opgenomen in het Rijksvaccinatieprogramma (RVP) in Nederland. In 
eerste instantie werd gevaccineerd met het 7-valente vaccin (PCV7) wat 
bescherming biedt tegen zeven serotypen; in 2011 is PCV7 vervangen 
door het 10-valente vaccin wat bescherming biedt tegen drie extra 
serotypen. Momenteel wordt PCV10 aangeboden aan kinderen op de 
leeftijd van twee, vier en elf maanden. Door invoering van PCV7/10 is 
invasieve pneumokokkenziekte veroorzaakt door de serotypen in het 
vaccin sterk afgenomen in zowel gevaccineerde leeftijdsgroepen als 
ongevaccineerde leeftijdsgroepen. Dit komt doordat PCV het dragerschap 
van vaccin-serotypen bij kinderen vermindert, waardoor de transmissie 
van deze serotypen naar andere leeftijdsgroepen, bijvoorbeeld ouderen, 
wordt verlaagd. De vaccin-serotypen veroorzaken vervolgens minder 
ziekte. De vaccin-serotypen worden echter vervangen door andere 
serotypen in dragerschap, de zogenoemde ‘replacement’. Het gevolg 
hiervan is dat ziekte door niet-vaccin-serotypen toeneemt, met name in 
ouderen. Het netto effect van pneumokokkenvaccinatie in kinderen is 
daardoor met name bij ouderen beperkt.  
 
Naast PCV10 is er ook een 13-valent conjugaat-vaccin (PCV13) 
beschikbaar en een 23-valent polysacharide-vaccin (PPV23). PCV13 is 
werkzaam bij alle leeftijden; PPV23 is werkzaam vanaf de leeftijd van 
twee jaar.  
 
De Gezondheidsraad is door het ministerie van VWS gevraagd een 
advies uit te brengen over pneumokokkenvaccinatie om de ziektelast 
van pneumokokkenziekte bij ouderen te verminderen. In dit rapport 
beschrijven we de momenteel beschikbare wetenschappelijke informatie 
over pneumokokkenziekte in het algemeen, de ziektelast van 
pneumokokkenziekte in Nederland, en de effectiviteit, impact en 
veiligheid van pneumokokkenvaccinatie.  
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2 Pneumokokkenziekte 

2.1 Pathogeen 
Streptococcus pneumoniae (pneumokokken) zijn gram-positieve 
diplokokken en frequente commensalen van de bovenste luchtwegen bij 
de mens. De mens is het belangrijkste reservoir van pneumokokken. De 
dominante virulentiefactor van deze bacterie is het suikerkapsel 
(polysacharide kapsel) waarmee het zich omringt. Op basis van de reactie 
van het kapsel met antisera worden meer dan negentig serotypen 
onderscheiden. Deze hoge antigene diversiteit van het kapsel wordt 
verondersteld zich te hebben ontwikkeld om de verworven, serotype-
specifieke afweer van de gastheer, de mens, te ontwijken. De bacterie 
kan zich zo handhaven in de neus- en mondholte van de mens, zonder 
ziekte te veroorzaken. Dit wordt asymptomatisch dragerschap genoemd.  
 
In 1881 werden pneumokokken voor het eerst beschreven door zowel 
Louis Pasteur (Microbe septicémique du salive) in Parijs als George 
Sternberg in de VS (Micrococcus pasteuri). Beiden vonden de bacterie in 
speeksel, Pasteur bij een jongen met hondsdolheid en Sternberg in 
eigen speeksel. Rond 1890 werd de pneumokok herkend als de 
belangrijkste verwekker van longontsteking, oftewel pneumonie.  
 

2.2 Dragerschap en transmissie 
De bovenste luchtwegen van de mens vormen het natuurlijk reservoir 
voor pneumokokken. Hoesten, niezen en speekseldruppeltjes zorgen 
voor transmissie van mens op mens, waarbij pneumokokken zich ook 
enige tijd buiten het lichaam kunnen handhaven.  
 
In het begin van de 20e eeuw werd in diverse studies, waarbij speeksel 
werd geïnjecteerd in muizen, een hoog percentage van pneumokokken-
dragerschap bij gezonde personen gevonden; tot 90% bij kinderen en 
50% bij gezonde volwassenen (1). Voor het vaststellen van dragerschap 
ging men in de tweede helft van de 20e eeuw over op kweken van 
uitstrijkjes van de nasopharynx. Momenteel wordt dragerschap 
vastgesteld met een uitstrijkje van de nasopharynx bij kinderen en de 
naso- en oropharynx bij volwassenen en kweek volgens WHO-richtlijnen 
(2). Asymptomatisch dragerschap van pneumokokken start na de 
geboorte. In westerse landen neemt dragerschap snel toe in de tweede 
helft van het eerste levensjaar en is het hoogst op de leeftijd van twee 
tot drie jaar; na vijf jaar neemt het weer af (3). Met kweken van een 
uitstrijkje van de nasopharynx wordt bij 60-80% van gezonde 
Nederlandse kinderen onder de twee jaar dragerschap van een serotype 
gevonden (4, 5) (zie paragraaf 4.2.1). Belangrijke risicofactoren voor 
dragerschap zijn contact met jonge kinderen en roken. Dragerschap bij 
ouderen is laag (<5%) wanneer conventionele kweekmethoden worden 
toegepast (6, 7). Een belangrijke reden is de lagere densiteit van 
dragerschap bij ouderen, waardoor dragerschap gemist kan worden met 
een uitstrijkje. Als echter moleculaire methoden worden toegepast, en 
ook speeksel wordt geanalyseerd, blijkt het pneumokokken-dragerschap 
ook bij ouderen aanzienlijk te zijn (20-40%) (8). Bij een conventionele 
kweek wordt meestal alleen het dominante serotype opgepikt (9). Bij 
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het toepassen van moleculaire diagnostiek in speeksel wordt niet alleen 
tot 90% dragerschap gevonden zelfs op de leeftijd van vijf tot acht jaar, 
maar bij de helft van alle kinderen worden meerdere serotypen 
aangetoond (range 1-6), met een mediaan van twee serotypen. Niet elk 
serotype komt even frequent voor in dragerschap. Na acquisitie verblijft 
het nieuwe serotype weken tot maanden in de bovenste luchtwegen, om 
uiteindelijk geklaard te worden door het afweersysteem. 
 
Kinderen, met hun hoge dragerschap en densiteit aan pneumokokken, 
zijn de belangrijkste verspreiders van pneumokokken in de populatie.  
Volwassenen en ouderen worden verondersteld weinig aan verspreiding 
van pneumokokken in de populatie bij te dragen, door de lagere 
densiteit van dragerschap. 
 

2.3 Ziektebeeld 
Uitbreiden tot ziekte, waarbij de pneumokok in plaats van commensaal 
een pathogeen wordt, treedt soms op. Het risico op pneumokokkenziekte 
is verhoogd kort na acquisitie van een nieuw serotype, na een virale 
infectie of bij een verzwakte afweer. Pneumokokken kunnen een 
spectrum aan ziekten veroorzaken. Wanneer vanuit dragerschap 
pneumokokken zich verspreiden naar het middenoor, neusbijholten of de 
longen, leidt dit tot respiratoire infecties als middenoorontsteking (otitis 
media), sinusitis, of longontsteking. Deze infecties komen veelvuldig voor. 
In veel zeldzamer situaties dringen pneumokokken de bloedbaan binnen 
en verspreiden zich via het bloed (bacteriemie). Een bacteriemie kan 
worden geklaard, maar ook uitlopen op ernstige bloedvergiftiging (sepsis) 
of ontsteking van de hersenvliezen (meningitis). Bij invasie in bloed of 
andere steriele ruimten als liquor of gewrichten, spreekt men van 
invasieve pneumokokkenziekte. Vrijwel alle pneumokokkenziekten 
worden veroorzaakt door gekapselde pneumokokken, waarvan een 
beperkt aantal (een kwart) van de negentig serotypen 80% of meer van 
de gevallen veroorzaakt. Rond 18% van alle pneumokokken die worden 
gekweekt uit neus- en keeldragerschap heeft geen kapsel. Deze ‘niet-
typeerbare’ pneumokokken zijn soms betrokken in mucosale infecties als 
conjunctivitis of otitis media, maar ze veroorzaken weinig ontsteking en 
hebben een zeer lage virulentie.  
 
Pneumokokkenziekte komt het meest voor bij kinderen onder de vijf jaar 
en vooral onder de twee jaar, bij ouderen na het vijftigste levensjaar en 
bij mensen met een verzwakte afweer of comorbiditeit (zie 
paragraaf 3.2). De serotypen verschillen in vóórkomen in dragerschap en 
ziekte, en ook in hun virulentie. Naast het serotype hangt het ziekmakend 
vermogen van de pneumokok af van diverse andere virulentiefactoren 
van de bacterie en de afweer van de gastheer. Bij jonge kinderen is een 
kleiner aantal serotypen verantwoordelijk voor het merendeel van de 
infecties, bij ouderen en bij personen met afweerproblemen veroorzaken 
veel verschillende serotypen ziekte. Er zijn serotypen die slechts korte tijd 
in de neus en keel gedragen worden en relatief snel invasief kunnen 
worden (hoge ‘case-carrier ratio’). En er zijn serotypen die langdurig 
dragerschap geven, vaak worden aangetroffen bij kweken van de 
nasopharynx, maar relatief weinig ziekte veroorzaken (lage ‘case-carrier 
ratio’). Omdat deze typen met hoog dragerschap veel circuleren, zijn ze 
toch verantwoordelijk voor een belangrijk aandeel van alle 
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pneumokokkenziekte. De verschillen in ‘case-carrier ratio’ tussen 
gekapselde serotypen zijn groter wanneer het gaat om invasieve ziekte 
dan om respiratoire infecties als otitis media (10). 
 
Het ziektebeeld van invasieve pneumokokkenziekte verschilt sterk met 
de leeftijd. Bij kinderen onder vijf jaar komen meningitis en sepsis het 
meest voor (70-75%), terwijl in ouderen pneumonie verreweg het 
meest voorkomt (80-85%), en slechts 10% een meningitis betreft (11). 
Bij ouderen die zijn opgenomen met een pneumokokken-pneumonie 
heeft 20-30% een positieve bloedkweek wegens secundaire invasie van 
pneumokokken vanuit de longen naar het bloed (12, 13). Invasieve 
pneumonie wordt gezien als de meest ernstige vorm met de hoogste 
mortaliteit, maar bloedkweken worden niet altijd nodig geacht voor de 
diagnostiek en behandeling bij longontsteking, en het blijkt dat de ernst 
van ziekte tussen invasieve en niet invasieve pneumonie bij 
volwassenen opgenomen in het ziekenhuis niet veel verschilt (14). Ook 
mortaliteit en kans op restverschijnselen verschillen per ziektebeeld en 
per leeftijdsgroep, met een overall mortaliteit op alle leeftijden van 
~15% bij invasieve pneumokokkenziekte (11) (zie paragraaf 3.2.2). De 
mortaliteit van invasieve pneumokokken-pneumonie bij ouderen is hoog, 
ondanks behandeling met antibiotica en ondersteuning op de intensive 
care. Ook na ontslag uit het ziekenhuis na het doormaken van een 
pneumonie, ongeacht de verwekker, is het risico op een herseninfarct en 
cardiovasculaire aandoeningen verhoogd en blijft de mortaliteit bij 
ouderen verhoogd. Van alle pneumoniebeelden treedt ~60% op bij 
65 jaar en ouder.  
 
Terwijl bij invasieve pneumokokkenziekte de verwekker en meestal ook 
het serotype bekend is, is dit meestal niet zo bij respiratoire infecties die 
zich presenteren als otitis media en pneumonie. Er zijn vele verwekkers 
van deze respiratoire infecties, zowel viraal als bacterieel (15). 
Schattingen van het aandeel van pneumokokken als oorzaak van thuis 
opgelopen pneumonie (‘community-acquired’ pneumonie; CAP) bij 
volwassenen in Europa variëren van land tot land en in getal van minder 
dan 10% tot meer dan 30% (16) (zie paragraaf 3.3). In de CAPiTA-
studie bij zelfstandig thuis wonende volwassenen van 65 jaar en ouder 
werd rond de 20% van alle CAP veroorzaakt door pneumokokken (13).  
 

2.4 Risicogroepen 
Leeftijd is een belangrijke risicofactor voor pneumokkenziekte (zie 
paragraaf 3.2.1). Kinderen onder de vijf jaar hebben een verhoogde kans. 
Na het vijftigste jaar, en vooral na het vijfenzeventigste jaar, neemt de 
incidentie van pneumokokkenziekte zeer sterk toe, wat kan worden 
toegeschreven aan veroudering van de afweer en toenemende co-
morbiditeit. Daarnaast hebben mensen met afweerproblemen of met een 
anatomische of functionele asplenie, liquorlekkage, immunosuppressieve 
therapie, diabetes mellitus, hematologische aandoening, chronische 
nierfunctiestoornis, hiv-infectie, solide tumoren of chronische ziekte van 
hart of longen een verhoogde kans op (invasieve) pneumokokkenziekte 
(LCI-richtlijn) (17). 
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2.5 Diagnostiek 
Een positieve kweek van materiaal dat normaal steriel is zoals liquor, 
bloed of pleuravocht, is bewijzend voor een invasieve 
pneumokokkeninfectie. Serotypering wordt gedaan bij het Nederlands 
Referentielaboratorium voor Bacteriële Meningitis (NRLBM) (zie 
paragraaf 3.1.1). In geval van een kweek met isolatie van de bacterie 
gebeurt dit met behulp van de Quellung-reactie. Zonder beschikking over 
een kweek-isolaat kan dit ook met serologie of moleculaire diagnostiek 
(PCR). Een verdenking op pneumonie kan worden bevestigd door een 
thoraxfoto, alhoewel dit niet altijd gedaan wordt. Op basis van kliniek, 
lichamelijk onderzoek al dan niet aangevuld met laboratoriumdiagnostiek, 
kan empirische behandeling gestart worden. In de eerste lijn wordt zelfs 
afgeraden om bij verdenking van pneumonie een thoraxfoto te maken, 
omdat dit in het algemeen niet zinvol is (18). De keuze van het 
antibioticum is gebaseerd op het nastreven van optimale therapie, de 
epidemiologische kenmerken van de verschillende ziekteverwekkers in 
Nederland en een inschatting van de waarschijnlijke verwekker(s), mede 
op basis van aanwezige comorbiditeit. Vanwege de hoge incidentie moet 
de empirische therapie van pneumonie primair tegen S. pneumoniae 
gericht zijn (19). 
 
In de praktijk wordt meestal alleen bij een ziekenhuisopname bij 
verdenking van pneumonie uitgebreidere diagnostiek ingezet naar de 
verwekker (bloedkweek, sputumkweek, sputum- en urineserologie en 
PCR-testen). In urine kan door middel van een urine-antigeentest bij 
volwassenen S. pneumoniae als verwekker worden aangetoond. 
Serotype-bepaling in urine is ook mogelijk, maar hiervoor is nog geen 
commerciële test beschikbaar.  
 

2.6 Behandeling 
De behandeling van een (invasieve) pneumokokkeninfectie bestaat uit 
orale of intraveneuze toediening van antibiotica, en ondersteunende 
maatregelen (bijvoorbeeld zuurstof, beademing), al dan niet op de 
intensive care. 
 

2.7 Preventie door vaccinatie 
De huidige beschikbare pneumokokkenvaccins ter preventie van 
pneumokokkeninfecties berusten allemaal op het kapselpolysacharide 
als antigeen. De verschillende vaccins bevatten zeven tot 23 van de 
meer dan negentig verschillende kapselpolysachariden. De bescherming 
na vaccinatie berust op serotype-specifieke IgG-antistoffen gericht tegen 
het kapsel, die beschermen tegen invasieve ziekte en bij hoge IgG-
concentratie ook tegen acquisitie en vervolgens dragerschap van dit 
serotype pneumokokken (20, 21). Bij hoge IgG-antistoffen in het bloed 
tegen het kapsel vindt uitscheiding plaats in de mucosale ruimte van de 
mond en neus en laten de antistoffen pneumokokken agglutineren. Dit 
bevordert vervolgens de klaring van het vaccin-serotype en voorkomt 
nieuwe acquisitie van het vaccin-serotype (22). Voor preventie van 
invasieve ziekte kan worden volstaan met een lagere concentratie aan 
serotype-specifieke IgG-antistoffen (21). Een IgG-antistofconcentratie 
van 0,35 µg/ml is bepaald als beschermingsgrens (‘correlate of 
protection’) tegen invasieve pneumokokkenziekte (23). Deze 
beschermingsgrens wordt toegepast op alle (vaccin-)serotypen, 
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alhoewel er aanwijzingen zijn dat deze beschermingsgrens verschillend 
is voor verschillende serotypen (21). 
  
Er bestaan twee typen vaccins op basis van het polysacharide als 
antigeen: polysacharide-vaccins en conjugaat-vaccins. Vanaf de jaren 
tachtig van de vorige eeuw is er beschikking over pneumokokken-
polysacharide-vaccins (PPV’s), waarin 23 typen zijn opgenomen. In 
Nederland zijn twee 23-valente PPV’s beschikbaar: Pneumovax 23® en 
Pneumo 23®. Deze vaccins bieden bescherming tegen 23 
veelvoorkomende serotypen (Tabel 1). Deze polysacharide-vaccins 
induceren een T-cel-onafhankelijke respons waardoor ze in kinderen 
onder de twee jaar, met een nog niet volledig uitgerijpt immuunsysteem, 
niet goed werken en geen immunologisch geheugen opwekken. De 
hoogste antistofconcentraties na een polysacharide-vaccinatie worden 
bereikt op jongvolwassen leeftijd. Vaccinatie met een polysacharide-
vaccin induceert geen nieuwe geheugenafweercellen (geen memory) en 
daarmee geen hogere (booster) IgG-respons na revaccinatie. De duur van 
bescherming tegen invasieve ziekte en pneumonie bij volwassenen na het 
23-valente polysacharide vaccin neemt af na twee jaar en wordt geschat 
op rond de vijf jaar (24) (zie paragraaf 4.3.2). 
 
Om de immunogeniciteit van de polysacharide antigenen te verbeteren en 
zuigelingen en kinderen onder de twee jaar met de hoogste incidentie van 
pneumokokkenziekte te beschermen, zijn pneumokokken-conjugaat-
vaccins ontwikkeld. Hierbij zijn de kapsel-polysachariden geconjugeerd 
aan een dragereiwit. Immunologisch wordt hierdoor een T-cel-
afhankelijke antistofrespons tegen het kapselantigeen geïnduceerd. 
Conjugaat-vaccins zijn al immunogeen vanaf zuigelingenleeftijd. Er wordt 
geheugen geïnduceerd, met hogere IgG-antistofconcentraties na 
revaccinatie (booster respons) (25). In 2000 is in de Verenigde Staten 
een 7-valent-conjugaat-vaccin (PCV7) geïntroduceerd in het nationaal 
vaccinatieprogramma voor kinderen onder de vijf jaar. Het succes van het 
pneumokokken-conjugaat-vaccin berust op meer dan 90% bescherming 
na conjugaat-vaccinatie tegen invasieve pneumokokkenziekte door de 
vaccin-serotypen bij kinderen, maar ook door reductie van dragerschap 
van vaccin-serotypen bij gevaccineerde kinderen. Hierdoor zag men 
verminderde transmissie van vaccin-serotypen, wat vervolgens heeft 
geleid tot vrijwel volledige eradicatie van dragerschap van de zeven 
vaccin-serotypen bij kinderen. Hierdoor reduceerde ook transmissie en 
verspreiding van deze vaccintypen in de populatie, en werd in alle 
leeftijdscategorieën inclusief ouderen, een afname gezien van 
pneumokokkenziekte door de zeven vaccin-serotypen (26). Het vaccin 
werd hiermee ook kosteneffectief voor Nederland (GR-advies 2005). 
 
In Nederland is in 2006 PCV7 (Prevenar, Wyeth) opgenomen in het RVP 
ter preventie van invasieve pneumokokkenziekte en pneumonie bij 
kinderen (GR-rapport 2005). In 2009 zijn twee nieuwe pneumokokken 
conjugaat-vaccins geregistreerd met een uitbreiding van de dekking van 
de zeven typen uit PCV7. PCV10 (Synflorix®, GlaxoSmithKline) en 
PCV13 (Prevenar 13®, Pfizer) beschermen tegen respectievelijk tien en 
dertien serotypen (Tabel 1). PCV10 en PCV13 verschillen in aantallen en 
concentratie kapselantigenen, dragereiwitten en conjugatiemethode. 
Beide vaccins zijn immunogeen bij zuigelingen, reduceren 
pneumokokken-dragerschap en ziekte door vaccin-serotypen bij 
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gevaccineerde kinderen, en induceren groepsbescherming met afname 
van aan vaccin-serotypen gerelateerde invasieve ziekte en pneumonie 
bij ongevaccineerde leeftijdsgroepen inclusief ouderen (zie 
paragraaf 4.2.2 en 4.2.3). De beide conjugaat-vaccins hebben tien 
vaccin-serotypen gemeen, PCV13 heeft daarnaast drie extra serotypen 
(serotype 3, 6A en 19A; Tabel 1).  
 
Tabel 1 Serotypen gedekt door PCV7, PCV10, PCV13 en PPV23 

Vaccin Serotype 
PCV7 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F 
PCV10 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F 
PCV13 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F, 3, 6A, 19A 
PPV23 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F, 3, 19A, 2, 8, 9N, 10A, 

11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F, 33F 
 
Bij introductie in 2006 in het RVP, werd PCV7 gegeven op de leeftijd van 
twee, drie, vier en elf maanden (3+1 schema). In 2011 is PCV7 
vervangen door PCV10. Sinds 2013 is de vaccinatie op drie maanden 
komen te vervallen en wordt een 2+1 schema gehanteerd (twee, vier en 
elf maanden). 
 
PPV23 wordt in Nederland geadviseerd aan specifieke hoog-risicogroepen, 
vanaf de leeftijd van twee jaar. Het wordt momenteel niet geadviseerd 
aan alle ouderen, zoals in diverse ons omringende landen (zie paragraaf 
4.4). 
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3 Ziektelast van pneumokokkenziekte in Nederland 

In dit hoofdstuk zullen we de ziektelast van invasieve 
pneumokokkenziekte en (pneumokokken)pneumonie in Nederland 
bespreken. Andere niet-invasieve ziektebeelden zoals otitis media zullen 
niet besproken worden, omdat dit bij ouderen nauwelijks voorkomt. 
 

3.1 Surveillance van (invasieve) pneumokokkenziekte 
3.1.1 Laboratoriumsurveillance 

In Nederland is de surveillance van invasieve pneumokokkenziekte 
gebaseerd op een sentinel-laboratoriumsurveillancesysteem, die wordt 
uitgevoerd door het Nederlands Referentielaboratorium voor Bacteriële 
Meningitis (NRLBM), een samenwerking tussen het AMC Amsterdam en 
het RIVM. Sinds 2004 ontvangt het NRLBM alle pneumokokken-isolaten 
uit bloed of liquor van negen medische microbiologielaboratoria in 
Nederland. Deze negen sentinel-laboratoria bedienen ongeveer 25% van 
de Nederlandse bevolking en liggen verspreid over het land (Figuur 1). 
De negen laboratoria zijn geselecteerd op basis van het stabiele hoge 
percentage van pneumokokken-isolaten (>90%) dat ze instuurden over 
de jaren. Het NRLBM voert serotypering uit op alle ingestuurde isolaten 
met behulp van de Quellung-reactie. Vanaf 2008 is gevraagd aan alle 
medische microbiologielaboratoria in Nederland alle pneumokokken-
isolaten van kinderen onder de vijf jaar in te sturen naar het NRLBM. 
Voor kinderen geboren na invoering van pneumokokkenvaccinatie 
(1 april 2006), wordt de vaccinatiestatus opgevraagd bij het nationale 
vaccinatieregister Praeventis (RIVM), om vaccinfalen en 
vaccineffectiviteit te kunnen monitoren. Klinische informatie, zoals 
overlijden en onderliggend lijden, van de patiënten met invasieve 
pneumokokkenziekte gemeld bij het NRLBM wordt elke twee tot vier jaar 
verzameld door middel van retrospectief statusonderzoek. 
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Figuur 1 Negen sentinel-laboratoria die betrokken zijn bij surveillance van 
invasieve pneumokokkenziekte in Nederland 
 

3.1.2 Meldingsplicht 
Sinds 2008 is invasieve pneumokokkenziekte bij kinderen tot en met 
vijf jaar een meldingsplichtige ziekte, groep C. Recent is dit veranderd 
naar kinderen geboren vanaf 2006 om alle personen die in aanmerking 
kwamen voor pneumokokken-conjugaat-vaccinatie in Nederland hierin 
te vatten. Dit betekent dat een laboratorium en/of een arts een geval 
van invasieve pneumokokkenziekte bij een kind geboren vanaf 2006 
meldt bij de GGD. De GGD meldt dit vervolgens aan het RIVM via het 
meldingssysteem OSIRIS. Slechts 50-60% van de patiënten in de 
NRLBM-data wordt ook gemeld in OSIRIS. 
 

3.1.3 Ontslagdiagnoses ziekenhuis 
Via de Landelijke Medische Registratie (LMR) van ziekenhuisopnames 
(t/m 2012) en de Landelijke Basisregistratie Ziekenhuiszorg (LBZ; vanaf 
2013) hebben we inzicht in de ontslagdiagnosen van patiënten die in 
ziekenhuizen in Nederland zijn opgenomen. Deze ontslagdiagnosen zijn 
gecodeerd volgens de International Classification of Diseases versie 9 of 
10 (ICD-9 of ICD-10). Er is een algemene code voor ‘pneumonie, 
ongespecificeerd pathogeen’ (ICD-9: 486, ICD-10: J18). Hieronder vallen 
dus pneumonieën waarvan de verwekker niet bekend is of niet 
geregistreerd werd. Er zijn ook pathogeen-specifieke pneumoniecodes 
zoals ‘pneumonie door Streptococcus pneumoniae’ (ICD-9: 481, 
ICD-10: J13). Met behulp van de LMR en LBZ kan de incidentie van 
ziekenhuisopnames door pneumonie geschat worden. Echter, in een groot 
deel van alle pneumonie-opnamen in het ziekenhuis is de verwekker 
onbekend, omdat diagnostiek niet altijd ingezet wordt en behandeling 
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empirisch kan en daarnaast omdat diagnostiek niet altijd uitsluitsel geeft 
over de verwekker. Hierdoor, en mogelijk ook door verschillen in codering 
tussen ziekenhuizen, zal het aantal ontslagdiagnoses met codering 
‘pneumonie door Streptococcus pneumoniae’ (ICD-9: 481, ICD-10: J13) 
een sterke onderschatting zijn van het werkelijke aantal 
ziekenhuisopnames door pneumokokken-pneumonieën. Zie 
paragraaf 3.3.2 voor aandeel van pneumokok bij pneumonie. 
 

3.1.4 Huisartsregistraties 
Er zijn verschillende huisartsregistraties, waaronder de Nivel 
Zorgregistraties Eerste Lijn. Binnen deze registratie wordt 
gebruikgemaakt van de International Classification of Primary Care 
(ICPC) voor het coderen van klachten, symptomen en aandoeningen in 
de huisartspraktijk. De ICPC-code voor pneumonie is R81. In de 
huisartspraktijk wordt weinig tot geen diagnostiek gedaan naar de 
verwekker van pneumonie en er is ook geen specifieke code voor 
pneumokokken-pneumonie. In het algemeen wordt aangenomen dat het 
aandeel pneumokokken-pneumonie zonder verwijzing naar het 
ziekenhuis bij volwassenen bij de huisarts laag is. Zie paragraaf 3.3.4 
voor het aandeel van de pneumokok bij pneumonie. 
 

3.2 Invasieve pneumokokkenziekte in Nederland 
3.2.1 Incidentie 

In 2015-2017 was de incidentie van invasieve pneumokokkenziekte in 
Nederland vijftien per 100.000 personen, wat neerkomt op 
~2500 patiënten per jaar. De incidentie varieert met de leeftijd met een 
relatief hoge incidentie bij kinderen onder de vijf jaar, en in het 
bijzonder kinderen onder één jaar (Figuur 2). Vanaf de leeftijd van 
vijftig jaar stijgt de incidentie sterk met de leeftijd. Het absoluut aantal 
patiënten met invasieve pneumokokkenziekte is het hoogst tussen 
vijfenzestig en tachtig jaar (Figuur 3).  
 

 
Figuur 2 Incidentie van invasieve pneumokokkenziekte naar leeftijdsgroep in de 
periode 2004-2006 en 2015-2017 
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Figuur 3 Aantal patiënten per jaar met invasieve pneumokokkenziekte naar 
leeftijdsgroep in de periode 2004-2006 en 2015-2017 
 
Door invoering van pneumokokkenvaccinatie bij kinderen in 2006 is de 
incidentie van invasieve pneumokokkenziekte aanzienlijk afgenomen, 
zowel bij gevaccineerde als ongevaccineerde leeftijdsgroepen (Figuur 2). 
Met name de incidentie in kinderen onder vijf jaar is sterk gedaald van 
twintig per 100.000 personen voor invoering van vaccinatie naar zes per 
100.000 personen in de afgelopen twee jaar (Figuur 4). Ook in oudere 
leeftijdsgroepen boven de zeventig jaar (70-79 jaar en 80+ jaar) is de 
incidentie gedaald over de jaren (Figuur 4). In de andere leeftijdsgroepen 
is de incidentie vrij constant gebleven over de tijd. Ook de incidentie in de 
hele populatie is niet veel veranderd, met een incidentie van zestien per 
100.000 personen voor invoering van vaccinatie en een incidentie van 
vijftien per 100.000 personen in de afgelopen twee jaar (Figuur 4). 
Ondanks de daling van de incidentie in de oudere leeftijdsgroepen is het 
absoluut aantal patiënten per jaar in mensen van zestig jaar of ouder 
gestegen van ruim 1600 naar ruim 1800 patiënten per jaar (Figuur 3). Dit 
is toe te schrijven aan het toegenomen aantal ouderen in Nederland.  
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Figuur 4 Incidentie van invasieve pneumokokkenziekte van 2004-2005 tot 2016-
2017 naar leeftijdsgroep 
 
Hoewel de overall incidentie vrij gelijk is gebleven, is de 
serotypenverdeling wel sterk veranderd bij alle leeftijdsgroepen sinds 
invoering van pneumokokkenvaccinatie bij kinderen. Ziekte door de 
zeven serotypen in PCV7 is sterk gedaald en zit sinds 2013 op een laag 
plateau van 0,7 per 100.000 personen (alle leeftijden). Ziekte door de 
drie extra serotypen 1, 5 en 7F in PCV10 is gedaald na invoering van 
PCV10 in 2011 (Figuur 5). Echter, ziekte door de typen die niet in het 
vaccin zitten is sterk gestegen, waardoor de overall incidentie vrijwel 
gelijk is gebleven in de populatie. Een snel opkomend serotype is 
serotype 8, dat niet in de huidige conjugaat-vaccins zit (wel in PPV23). 
In paragraaf 4.2.2 wordt uitgebreider ingegaan op de effectiviteit en 
impact van PCV7- en PCV10-vaccinatie bij kinderen in de verschillende 
leeftijdsgroepen en voor specifieke serotypen.  
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Figuur 5 Incidentie van invasieve pneumokokkenziekte van 2004-2005 tot 2016-
2017 naar vaccintype 
 
De ziektelast in aantal patiënten per jaar vóór invoering van PCV7 (juni 
2004 – mei 2006) naar leeftijd en serotype is weergegeven in Figuur 6 
(aantal cases per jaar) en Figuur 7 (serotypen-verdeling). In kinderen 
onder de vijf jaar waren er ~200 patiënten per jaar, waarvan ongeveer 
70% ziek werden van serotypen in PCV7 en 80% van serotypen in PCV10. 
De ziektelast was het hoogst in ouderen met vijfhonderd patiënten per 
jaar in 60-69-jarigen en 650 patiënten per jaar in 70-79-jarigen. In 
ouderen werd ongeveer 50% van de ziektegevallen veroorzaakt door 
serotypen in PCV7 en 60% door serotypen in PCV10.  
 

 
Figuur 6 Aantal cases van invasieve pneumokokkenziekte per jaar naar 
leeftijdsgroep en serotype in de periode 2004-2005 tot 2005-2006 
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Figuur 7 Serotypen-verdeling van invasieve pneumokokkenziekte per jaar naar 
leeftijdsgroep in de periode 2004-2005 tot 2005-2006 
 
De huidige ziektelast van invasieve pneumokokkenziekte (juni 2015 – mei 
2017) naar leeftijd en serotype is weergegeven in Figuur 8 (aantal cases 
per jaar) en Figuur 9 (serotypen-verdeling). In kinderen onder de vijf jaar 
is de huidige ziektelast laag met ~50 patiënten per jaar. Hiervan wordt 
~15% veroorzaakt door de typen in PCV10. Er zijn jaarlijks 15-20 
kinderen met invasieve pneumokokkenziekte door de extra serotypen in 
PCV13, waarvan 10-15 kinderen door serotype 19A. De ziektelast in 
aantal cases is het hoogst bij ouderen van 60-69 en 70-79 jaar met elk 
ongeveer zevenhonderd cases per jaar (dit is hoger dan vóór invoering 
van pneumokokkenvaccinatie bij kinderen in verband met de toename 
van het aantal ouderen in Nederland). In volwassenen vanaf vijftig jaar 
wordt 10-15% van de ziekte veroorzaakt door PCV10-serotypen, 20% 
door de 3 extra PCV13-serotypen, vooral serotype 3 en 19A en vrijwel 
geen 6A, en 45-50% door de extra serotypen in PPV23.  
 

 
Figuur 8 Aantal cases van invasieve pneumokokkenziekte per jaar naar 
leeftijdsgroep en serotype in de periode 2015-2016 tot 2016-2017 
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Figuur 9 Serotypen-verdeling van invasieve pneumokokkenziekte per jaar naar 
leeftijdsgroep in de periode 2015-2016 tot 2016-2017 
 

3.2.2 Mortaliteit 
In de periode 2008-2009 tot 2011-2012 was de dertig-dagen-mortaliteit 
van invasieve pneumokokkenziekte in Nederland 12% (11), wat neerkomt 
op ~300 overlijdens per jaar. De mortaliteit is het laagst bij kinderen 
jonger dan vijf jaar (~5%, <5 kinderen per jaar) en het hoogst bij 
65-plussers (17%, 250 ouderen per jaar) (11). Onder ouderen stijgt de 
mortaliteit met de leeftijd (Figuur 10). Ook is de mortaliteit afhankelijk 
van het serotype met de hoogste mortaliteit bij PCV7 serotypen 
(Figuur 11).  
 

 
Figuur 10 Dertig-dagen-mortaliteit van invasieve pneumokokkenziekte naar 
leeftijdsgroep in de periode 2008-2009 tot 2011-2012  
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Figuur 11 Dertig-dagen-mortaliteit van invasieve pneumokokkenziekte bij 
mensen van zestig jaar of ouder naar serotype in de periode 2008-2009 tot 
2011-2012  
 
Uit een studie onder volwassenen met invasieve pneumonie in een 
Nederlands ziekenhuis bleek dat de mortaliteit na een jaar 16% was en 
na vijf jaar 39% (27). Dit is veel hoger dan in de algemene populatie 
met dezelfde leeftijds- en geslachtsverdeling (3% en 15%). Ook in een 
studie uit de VS werd een hoge lange-termijn-mortaliteit gevonden na 
pneumokokken-pneumonie van 32% na tien jaar (28). Meer onderzoek 
is nodig om vast te stellen of deze hogere sterfte veroorzaakt wordt 
door comorbiditeit of door pneumokokkenziekte zelf.  
 

3.2.3 IC-opname 
Van de patiënten met invasieve pneumokokkenziekte wordt 20-25% 
opgenomen op de intensive care (11). Dit percentage is lager bij 
kinderen jonger dan vijf jaar (10%).  
 

3.2.4 Gevolgen van meningitis 
Bij patiënten met meningitis worden vaak restverschijnselen gezien, die 
levenslange consequenties hebben. In Nederlandse data van 2004-2005 
tot 2005-2006 had 21% van de patiënten met meningitis door 
pneumokokken ernstige restverschijnselen zoals doofheid, epilepsie of 
verlamming (29).  
 

3.2.5 Comorbiditeit 
Veel patiënten met invasieve pneumokokkenziekte hebben comorbiditeit. 
In Nederlandse data van 2008-2009 tot 2011-2012 had 84% van de 
patiënten van 65 jaar en ouder comorbiditeit (17). Van deze patiënten 
met comorbiditeit had 16% een immuungecompromitteerde aandoening 
zoals hiv/aids of een chronische nierziekte. De overige patiënten hadden 
onder andere een chronische longziekte, hart- en vaatziekte of diabetes. 
 

3.2.6 Ziektelast in DALYs 
In 2015 werd de ziektelast van invasieve pneumokokkenziekte in 
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slechts het topje van de ijsberg van alle ziekte veroorzaakt door 
pneumokokken. Desondanks is alleen al voor invasieve 
pneumokokkenziekte de geschatte ziektelast het hoogst voor ziekten die 
door vaccinatie kunnen worden voorkomen, op HPV na. Het aantal 
DALYs/100 infecties, een maat voor de ernst van de ziekte, was 313 
(296-332) in 2015. Dit is vergelijkbaar met invasieve Haemophilus 
influenzae-ziekte (301 DALYs/100 infecties), maar lager dan invasieve 
meningokokkenziekte (558 DALYs/100 infecties).  
 

3.3 Pneumonie (door pneumokokken) in Nederland 
3.3.1 Incidentie pneumonie in het ziekenhuis 

Op basis van ziekenhuisopnamedata van LMR en LBZ (paragraaf 3.1.3) 
kan de incidentie van pneumonie in het ziekenhuis geschat worden. In 
de periode 2012-2014 was de incidentie van pneumonie door alle 
verwekkers (ICD-10: J9-J18) 188 per 100.000 personen per jaar, wat 
neerkomt op ongeveer 31.000 patiënten per jaar, waarvan bijna twee 
derde (19.000) bij 65-plussers. De incidentie van pneumonie is relatief 
hoog bij kinderen onder vijf jaar en stijgt met de leeftijd vanaf 
vijftig jaar (Figuur 12). 
 

 
Figuur 12 Incidentie van ziekenhuisopname door pneumonie (J9-J18) naar 
leeftijdsgroep in de periode 2012-2014 
 
Mangen et al. (31) schatte de incidentie van pneumonie in volwassenen 
in Nederland op basis van de CAP-START-studie (32). In deze schatting 
is gewerkt met een strikte klinische diagnose, waaronder radiologische 
bevestiging van de pneumonie. De incidentie geschat op basis van de 
CAP-START-studie is met name in de oudste leeftijdsgroepen lager dan 
op basis van de LMR- en LBZ-registratie (Tabel 2). Het geschatte aantal 
pneumoniepatiënten bij 65-plussers in 2016 zou 13.000 zijn op basis 
van Mangen et al. Dit is een conservatieve schatting, omdat vanwege de 
strikte klinische diagnose een onderschatting verwacht mag worden.   
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Tabel 2 Incidentie van pneumonie naar leeftijd en risicogroep geschat op basis 
van de CAP-START-studie (32) 

Leeftijd 

Incidentie per 100.000 personen Geschat 
aantal 

patiënten 
in 2016b 

Laag-risico-
groep 

Medium-
risico-groep 

Hoog-risico-
groep Totaala 

18-49 26,0 201,8 1176,3 38,1 2507 
50-64 42,3 294,7 1630,2 114,8 4025 
65-74 71,2 450,2 2450,3 308,3 5476 
75-84 147,0 844,7 1191,1 537,5 5135 
>84 229,4 1035,6 486,9 625,0 2211 

a Incidentie in de totale groep berekend op basis van percentage personen in de 
verschillende risicogroepen zoals gegeven door Mangen et al. (31) b Geschat op basis van 
incidentie en populatie-aantallen in 2016. 
 
Zoals blijkt uit bovenstaande gegevens hangt de incidentie van 
pneumonie sterk samen met de populatie, leeftijd en comorbiditeit. Men 
kan concluderen dat het aantal 65-plussers dat jaarlijks opgenomen 
wordt vanwege pneumonie aanzienlijk is, met schattingen variërend van 
13.000 tot 19.000 patiënten per jaar. De incidentie van pneumonie 
opgenomen in het ziekenhuis is daarmee ongeveer tien keer hoger dan 
de incidentie van invasieve pneumokokkenziekte. 
 

3.3.2 Aandeel pneumokok in het ziekenhuis 
De incidentie van pneumonie die daadwerkelijk veroorzaakt is door een 
pneumokok is lastig te schatten. Er is een ICD-10-code (J13) voor 
pneumokokken-pneumonie. De incidentie hiervan in 2012-2014 was 
12,4 per 100.000 personen, wat neerkomt op ruim tweeduizend 
patiënten per jaar, waarvan twaalfhonderd 65-plussers (6,6% van de 
incidentie van ziekenhuisopname door pneumonie). We weten echter dat 
dit een onderschatting is van het werkelijke aantal patiënten met 
pneumokokkenpneumonie, omdat diagnostiek naar de verwekker vaak 
niet gedaan wordt (zie paragraaf 2.5) en vanwege verschillen in 
codering tussen ziekenhuizen.  
 
De etiologie van pneumonie is in studies onderzocht. In een meta-
analyse uit 2013 op basis van 77 studies uit Europa bleek 19,3% van de 
pneumonie-episodes toe te schrijven aan pneumokokken (16), hoewel 
er grote verschillen waren tussen de studies. In de zes Nederlandse 
studies van deze meta-analyse, verricht tussen 1987 en 2002 en van 
volwassen patiënten opgenomen in het ziekenhuis waarvan soms op de 
intensive care, varieerde het aandeel van pneumokokken als verwekker 
van 23% tot 39%. Verder was het aandeel pneumokokken hoger in een 
ziekenhuis-setting dan in een eerstelijns-setting en nog weer hoger in 
een IC-setting. Ook laat de inzet van moleculaire diagnostiek (PCR) het 
aandeel van pneumokokken bij pneumonie substantieel stijgen. Een 
studie uit 2013 van het RIVM en het Jeroen Bosch ziekenhuis vond dat 
22% van de pneumonie werd veroorzaakt door pneumokokken (33). In 
de CAPiTA-studie, een gerandomiseerde studie naar het effect van 
PCV13 bij ouderen, werden 309 van de 1534 pneumonieën (20%) 
veroorzaakt door pneumokokken (13). De CAPiTA-studie vond plaats bij 
relatief gezonde, zelfstandig wonende ouderen zonder ernstige 
afweerproblemen. Een onderzoek dat data van vier Nederlandse 
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prospectieve studies combineerde, vond dat 29% (282/980) van de 
pneumonie werd veroorzaakt door pneumokokken (34).  
 
Concluderend kunnen we zeggen dat 20-30% van pneumonie in het 
ziekenhuis veroorzaakt wordt door pneumokokken. Afhankelijk van 
welke schatting gebruikt wordt (LMR/LBZ of Mangen et al.), varieert het 
aantal ziekenhuisopnames per jaar door pneumokokken-pneumonie 
tussen 4300 en 9300 in de hele populatie en tussen 2600 en 5600 in 
65-plussers (Tabel 3). 
 
Tabel 3 Schatting van het aantal ziekenhuisopnames door pneumokokken-
pneumonie in de hele populatie en in 65-plussers 

Populatie Schatting # pneumonie 
per jaar 

# pneumokokken- 
pneumonie per 

jaar 
Hele populatie LMR/LBZ 31.000 6200-9300 

Mangen et al 22.000 4300-6500 
65-plussers LMR/LBZ 19.000 3800-5600 

Mangen et al 13.000 2600-3800 
 

3.3.3 Incidentie bij de huisarts 
De incidentie van pneumonie bij de huisarts op basis van de Nivel 
Zorgregistraties Eerste Lijn was 1750 per 100.000 personen in 
2015/2016 (35), wat neerkomt op 290.000 patiënten per jaar. De 
incidentie is het hoogst bij 65-plussers (4100/100.000 personen in 
2015/2016; 123.000 patiënten), gevolgd door kinderen jonger dan vijf 
jaar (2200/100.000 personen in 2015/2016). De incidentie van 
pneumonie in de huisartspraktijk is daarmee zes tot tien keer hoger dan 
de incidentie van pneumonie in het ziekenhuis. Overigens is pneumonie 
in de eerste lijn een klinische diagnose zonder bevestiging met een 
thoraxfoto. De veronderstelde pneumonie kan in werkelijkheid ook een 
andere lage luchtweginfectie zijn; onderscheid hiertussen is vaak lastig 
te maken op basis van kliniek.  
 

3.3.4 Aandeel pneumokok bij de huisarts 
Er is weinig data over het aandeel pneumokokken in verwekkers van 
pneumonieën in de huisartspraktijk. De verwachting is dat dit aandeel 
laag is. Een Nederlandse studie vond dat 6% van de lage 
luchtweginfecties bij volwassenen veroorzaakt werd door pneumokokken 
(36). In een pilotstudie van het RIVM werd bij vijftig patiënten van 
zestig jaar of ouder met de diagnose pneumonie een urine-antigeentest 
(zie paragraaf 2.5) gedaan (30). Geen van de urinemonsters was 
positief voor pneumokokken. Uit de review van Rozenbaum et al. bleek 
dat het aandeel pneumokokken in een eerstelijns-setting lager was dan 
het gemiddelde van 20%, maar er wordt geen exact percentage 
hiervoor genoemd (16).  
 

3.3.5 Mortaliteit 
Op basis van verschillende Nederlandse studies lijkt de dertig-dagen-
mortaliteit van pneumonie bij patiënten opgenomen in het ziekenhuis 
ongeveer 7% te zijn (Tabel 4), hoewel ook hogere mortaliteit van 13% 
werd gerapporteerd. De verwachting is dat de mortaliteit van 
pneumokokken-pneumonie hoger is. De studie van Wagenvoort et al. liet 



RIVM Rapport 2017-0181 

Pagina 29 van 52 

een mortaliteit zien van 14% bij niet-invasieve pneumokokken-
pneumonie (27). Ook na ontslag uit het ziekenhuis is de kans op 
mortaliteit nog verhoogd na pneumonie. Een recente Nederlandse studie 
bij zelfstandig wonende senioren van 65 jaar en ouder vond een zes keer 
verhoogde mortaliteit in het jaar na ziekenhuisopname voor pneumonie 
(8,4% in pneumoniepatiënten vs. 1,2% in vergelijkbare groep ouderen 
zonder pneumonie) (37).Mortaliteit van pneumonie in de eerste lijn is 
naar verwachting veel lager; Snijders et al. geeft een schatting van 1% 
na dertig dagen (38).  
 
Tabel 4 Mortaliteit van (pneumokokken)pneumonie in Nederlandse studies 

Bron Ziektebeeld Gemiddelde 
leeftijd 

Mortaliteita 

Wagenvoort et al.(27) Pneumokokken
pneumonie 

67 jr 14% (24/170) 

Simonetti et al. (39) Pneumonie 73 jr 7,1% (309/4338) 
Vissink et al. (40) Pneumonie  78 jr 13% (224/1714) 
Van der Garde et al. (41) Pneumonie 63 jr 6,8% (501/7323) 
Raeven et al. (34) Pneumonie 67 jr 6,8% (67/980) 
Snijders et al. (38) Pneumonie 59 jr 7,1% (43/602) 
Snijders et al. (38) Pneumonie bij 

huisarts 
50 jr 0,9% (26/2933) 

a dertig-dagen-mortaliteit, indien niet beschikbaar ‘in-ziekenhuis’-mortaliteit 

 
3.4 Samenvatting ziektelast 

Tabel 5 geeft een samenvatting van de incidentie, aantal cases en 
mortaliteit van invasieve pneumokokkenziekte en 
(pneumokokken)pneumonie op basis van de hierboven genoemde cijfers. 
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Tabel 5 Samenvatting ziektelast van invasieve pneumokokkenziekte en 
(pneumokokken)pneumonie 

Ziektebeeld Leeftijd Jaren Incidentie 
per 100.000 

personen 

Aantal 
cases 

per jaar 

Mortaliteit 

Invasieve 
pneumokokken-
ziekte (alle 
serotypen) 

Alle 2004-2006 16 2600 16% 
2015-2017 15 2500 12% 

(‘08-‘12) 
60+ 2004-2006 53 1600 22% 

2015-2017 45 1800 17% 
(‘08-‘12) 

Invasieve 
pneumokokken-
ziekte (PCV13-
serotypen) 

Alle 2004-2006 12 2000  
2015-2017 5 900  

60+ 2004-2006 40 1250  
2015-2017 16 650  

Invasieve 
pneumokokken-
ziekte (PPV23-
serotypen) 

Alle 2004-2006 15 2500  
2015-2017 12 2100  

60+ 2004-2006 51 1550  
2015-2017 38 1550  

Pneumonie Alle 2012-2014  22.000-31.000  
65+ 2012-2014  13.000-19.000 7-13% 

Pneumokokken-
pneumonie 

Alle 2012-2014  ~7000  
65+ 2012-2014  ~4000 14% 
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4 Pneumokokkenvaccinatie 

Zoals beschreven in paragraaf 2.7 zijn er zowel pneumokokken-
polysacharide-vaccins als conjugaat-vaccins beschikbaar. In dit 
hoofdstuk gaan we in op de effectiviteit, impact en veiligheid van deze 
vaccins bij kinderen en ouderen. Immunogeniciteit van de vaccins is 
hierbij grotendeels buiten beschouwing gelaten; we hebben ons gericht 
op dragerschap en ziekte.  
 

4.1 Vaccineffectiviteit vs. impact 
In dit hoofdstuk beschrijven we zowel vaccineffectiviteit als vaccinimpact. 
Schattingen van vaccineffectiviteit worden verkregen door binnen de 
(leeftijds)cohorten die in aanmerking komen voor vaccinatie de 
gevaccineerden en ongevaccineerden met elkaar te vergelijken, 
zogenoemde directe vaccineffectiviteit (42). Om dit te kunnen schatten, is 
de individuele vaccinatiestatus nodig van de mensen in de 
studiepopulatie. Verschillende studiedesigns kunnen gebruikt worden om 
de vaccineffectiviteit te schatten, zoals een cohortstudie of patiënt-
controle-onderzoek. Een veel gebruikte methode om de vaccineffectiviteit 
van pneumokokkenvaccinatie te schatten, is de ‘indirecte-cohort-
methode’ of ‘Broome-methode’ (43). Hierbij wordt de vaccinatiestatus 
van patiënten met vaccintype ziekte vergeleken met die van patiënten 
met non-vaccintype ziekte.  
 
Impact van vaccinatie(programma’s) wordt geschat door de ziektelast 
na invoering van vaccinatie te vergelijken met die van voor invoering 
van vaccinatie, al dan niet gecorrigeerd voor trends in de pre-vaccinatie-
periode (42). Hierbij is niet de individuele vaccinatiestatus nodig van de 
mensen in de studiepopulatie. Naast de effectiviteit van de vaccinatie 
bepaalt ook de vaccinatiegraad in de populatie de impact van een 
vaccinatieprogramma. Daarnaast kun je met de impact van een 
vaccinatieprogramma ook effecten van het programma in 
ongevaccineerde leeftijdsgroepen laten zien. 
 

4.2 Pneumokokken-conjugaat-vaccins 
4.2.1 Dragerschap 

Na invoering van pneumokokken-conjugaat-vaccinatie bij kinderen in 
het RVP in Nederland in 2006 is het pneumokokken-dragerschap vrij 
constant gebleven. Na eradicatie van de zeven vaccin-serotypen die 
frequent aanwezig waren bij dragerschap, kregen niet-vaccin-serotypen 
meer kans en hebben de niche ingevuld. Hierdoor is de serotypen-
verdeling sterk veranderd. Data van de Minoes-studie (2005) (5) en 
OKIDOKI1-4 studies (4, 44, 45) (Vissers et al., submitted data) laten 
een totaal pneumokokken-dragerschap van 50-60% zien bij kinderen 
van twee jaar na conventionele kweek van een nasopharynx-uitstrijkje 
(Figuur 13). Na invoering van PCV7 in 2006 daalde het dragerschap van 
PCV7-serotypen naar bijna 0%. Na invoering van PCV10 daalde het (al 
lage) dragerschap van de extra serotypen in PCV10 ook sterk. Met de 
daling van de vaccintypen steeg het dragerschap van niet-vaccintypen, 
met als gevolg een vrij constante overall dragerschap. Oftewel, vaccin-
serotypen werden vervangen door niet-vaccin-serotypen. Dragerschap 
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van serotype 19A steeg duidelijk na invoering van PCV7 tot wel 15% bij 
kinderen onder de twee jaar in 2009, en daalde na invoering van PCV10. 
Deze daling is mogelijk toe te schrijven aan kruisbescherming door 
PCV10. Andere dragerschapsstudies laten echter geen significante daling 
van 19A zien onder PCV10 (46). Het is dus waarschijnlijker dat de daling 
van 19A-dragerschap in Nederland samenhangt met fluctuaties over de 
tijd of een nieuw ontstaan evenwicht na invoering van PCV-vaccinatie 
voor kinderen. Ook bij ouders van de gevaccineerde kinderen in de 
OKIDOKI-studies nam dragerschap van de vaccintypen af en nam 
dragerschap door de niet-vaccintypen toe met een vrij stabiel overall 
dragerschap van 10-20% (4).  
 

 
Figuur 13 Pneumokokken-dragerschap in kinderen van 24 maanden voor en na 
invoering van PCV7 in 2006 en PCV10 in 2011 
 
In Engeland werd een vergelijkbaar effect van invoering van PCV7 en 
PCV13 op dragerschap gevonden met een sterke afname van vaccintype-
dragerschap en een toename van niet-vaccintype-dragerschap (47). 
Overall dragerschap bleef constant op ~50% bij kinderen jonger dan 
vijf jaar.  
 
In een gerandomiseerde studie naar de invloed van PCV7 op andere 
commensalen van de nasopharynx werd niet alleen een effect gezien op 
pneumokokken, maar ook op andere bacteriën, zoals Staphylococcus 
aureus en Haemophilus influenzae (48-50). Bij het volgen van het 
dragerschap van deze bacteriën over de tijd blijkt deze niet sterk 
veranderd te zijn na invoering van PCV7/10-vaccinatie (4). 
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4.2.2 Invasieve pneumokokkenziekte 
4.2.2.1 Effectiviteit PCV7 bij kinderen 

De effectiviteit van PCV7 bij kinderen in Nederland tegen vaccintype 
invasieve pneumokokkenziekte is 93% (95% BI: 81-98%) voor ten 
minste twee doses (30). De effectiviteit voor serotype 19F is lager 
(71%). Ook in Engeland en Wales werd een hoge effectiviteit gevonden 
van PCV7 (93% (70-98) na twee doses en booster), met een wat lagere 
effectiviteit voor serotype 6B en 19F (51). PCV7 geeft via serotype 6B 
kruisbescherming tegen serotype 6A (52). 
 

4.2.2.2 Effectiviteit PCV10 bij kinderen 
De effectiviteit van PCV10 bij kinderen in Nederland tegen vaccintype 
invasieve pneumokokkenziekte is hoog met 85% (41-96) voor ten minste 
twee doses (53). De serotype-specifieke effectiviteit is 91% voor zowel 
serotype 1 als 7F. Serotype 5 veroorzaakt vrijwel geen invasieve ziekte in 
Nederland, dus effectiviteit tegen dit serotype kon niet geschat worden. 
Ook in andere landen werd een hoge effectiviteit van PCV10 gevonden: 
84% (66-92%) in Brazilië (54) en 97% (84-99) in Quebec in Canada 
(55). In het SpIDnet-project, een door ECDC gefinancierd project, wordt 
effectiviteit en impact van PCV10 en PCV13 bij kinderen geschat door het 
poolen van individuele data van tien Europese landen. Voor het schatten 
van de effectiviteit van PCV10 was data van drie landen beschikbaar 
(Nederland, Finland, en Spanje). De effectiviteit van PCV10 was 82% 
tegen vaccintype invasieve pneumokokkenziekte [Persoonlijke 
communicatie met C. Savulescu, Epiconcept, juni 2017, Lissabon]. 
 
Er is discussie of PCV10 kruisbescherming zou geven tegen serotype 
19A. PCV10 induceert antistoffen tegen 19A, maar wel minder dan 
PCV13 (46, 56). In Nederland is de directe effectiviteit van PCV10 bij 
kinderen tegen serotype 19A geschat op 60% (-8 tot 91%), maar de 
aantallen zijn laag en de onzekerheid is hoog (53). In Brazilië en Quebec 
werd een effectiviteit van 82% (11-96) respectievelijk 71% (24-89) 
gevonden tegen serotype 19A (54, 55). In de SpIDnet-analyse werd een 
niet-significante effectiviteit van 38% gevonden [Persoonlijke 
communicatie met C. Savulescu, Epiconcept, juni 2017, Lissabon].  
 

4.2.2.3 Effectiviteit PCV13 bij kinderen en ouderen 
De effectiviteit van PCV13 bij kinderen in Engeland tegen vaccintype 
invasieve ziekte is geschat op 75% (58-84) (21). Serotype specifieke 
effectiviteit was 67% (33-84) voor serotype 19A; voor serotype 3 was 
de effectiviteit niet significant (26%). In de SpIDnet-analyse was de 
effectiviteit van PCV13 tegen vaccintype invasieve ziekte bij kinderen 
86% op basis van data van tien sites (57). Serotype-specifieke 
effectiviteit was 94% voor serotype 19A en 57% voor serotype 3. PCV13 
geeft via serotype 6A kruisbescherming tegen serotype 6C (52). 
 
De effectiviteit van PCV13 bij ouderen is onderzocht in de CAPiTA-studie, 
een gerandomiseerde placebo-gecontroleerde trial bij 85.000 relatief 
gezonde Nederlandse volwassenen van 65 jaar of ouder (13). De 
effectiviteit tegen vaccintype invasieve pneumokokkenziekte was 76% 
(47-90) in de intention-to-treat-analyse.  
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4.2.2.4 Impact invoering PCV7/10 in kindervaccinatieprogramma 
Zoals beschreven in paragraaf 3.2.1 is de serotypen-verdeling van 
invasieve pneumokokkenziekte sterk veranderd na invoering van PCV7 en 
PCV10 in Nederland met een daling van invasieve ziekte door vaccintypen 
en een stijging van invasieve ziekte door niet-vaccintypen in zowel 
gevaccineerde als ongevaccineerde leeftijdsgroepen. De daling van 
invasieve ziekte door de vaccintypen na invoering van PCV7 is evident in 
alle leeftijdsgroepen, met 90-100% afname van de PCV7-serotypen 
(Tabel 6). In kinderen onder vijf jaar is invasieve ziekte door de extra 
PCV10-typen met 91% afgenomen vier tot zes jaar na invoering van 
PCV10. In de andere leeftijdsgroepen nam invasieve ziekte door de extra 
PCV10-typen af met 49-66% en de verwachting is dat deze afname nog 
verder zal doorzetten met de tijd. Invasieve ziekte door niet-vaccin-
serotypen is niet significant toegenomen in kinderen. In volwassenen 
(18-59 jaar) en ouderen (60+ jaar) is invasieve ziekte door de extra 
PCV13-typen toegenomen na invoering van PCV7, maar gestabiliseerd na 
invoering van PCV10 (Tabel 6, Figuur 14). Dit geldt zowel voor invasieve 
ziekte door serotype 3 als serotype 19A; serotype 6A was al laag na 
invoering van PCV7 (Figuur 15). De incidentie van serotype 6C 
(kruisbescherming door PCV13) is erg laag en stijgt niet sterk, ondanks 
het feit dat dragerschap met serotype 6C wel is toegenomen [Vissers et 
al., gesubmit]. Dit is in overeenstemming met het feit dat 6C een laag 
invasief serotype is. De incidentie van invasieve ziekte door de extra 
typen in PPV23 en door non-PPV23-typen laat een continue stijging zien 
bij volwassenen en ouderen (Tabel 6, Figuur 14). Met name serotype 8 
(gedekt door PPV23, maar niet door de conjugaat-vaccins) laat een sterke 
stijging zien en geeft momenteel de hoogste incidentie van niet-PCV13-
serotypen in Nederland bij ouderen (Figuur 16).  
 
Incidentie van invasieve ziekte door alle serotypen is met 70% gedaald 
na invoering van PCV7 in kinderen jonger dan vijf jaar (Tabel 6). Ook na 
invoering van PCV10 is invasieve ziekte door alle typen verder gedaald in 
kinderen jonger dan vijf jaar. Bij mensen van zestig jaar of ouder is de 
incidentie van invasieve ziekte door alle serotypen met 16% gedaald ten 
opzichte van voor invoering van PCV7 (Tabel 6). Echter, na invoering van 
PCV10 is de incidentie gelijk gebleven en niet verder gedaald.  
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Tabel 6 Incidence rate ratio (IRR) met 95% betrouwbaarheidsinterval van 
invasieve pneumokokkenziekte voor 2015-2017 ten opzichte van pre-PCV7 
(2004-06) en pre-PCV10 (2009-2011) naar vaccintype en leeftijd. 
Leeftijd Vaccintype 2015-17 vs pre-PCV7 

(2004-06) 
2015-17 vs pre-PCV10 

(2009-11) 
IRR 95% BI IRR 95% BI 

< 5 jaar PCV7 0,05 (0,02-0,16) 1,05 (0,21-5,22) 
PCV10 extra 0,10 (0,01-0,74) 0,09 (0,01-0,68) 
PCV13 extra 0,94 (0,39-2,27) 1,19 (0,46-3,07) 
PPV23 extra 0,86 (0,30-2,48) 0,53 (0,20-1,40) 
nonPPV23 8,03 (0,99-65,29) 1,05 (0,37-3,00) 
totaal 0,30 (0,19-0,46) 0,65 (0,40-1,06) 

5-17 jaar PCV7 0,00 NA 0,00 NA 
PCV10 extra 1,22 (0,37-4,01) 0,51 (0,19-1,36) 
PCV13 extra NA NA 0,34 (0,04-3,27) 
PPV23 extra 0,82 (0,22-3,04) 4,08 (0,46-36,51) 
nonPPV23 3,06 (0,32-29,39) 3,06 (0,32-29,42) 
totaal 0,65 (0,33-1,27) 0,62 (0,32-1,21) 

18-59 
jaar 

PCV7 0,05 (0,02-0,11) 0,10 (0,04-0,22) 
PCV10 extra 0,43 (0,30-0,62) 0,34 (0,24-0,49) 
PCV13 extra 1,43 (0,95-2,14) 1,15 (0,78-1,68) 
PPV23 extra 1,85 (1,40-2,45) 1,36 (1,05-1,75) 
nonPPV23 2,41 (1,41-4,12) 1,88 (1,15-3,08) 
totaal 0,82 (0,70-0,96) 0,80 (0,68-0,93) 

60+ PCV7 0,09 (0,07-0,13) 0,32 (0,24-0,45) 
PCV10 extra 0,42 (0,32-0,57) 0,41 (0,31-0,55) 
PCV13 extra 1,59 (1,25-2,03) 1,22 (0,99-1,51) 
PPV23 extra 2,18 (1,82-2,62) 1,54 (1,32-1,79) 
nonPPV23 2,54 (1,82-3,54) 1,68 (1,28-2,20) 
totaal 0,84 (0,77-0,93) 1,06 (0,96-1,16) 

Totaal PCV7 0,10 (0,07-0,12) 0,28 (0,21-0,37) 
PCV10 extra 0,48 (0,38-0,59) 0,39 (0,32-0,49) 
PCV13 extra 1,76 (1,44-2,15) 1,28 (1,07-1,54) 
PPV23 extra 2,36 (2,03-2,73) 1,58 (1,39-1,80) 
nonPPV23 3,01 (2,28-3,97) 1,82 (1,44-2,29) 
totaal 0,92 (0,86-1,00) 1,03 (0,95-1,11) 

Vet gedrukt betekent P<0,05. 
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Figuur 14 Incidentie van invasieve pneumokokkenziekte van 2004-2005 tot 
2016-2017 naar vaccintype in mensen van zestig jaar en ouder 
 

 
Figuur 15 Incidentie van invasieve pneumokokkenziekte van 2004-2005 tot 
2016-2017 door serotype 3, 19A, 6A en 6C in mensen van zestig jaar en ouder 
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Figuur 16 Incidentie van invasieve pneumokokkenziekte van 2004-2006 tot 
2014-2016 door individuele serotypen in mensen van 65 jaar en ouder 
 
Ook in andere Europese landen heeft invoering van PCV7 geleid tot 
afname van invasieve pneumokokkenziekte door PCV7-typen en 
toename van ziekte door niet-PCV7-typen in gevaccineerde en 
ongevaccineerde leeftijdsgroepen (58-62). 
 
Er zijn weinig Europese landen die PCV10 hebben ingevoerd, dus de 
data over impact van PCV10 in andere landen is beperkt. Finland heeft 
in 2010 PCV10 ingevoerd zonder voorafgaand PCV7 te hebben gebruikt 
en vond een afname van ziekte door vaccintypen in gevaccineerde en 
ongevaccineerde kinderen (63). In het Europese IMOVE+ project wordt 
de impact van invoering van PCV10 en PCV13 bij kinderen onderzocht in 
mensen van 65 jaar en ouder door data van verschillende Europese 
landen samen te nemen. Bij mensen van 65 jaar en ouder werd vijf jaar 
na invoering van PCV10 een reductie van 53% gezien in ziekte door de 
extra serotypen in PCV10 en een 50% toename van ziekte door de extra 
serotypen in PCV13, die met name veroorzaakt werd door een grote 
toename in serotype 19A (64). Dus de mogelijke directe 
kruisbescherming van PCV10 tegen serotype 19A in gevaccineerde 
kinderen wordt niet gezien in indirecte bescherming bij ouderen. Ziekte 
door non-PCV13-typen nam toe met 83%. Incidentie van ziekte door 
alle typen was vijf jaar na invoering van PCV10 gelijk aan de incidentie 
voor invoering van PCV10, dus er was geen netto effect. 
 

4.2.2.5 Impact invoering PCV13 in kindervaccinatieprogramma 
Vier jaar na invoering van PCV13 in Engeland werd een afname van 
ziekte door de extra serotypen in PCV13 (ten opzichte van PCV7) gezien 
van 90% in kinderen jonger dan vijf jaar en 64-70% in andere 
leeftijdsgroepen (65). De afname was minder groot voor serotype 3 
(<5 jaar: 68%; 65+ jaar: 44%). Er was tegelijkertijd een toename van 
ziekte door niet-vaccintypen van 25%.  
 
In het SpIDnet-project en IMOVE+ project wordt de impact van 
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(SpIDnet) en mensen van 65 jaar en ouder (IMOVE+). De SpIDnet-
analyse liet vijf jaar na introductie van PCV13 een afname zien van 96% 
in ziekte door serotype 1, 5 en 7F, 64% door serotype 3 en 80% door 
serotype 19A bij kinderen jonger dan vijf jaar (extra serotypen in PCV13 
ten opzichte van PCV7) (57). Ziekte door niet-vaccintypen steeg met 
97%. Ziekte door alle serotypen daalde met 44%. De IMOVE+ analyse 
liet vijf jaar na introductie van PCV13 een afname zien van 77% in 
ziekte door serotypen 1, 5 en 7F en 40% door serotype 19A in mensen 
van 65 jaar en ouder. In de eerste vier jaar na introductie was er een 
dalende trend in serotype 19A, maar deze daling stopte in 2015 (64) en 
2016 [Persoonlijke communicatie met G. Hanquet, Epiconcept, juni 
2017, Lissabon]. Er was geen significante afname van ziekte door 
serotype 3. Ziekte door niet-vaccin-serotypen steeg met 50%. Ziekte 
door alle serotypen daalde niet significant.  
 

4.2.2.6 PCV10 versus PCV13 
Wat kunnen we concluderen over de verschillen tussen PCV10 en 
PCV13? Beide vaccins laten goede effectiviteit en impact zien op 
invasieve pneumokokkenziekte door de PCV7-serotypen en de extra 
serotypen 1, 5 en 7F in PCV10/13 bij zowel kinderen als ouderen. Beide 
vaccins zijn immunogeen tegen vaccin-serotypen en laten antistoffen 
zien tegen 6A en 19A, hoewel minder bij PCV10 dan bij PCV13 (56). 
PCV13 reduceert dragerschap van 19A, maar PCV10-studies laten 
tegenstrijdige en niet significante effecten zien op 19A. Beide vaccins 
lijken dragerschap van 6A te reduceren. Impact op dragerschap van 
serotype 3 door PCV13 is afwezig en wordt niet verwacht van PCV10. Of 
PCV10 kruisbescherming geeft tegen invasieve ziekte met serotype 19A 
staat nog steeds ter discussie. Er lijkt wel enige directe bescherming te 
zijn van PCV10 in Nederland en andere landen in gevaccineerden, maar 
mogelijk is deze maar kortdurend. Er wordt geen indirecte bescherming 
van PCV10 op 19A verwacht, vanwege het onduidelijke effect op 
dragerschap. In Finland is 19A bij volwassenen toegenomen na 
introductie van PCV10 bij kinderen [Persoonlijke communicatie met P. 
Nuorti, THL Finland, juni 2016, Lissabon]. Zowel bij volwassenen als bij 
ouderen is de incidentie van ziekte door serotype 19A in Nederland 
gestegen onder PCV7, maar vrij stabiel zonder een sterke stijging, maar 
ook geen daling na invoering van PCV10 in 2011.  
 
PCV13 geeft een goede effectiviteit en impact op ziekte door serotype 
19A bij kinderen. Bij ouderen werd in eerste instantie een afname 
gezien van PCV13 op ziekte door serotype 19A, maar in het vijfde en 
zesde jaar na invoering stopte de afname. Het is niet bekend wat de 
reden hiervoor is. Ziekte door serotype 6A komt nauwelijks meer voor 
door kruisbescherming van PCV7. De effectiviteit en impact van PCV13 
op ziekte door serotype 3 is laag bij kinderen; bij ouderen wordt geen 
impact gezien van PCV13 op serotype 3. Zowel bij PCV10 als PCV13 is er 
een toename van ziekte door niet-vaccintypen. Er is momenteel geen 
bewijs dat deze toename verschillend is voor PCV10 of PCV13. Ook voor 
de totale impact op invasieve ziekte in de populatie is momenteel 
onvoldoende goede data om de vaccins onderling te vergelijken op de 
netto impact. Hoewel intuïtief drie extra serotypen in een vaccin beter 
lijken, maakt eradicatie van extra typen meer ruimte voor vervanging 
door ander typen. 
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4.2.3 Pneumonie 
4.2.3.1 Effectiviteit PCV13 bij ouderen 

De effectiviteit van PCV13 bij ouderen is onderzocht in de CAPiTA-studie, 
een gerandomiseerde placebo-gecontroleerde trial bij 85.000 Nederlandse 
volwassenen van 65 jaar of ouder (13). De effectiviteit tegen vaccintype 
pneumokokken-pneumonie was 38% (14-55) in de intention-to-treat-
analyse. De effectiviteit tegen overall pneumonie was 5,1% (-5,1 tot 14). 
De duur van de bescherming lijkt niet af te nemen over de tijd van de 
studie van vier jaar. De totale beschermingsduur is onbekend.  
 

4.2.3.2 Impact invoering PCV7/10/13 in kindervaccinatieprogramma 
In Nederland is de impact van invoering van PCV7 en PCV10 op 
ziekenhuisopnames door pneumonie onderzocht in een time series-
analyse (66). In verschillende leeftijdsgroepen is de proportie van 
ziekenhuisopnames door pneumonie in de post-PCV-periode met de 
voorspelde proportie in de post-PCV-periode als vaccinatie niet was 
ingevoerd. Hieruit bleek dat pneumonie significant was afgenomen in 
kinderen jonger dan vijf jaar. In andere leeftijdsgroepen nam 
pneumonie af met 5-20%, maar dit was niet significant. Een 
Nederlandse studie liet op basis van data van de CAPiTA-studie zien dat 
de proportie van pneumokokken-pneumonie veroorzaakt door PCV7-
serotypen daalde van 28% in 2008-2009 naar 7% in 2012-2013 (67). 
Ook liet deze studie zien dat de herd-effecten gezien voor 
pneumokokken-pneumonie overeenkwamen met die voor invasieve 
pneumokokkenziekte, suggererend dat de serotype-verdeling van 
pneumokokken-pneumonie vergelijkbaar is met die van invasieve 
pneumokokkenziekte. Ook in andere landen wordt in het algemeen een 
effect op pneumonie gezien bij kinderen (68-72); bij ouderen laten 
sommige studies wel een effect zien en andere niet, met grote variatie 
tussen de studies (73). Een studie uit Engeland bij volwassenen liet een 
daling zien van pneumokokken-pneumonie door PCV7-serotypen van 
88% en door de extra typen in PCV13 van 30% (74). Ook werd een 
significante daling voor overall pneumonie en pneumokokken-
pneumonie gevonden.  
 

4.2.4 Veiligheid 
Onderzoek laat geen veiligheidsproblemen zien voor pneumokokken-
conjugaat-vaccins. PCV10 en PCV13 worden in kinderen goed 
getolereerd, ook bij gelijktijdige toediening met andere vaccins (75-82). 
Verschillende studies hebben goede veiligheid en toelaatbaarheid laten 
zien van PCV13 bij volwassenen en ouderen (83-87), ook bij mensen 
met comorbiditeit (88-90).  
 

4.3 Pneumokokken-polysacharide-vaccins 
4.3.1 Vaccineffectiviteit 

Een recente systematische review van Falkenhorst et al. heeft de 
effectiviteit van PPV23 tegen invasieve pneumokokkenziekte en 
pneumokokken-pneumonie onderzocht op basis van zowel 
gerandomiseerde als observationele studies (91). De vaccineffectiviteit 
tegen overall invasieve pneumokokkenziekte was 73% (10-92) op basis 
van vier RCT’s, 45% (15-65) op basis van drie cohortstudies met laag 
risico op bias, en 59% (35-74) op basis van drie patiënt-controlestudies. 
De vaccineffectiviteit tegen vaccintype invasieve pneumokokkenziekte 
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was 73% (56-84) op basis van twee patiënt-controlestudies en 37% 
(27-45) op basis van vier patiënt-patiënt-studies (indirecte 
cohortmethode). De vaccineffectiviteit tegen pneumokokken-pneumonie 
was 25% (-62 tot 65) op basis van vier RCT’s, en 64% (35-80) op basis 
van twee RCT’s met laag risico op bias. Op basis van observationele 
studies varieerde de effectiviteit tegen pneumokokken-pneumonie 
tussen 37% en 53%. De studie van Falkenhorst et al. heeft niet de 
effectiviteit tegen pneumonie door alle oorzaken bekeken. Andere 
recente meta-analyses deden dit wel en vonden een effectiviteit die 
varieerde tussen -10% en 28% op basis van zowel RCT’s als 
observationele studies (92-95). 
 
Een recente analyse binnen het IMOVE+ project schatte de effectiviteit 
van PPV23 tegen vaccintype invasieve pneumokokkenziekte door het 
poolen van data van vijf Europese landen. PPV23 effectiviteit was 24% 
(4-41%) en varieerde tussen -2% tegen serotype 3 en 55% tegen 
serotype 9N [Persoonlijke communicatie met C. Savulescu, Epiconcept, 
juni 2017, Lissabon]. Een recente studie uit Japan liet een effectiviteit van 
PPV23 zien van 27% (3-46) tegen pneumokokken-pneumonie (24). De 
effectiviteit tegen pneumonie door PPV23-serotypen was 34% (6-53).  
 

4.3.2 Duur van bescherming 
PPV23 heeft een relatief korte duur van bescherming. De duur van 
bescherming tegen invasieve ziekte en pneumonie bij volwassenen na 
het 23-valente-polysacharide vaccin neemt af na twee jaar en wordt 
geschat op rond de vijf jaar (24). In een patiënt-controle-onderzoek uit 
het VK (ook opgenomen in de review van Falkenhorst et al.) nam de 
effectiviteit van PPV23 tegen vaccintype invasieve pneumokokkenziekte 
snel af na vaccinatie (96). Deze was 48% (32-60) binnen twee jaar na 
vaccinatie, 21% (3-36) in de twee tot vijf jaar na vaccinatie en 15%  
(-3 tot 30) vijf jaar of meer na vaccinatie. In de IMOVE+ analyse was 
PPV23-effectiviteit 43% (3-66) binnen twee jaar na vaccinatie en 15%  
(-25 tot 43) tien jaar of meer na vaccinatie [Persoonlijke communicatie 
met C. Savulescu, Epiconcept, juni 2017, Lissabon]. Het beschermend 
effect van revaccinatie met PPV23 na vijf jaar is onbekend. Ook het 
beschermende effect van PCV13-vaccinatie gecombineerd met PPV23 is 
onbekend, evenals de duur van bescherming. 
 

4.3.3 Revaccinatie en hyporesponsiviteit 
Hyporesponsiviteit is het fenomeen dat een individu minder goed 
reageert op een tweede vaccinatie dan op een eerste vaccinatie met 
hetzelfde vaccin. Met name bij polysacharide-vaccins kan 
hyporesponsiviteit optreden, zeker indien na een kort interval wordt 
gerevaccineerd. Een review uit 2011 geeft aan dat de meeste studies in 
gezonde volwassenen en kinderen een verlaagde respons lieten zien na 
revaccinatie met pneumokokken-polysacharide vaccins, waaronder 
PPV23 (97). In de studies die in deze review genoemd worden, was de 
tijd tussen de vaccinaties vijf jaar of meer. Een studie bij volwassenen 
tussen 55 en 74 jaar in Alaska liet echter geen hyporesponsiviteit zien 
met PPV23, als de hervaccinatie zes jaar of meer na de eerste vaccinatie 
werd gegeven (98). Ook een studie in Japanse ouderen liet geen 
hyporesponsiviteit zien met PPV23 als de hervaccinatie ten minste vijf 
jaar na de eerste vaccinatie werd gegeven (99).  
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4.3.4 Veiligheid 
PPV23 is in het algemeen veilig en wordt goed getolereerd; studies 
waarin de leeftijd van de deelnemers varieerde van twee tot meer dan 
tachtig jaar hebben dit laten zien (100-105). Revaccinatie met PPV23 
kan echter resulteren in een hoger risico op lokale en systemische 
bijwerkingen in vergelijking met primaire vaccinatie (99, 106), hoewel 
deze bijwerkingen meestal mild zijn en vanzelf weer overgaan. Het risico 
en de ernst van deze bijwerkingen zijn lager als het interval tussen de 
eerste en tweede vaccinatie langer is (85, 106). 
 

4.4 Pneumokokkenvaccinatie bij ouderen in Europa 
Binnen het IMOVE+ project werd informatie verzameld over de 
richtlijnen van pneumokokkenvaccinatie bij ouderen in tien Europese 
landen, inclusief Nederland. Zeven landen (Denemarken, Engeland, 
Duitsland, Spanje (Navarra), Noorwegen, Portugal en Schotland) hebben 
een aanbeveling voor PPV23-vaccinatie voor mensen van 65 jaar of 
ouder. Naast Nederland hebben Frankrijk en Finland geen aanbeveling 
voor PPV23-vaccinatie voor mensen van 65 jaar of ouder. Alle tien 
landen hebben een aanbeveling voor PPV23-vaccinatie voor specifieke 
risicogroepen. Geen van de landen heeft een aanbeveling voor PCV13-
vaccinatie bij ouderen. Zes landen hebben een aanbeveling voor PCV13-
vaccinatie voor specifieke risicogroepen.  
 
Daarnaast hebben ook Cyprus, Hongarije, IJsland, Ierland en Slovenië 
een algemene aanbeveling voor vaccinatie met PPV23 bij ouderen (107). 
Tsjechië, Oostenrijk, Griekenland, Italië, Luxemburg, Malta en Polen 
bevelen PCV13, of een combinatie van PCV13 en PPV23, aan bij ouderen 
(107). 
 

4.5 Dynamiek van pneumokokken 
Uit bovenstaande blijkt dat onder invloed van invoering van 
pneumokokkenvaccinatie bij kinderen de serotypen-verdeling in zowel 
dragerschap als (invasieve) pneumokokkenziekte sterk is veranderd in 
gevaccineerde en ongevaccineerde leeftijdsgroepen. Vaccin-serotypen 
verdwijnen uit dragerschap, maar het totale dragerschap vermindert 
niet of nauwelijks, omdat de plaats wordt ingenomen door niet-vaccin-
serotypen (zie paragraaf 4.2.1). Als gevolg hiervan neemt ziekte door 
de vaccin-serotypen af bij alle leeftijden, maar neemt ziekte door niet-
vaccin-serotypen toe. De consequenties van ziekte door niet-vaccin-
serotypen is leeftijdsafhankelijk: bij kinderen geven niet-vaccin-
serotypen minder vaak ziekte, wat blijkt uit een reductie van invasieve 
ziekte en van pneumonie. Bij ouderen lijkt initieel een daling van 
invasieve ziekte met het verdwijnen van de vaccin-serotypen, maar 
nemen niet-vaccintypen geleidelijk de leeggevallen plaats in en is het 
netto effect heel beperkt op invasieve ziekte en pneumonie (zie 
paragraaf 4.2.2 en 4.2.3). Na introductie van PCV bij kinderen is 
aanvankelijk sprake van een grote diversiteit in opkomende niet-vaccin-
serotypen in dragerschap en ziekte; later lijkt een nieuwe ranking op te 
treden (4, 108, 109). Gezien de nog dalende trend van vaccintype 
invasieve ziekte en de stijgende trend van niet-vaccintype ziekte 
(replacement) in Nederland en andere landen lijken we (nog) niet in een 
stabiele situatie te zitten. In een recente meta-analyse lijkt 90% 
reductie van invasieve ziekte door PCV7-typen te worden bereikt na 8,9 
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jaar (7,8-10,3); de reductie van invasieve ziekte door de aanvullende 
zes serotypen in PCV13 is meer variabel en de duur van 90% reductie 
wordt geschat op 9,5 (6,1-16,6) jaar (108). De relatie tussen 
dragerschap en invasiviteit (case-carrier-ratio) van een serotype lijkt 
stabiel in de tijd en samen te hangen met het kapsel (110). Wel zou 
invasieve ziekte door niet-vaccin-serotypen mogelijk minder ernstig zijn 
met een lagere mortaliteit (11). 
 
Ondanks dat dragerschap een goede voorspeller lijkt voor invasieve 
pneumokokkenziekte (111, 112), blijft het lastig om de totale precieze 
impact van (nieuwe) pneumokokkenvaccins op serotype-replacement te 
voorspellen. Dit komt ook door het opkomen en verdwijnen van serotypen 
in de tijd, los van vaccinatiedruk. Een voorbeeld hiervan was de opkomst 
van serotype 1 na introductie van PCV7, die daarvoor al was gestart en 
de huidige opkomst van invasieve ziekte door serotype 8 bij volwassenen, 
zowel in Engeland als in Nederland. Het WHO-advies is dan ook om de 
serotypen-verdeling van invasieve pneumokokkenziekte en dragerschap 
blijvend te monitoren na introductie van een conjugaat-vaccin.  
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