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B VVOORWOORD

Pneumokokkenvaccinatie bij ouderen

Het is met vaccins een beetje zoals met onkruidverdelgers: wanneer je te selectief een bepaalde soort te lijf gaat,
steken binnen de kortste keren andere soorten de kop op, handig gebruik makend van de ecologische ruimte die
vrij kwam. Wanneer we kinderen vaccineren tegen een reeks serotypes van de pneumokok, riskeren we evenzeer
dat andere serotypes in de bewvolking verschijnen, en zo gedeeltelijk het effect van de vaccinatie te niet doen.
Alleen valt dit niet altijd met grote zekerheid te voorspellen. En zo zijn er nog een hele reeks andere onzekerheden
die het modelleren van de impact van een vaccinatie bijzonder complex en bewerkelijk maken.

Toch lijkt het nog altijd beter om — mét alle onzekerheden en onnauwkeurigheden — een zo goed mogelijke
schatting te hebben van de voor- en nadelen, vooraleer te beslissen een nieuw vaccin op de bevolking los te laten
en er publieke middelen in te investeren.

En dus kwam uit verschillende hoeken de vraag om een kosten-effectiviteitsstudie te maken van het introduceren
van het nieuwere geconjugeerd pneumokokkenvaccin met 13 serotypes (PCV13) bij de oudere populatie. Op
basis van de ervaring met deze ‘moderne’ vaccins bij kinderen leek dit een veelbelovende piste, en er is dan ook
grote druk vanuit het terrein. Het al langer bestaande 23-valent polysacharidevaccin (PPV23) vormde hierbij de
logische vergelijkingsbasis.

Maar is nieuwer daarom ook beter? Het PCV13 vaccinis alleszins een smak duurder. In samenwerking met onze
vertrouwde partners van de Universiteit Antwerpen hebben we dus een kosten-effectiviteitsstudie uitgevoerd
waarbij we een veelheid van hypothesen hebben bekeken.

Het resultaat is een stel aanbevelingen voor het beleid. Maar als bonus bij onze analyses deden we ook een
aantal bevindigen die voor de clinici niet onbelangrijk zijn, al was het maar omdat ze wat tegen de verwachtingen
ingaan. In de hoop uw nieuwsgierigheid te hebben opgewekt. veel leesplezier.

Christian LEONARD Raf MERTENS

Adjunct Algemeen Directeur Algemeen Directeur
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BSYNTHESE 1. PNEUMOKOKKENZIEKTEN B1J
OUDEREN

1.1. Een vaak voorkomende, ernstige en dure ziekte

De pneumokok, of Streptococcus pneumoniae, is een belangrijke oorzaak
van morbiditeit en mortaliteit bij ouderen (30% van alle pneumonién). Bij
pneumokokkenziekten wordt een onderscheid gemaakt tussen invasieve
en niet-invasieve ziekten. Dit onderscheid is belangrijk want de mate van
bescherming die door de vaccins wordt geboden is verschillend voor
beide vormen.

Bij de invasieve vormen (Invasieve pneumokokkenziekte - IPZ) dringt de
pneumokok een normaal steriele locatie binnen zoals bloed, pleuravocht of
ruggenmergwvioeistof en veroorzaakt ze bacteriémische pneumonie (85%),
meningitis (6%) of sepsis (5 -10%). Hospitalisatie is dan meestal
noodzakelijk.

Bij de niet-invasieve vormen beperkt de pneumokok zich tot de
slijmviiezen en veroorzaakt voornamelijk (niet-bacteriémische) pneumonie.
Dit is minder ernstig dan de invasieve vorm, maar komt wel veel vaker voor.
Patiénten met niet-invasieve pneumonie worden in het ziekenhuis
opgenomen (ongeveer 80% van alle  hospitalisaties  voor
pneumokokkenpneumonie), of krijgen enkel ambulante zorg.

1.1.1. De cijfers

Op basis van Belgische gegevens, aangewuld door een internationaal
literatuuronderzoek, schatten we dat de pneumokok in 2015
verantwoordelijik was wvoor ongeveer 5800 hospitalisaties, 3600
ambulante consultaties en 430 sterfgevallen bij volwassenen ouder dan
50 jaar.

De incidentie per 100 000 inwoners stijgt snel met de leeftijd: van 15 bij 50-
64-jarigen, tot 80 bij 80jarigen of ouder (voor IPZ), en van 72 naar 402 voor
dezelfde leeftijdsgroepen (voor alle pneumonién samen).
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Vooral bij ouderen ligt IPZ aan de basis van een erg hoge mortaliteit
(ongeveer 12%). Er sterven drie maal zoveel mensen door invasieve
pneumonie dan door niet-invasieve pneumonie met hospitalisatie.

26 % van de patiénten die meningitis door pneumokokken overleefden, hield
er een of meer schadelijke gevolgen aan over: ongeveer de helft leed aan
gehoorverlies en de andere helft aan andere neurologische stoornissen.

Figuur 1 - Morbiditeit en mortaliteit door pneumokokken bij
volwassenen ouder dan 50 jaar in Belgié (2015)
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1.1.2. De kosten

Het jaarlijkse globale kostenplaatje voor de behandeling en de schadelijke
gevolgen van pneumokokkenziekte bij 50 plussers wordt geraamd op
ongeveer € 33 milioen in Belgié (2015). Een hospitalisatie kost tussen
€ 3000 en € 9000, afhankelijk van de leeftijd en de klinische symptomen. De
kosten voor de opvolging van de schadelijke gevolgen zijn erg hoog: jaarlijks
ongeveer € 1500 voor gehoorverlies en € 35 000 voor andere neurologische
schade.

6000 -

Ramingen van de serotypes in Belgié

Het pneumokokkenserotype wordt in Belgié niet standaard bepaald (bij
volwassenen wordt enkel de serogroep? van de IPZ bepaald). Voor de IPZ
extrapoleerden we de verdeling van de vaccinserotypes per serogroep in
een recente Duitse studie naar de Belgische serogroepen.t

Voor niet-invasieve pneumonie baseerden we ons voor de Belgische situatie
in 2015 op de gegevens van een Deens onderzoek, omdat er geen
Belgische gegevens beschikbaar zijn.2
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celopperviakte, behoren tot één serogroep. Zo bevat serogroep 19 de
serotypes 19A en 19F.

1.2. Een evoluerende ziekte

Het polysacharidekapsel van een pneumokok is sterk bepalend voor de
virulentie. Er zijn meer dan 90 verschillende serotypes van S.
pneumoniae gekend, maar slechts een Kklein aantal veroorzaakt
pneumokokkenziekte. Elk serotype onderscheidt zich door zijn vermogen
om een invasieve ziekte te veroorzaken, zijn voorkeur voor een bepaalde
leeftijdsgroep, zijn resistentie tegen antibiotica en zijn overdracht door
ziektekiemen uit de neus-keelholte. Het is van fundamenteel belang om
deze serotypes te kennen, omdat de huidige vaccins maar een relatief klein
aantal serotypes dekken.
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1.2.1. Invloed van de zuigelingenvaccinatie op de ziekte bij
ouderen

Een bijkomende uitdaging voor vaccinatie tegen pneumokokken is dat, o.a.
door het vaccinatieprogramma voor zuigelingen, de incidentie van elk
serotype in de loop van de tijd evolueert. Deze schommelingen kunnen
niet worden voorspeld, maar hun invioed op de keuze van het vaccin en het
optimale vaccinatieschema voor ouderen mag niet worden onderschat.

In Belgié werden de geconjugeerde vaccins tegen pneumokokken (PCV)
opgenomen in het vaccinatieprogramma voor zuigelingen in 2007°. Het
eerste vaccin dekte 7 serotypes (PCV7); dit werd gevolgd door PCV13 in
2012 (13 serotypes) en sinds 2015-16 door PCV10 (10 serotypes). Deze
algemene zuigelingenvaccinatie wijzigde sterk de verdeling van de
serotypes bij ouderen. Dit is een indirect effect van de vaccinatie van de
zuigelingen. Deze verandert de aanwezigheid van pneumokokken in de
neus-keelholte van gevaccineerde kinderen, en dus ook de overdracht naar
de ouderen. Het resultaat is een sterke daling van de serotypes die
worden gedekt door het PCV13-vaccin, en een stijging van de niet-
vaccinserotypes bij de ouderen (fenomeen van serotypevervanging).® Dit
effect hangt wel af van het vaccin waarmee zuigelingen worden
gevaccineerd. In de landen waar ze werden gevaccineerd met PCV13,
verminderde de incidentie van de serotypes van het vaccin bij de ouderen.
In de landen waar men de zuigelingen vaccineerde met PCV10 (zoals
Nederland en Finland) bleef de incidentie daarentegen stabiel of verhoogde
ze zelfs (Finland).* > Maar deze twee landen gebruikten voordien niet
dezelfde vaccins als Belgié. Daarom is het te wroeg om voor Belgié de
gewvolgen van de overgang van PCV13 naar PCV10 te voorspellen.

b De zuigelingenvaccinatie wordt georganiseerd door de Gemeenschappen.
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2. AANBEVOLEN VACCINS BIJ OUDEREN

In Belgié worden twee vaccintypes tegen pneumokokken aanbevolen bij
ouderen:

e De polysacharidevaccins tegen pneumokokken (PPV) zijn
beschikbaar sinds de jaren 1980. Het huidige polysacharidevaccin,
PPV23 (Pneumovax®), dekt 23 serotypes en wordt aanbevolen sinds
de jaren 1990 voor alle personen van 65 jaar en ouder.

o De conjugaatvaccins tegen pneumokokken (PCV) zijn in de handel in
Europa sinds 2001, maar alleen het vaccin PCV13 (Prevenar 13®)
werd goedgekeurd voor volwassenen (in 2011 tegen invasieve ziekten
en in 2015 tegen alle pneumokokkenpneumonién, invasief en niet-
invasief). Het is hetzelfde vaccin dat gebruikt werd bij Belgische
zuigelingen tot 2015.

Deze twee vaccins verschillen in het aantal gedekte serotypes, de
hoeveelheid pneumokokkeninfecties die ze voorkomen, het type immuniteit
dat ze bieden en hun prijs (Figuur 2). PPV23 kost momenteel € 31,93 per
dosis®; PCV13, een recenter vaccin gebaseerd op een koppeling van
antigenen aan een dragereiwit, kost € 74,55 per dosis.

We vermoeden dat de PCV13 serotypes de oorzaak zijn van respectievelijk
25% en 27% van de invasieve en niet-invasieve ziekten bij 50 plussers,
terwijl de PPV23 serotypes wvoor respectievelik 66% en 51%
verantwoordelijk zijn. De serotypes die uitsluitend gedekt zijn door
PPV23 (en niet door PCV13) zijn verantwoordelijk voor 42% en 24% van
de invasieve en niet-invasieve ziekten. Een derde van alle invasieve
ziekten en bijna de helft van de niet-invasieve pneumonieén in deze
leeftijdsgroep worden veroorzaakt door een serotype dat door geen van
beide vaccins gedekt wordt.

c De prijs van PPV23 in onze simulaties was deze van 2015 (€ 28,46 per dosis)
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Figuur 2 — Serotypes gedekt door de twee onderzochte vaccins
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2.1. Advies van de Hoge Gezondheidsraad

Tussen 1993 en 2013 adviseerde de Hoge Gezondheidsraad (HGR) een
vaccinatie met PPV23 voor alle ouderen van boven de 60 jaar, ongeacht of
zij een onderliggende aandoening hadden.® Ondanks dit advies was de
PPV23-vaccinatiegraad bij ouderen altijd laag, en tussen 2004 en 2013
leek de vaccinatiegraad bij 65-84 jaar zelfs af te nemen tot 10%
(gezondheidsenquéte via interview).” Hiervoor zijn er verschillende redenen:
het vaccin werd nooit terugbetaald, men vindt de beschermingsduur kort, en
veel artsen hadden twijfels over de doeltreffendheid tegen niet-invasieve
pneumonie, want hierover bestaan tegenstrijdige studieresultaten.

Sinds 2014 adviseert de HGR de vaccinatie met PCV13 gevolgd door
vaccinatie met PPV23 (met een interval van minstens 8 weken) bij alle
volwassenen in goede gezondheid van 65 tot 85 jaar, bij volwassenen
van 19 tot 85 jaar met een verhoogd risico op pneumokokkenziekte en
bij personen tussen 50 en 85 jaar met een comorbiditeit.8

2.2. Doeltreffendheid van de vaccins

Er is geen enkel onderzoek dat de doelrreffendheid (of de
beschermingsgraad) van de twee vaccins tegen pneumokokkenziekte bij
personen van > 65 jaar rechtstreeks met elkaar vergelijkt. In de tabel
hieronder vindt u een overzicht van de cijfers uit de door ons weerhouden
studies, na een uitgebreid literatuuronderzoek.%-13

Voor de IPZ is de doeltreffendheid van PCV13 tegen de 13 serotypes hoger
dan PPV23. Wij kunnen echter niet dezelfde vergelijking maken voor niet-
invasieve pneumonién, omdat de serotypen dan meestal niet worden
geidentificeerd, behalve dan binnen het kader van een klinische studie,
zoals die over PCV13.

d De case-control studies werden niet weerhouden, omdat hun zeer hoge
cijfers weinig plausibel waren, waarschijnlijk door verstorende factoren die in
de analyses niet konden worden gecontroleerd.
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Tabel 1 - Doeltreffendheid van de vaccins

PCv13™ PPV23

Doeltreffendheid tegen IPZ

24-45% (23 serotypes)® *
afhankelijk van de
Studieg‘ 11, 13, 14

Geen betrouwbare en
recente studie

- veroorzaakt door de

0,
serotypes van de vaccins 76% (13 serotypes)

- veroorzaakt door alle

49% (in Nederland)
serotypes

Doeltreffendheid tegen niet-invasieve pneumonién

- veroorzaakt door de

. Geen studie
serotypes van de vaccins

41% (13 serotypes)

- veroorzaakt door alle

29% (niet significant)*> ¢
serotypes

17% (niet significant)

* We weerhielden 24% in onze studie, afkomstig van een betrouwbare en recente
Engelse studie.®

De cijfers lijken te spreken in het voordeel van PCV13. Toch is er nuance
nodig, door de volgende drie elementen:

o De doeltreffendheid van PCV13 werd gemeten in het kader van een
klinisch  onderzoek in Nederland (CAPITA-onderzoek). De
deelnemers aan dit onderzoek waren jonger dan de algemene populatie
in de geviseerde leeftijdsgroep (slechts 3,5 % was ouder dan 85 jaar),
hadden geen immuundeficiéntie, verbleven niet in een zorginstelling en
de cijfers geven de doeltreffendheid binnen 4 jaar na vaccinatie weer.>
Er bestaan geen gegevens na 5 jaar, maar immunologische gegevens
doen vermoeden dat de bescherming na een tijd afneemt.l® De
hierboven vermelde cijfers over de doeltreffendheid van PPV23 zijn
daarentegen afkomstig uit observationele studies die werden
uitgevoerd bij de algemene populatie (we hebben geen Klinische
studiesweerhouden voor ons literatuuronderzoek omdat ze veel ouder
waren of werden uitgevoerd in zeer verschillende contexten en
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populaties).1”- 1 De observationele studies, die als minder robuust
worden beschouwd, bevatten echter patiénten met een
immuundeficiéntie en ze meten de doeltreffendheid over een veel
langere periode na vaccinatie (de meerderheid >5 jaar in onze
referentiestudie).® De cijfers voor PPV23 zijn daardoor minder zeker,
maar ook meer realistisch.

e De PCV13 serotypes dekken ongeveer slechts een kwart van de
gevallen, terwijl de PPV23 serotypes meer dan de helft dekken. Dit blijkt
uit de doeltreffendheidscijfers voor alle gevallen samen (alle serotypes).
Zo heeft PCV13 een doeltreffendheid van 49% tegen invasieve ziekten
voor alle serotypen die circuleren in Nederland, tegenover 76% tegen
de 13 serotypen die in het vaccin zitten.

e De verschillende studies over de doeltreffendheid van PPV23 tegen
niet-invasieve pneumonién leverden tegenstrijdige resultaten op en
wezen zelden op een significante doeltreffendheid. Daarom kunnen we
niet met zekerheid zeggen dat PPV23 doeltreffend is tegen niet-
invasieve pneumonién. In werkelijkheid kan geen van beide vaccins
een significante doeltreffendheid aantonen tegen niet-invasieve
pneumonieén veroorzaakt door alle serotypes.

Ten slotte ligt de weerhouden doeltreffendheid voor PPV23 (Tabel 1) op
basis van onze selectie uit de literatuur gevoelig lager dan de waarden uit
de meeste meta analyses.16-20. ¢

In alle weerhouden studies kon er voor geen van beide vaccins een
doeltreffendheid worden aangetoond voor mensen ouder dan 80-85
jaar en bij patiénten met een verhoogd risico op infectie (met
immuunstoornis en vooral met asplenie). Bij de patiénten met co-morbiditeit
lag de doeltreffendheid van PPV23 lager dan bij gezonde mensen. Mensen
zonder immuundeficiéntie werden weliswaar opgenomen in de CAPITA
studie, maar de doeltreffendheid van PCV13 werd bij deze groep niet
specifiek gemeten.

e Bijvoorbeeld, de laatste Cochrane meta-analyse (Moberley et al) toont een
schatting  voor  vaccinefficaciteit ~van  74%  tegen  invasieve
pneumokokkenziektes.
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Door al deze verschillen is het onmogelijk om met zekerheid te zeggen welk
vaccin meer doeltreffend is dan het andere, vooral tegen niet-invasieve
pneumonie.

Daarentegen is het belangrijk om te weten dat de 11 PPV23 serotypes, die
niet worden gedekt door PCV13, momenteel 42% van de invasieve ziekten
en 24% van de niet-invasieve pneumonién veroorzaken.

Als gekozen wordt voor PCV13, moet er daarom vervolgens een vaccinatie
met PPV23 uitgevoerd worden (na minstens 8 weken), om de patiénten te
beschermen tegen de bijkomende serotypes.

Na een vaccinatie met PCV13 moet er ook worden gevaccineerd met
PPV23, om de patiénten te beschermen tegen de PPV23 serotypes die niet
gedekt worden door PCV13.

Deze situatie kan nog evolueren: door de vaccinatie van zuigelingen kan de
incidentie van de gevallen door PCV13 serotypes nog dalen, en de
incidentie van de PPV23 serotypes, zonder die van PCV13, kan nog
toenemen.
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3. GEZONDHEIDSECONOMISCHE
EVALUATIE

3.1. Principe van de gezondheidseconomische evaluatie

Omdat de  middelen voor gezondheidszorg (ziekte-  en
invaliditeitsverzekering of gemeenschapsbudgetten) beperkt zijn, is het niet
mogelijk om alle nieuwe interventies die op de markt komen te financieren.
Er moeten dus keuzes worden gemaakt. Daarom bevatten de KCE-
rapporten meestal een gezondheidseconomisch gedeelte. De kosten van
een nieuwe gezondheidsinterventie worden daarbij vergeleken met zijn
voordelen, zowel op economisch (vermeden behandelingskosten) als op
klinisch viak (ziekten die werden voorkomen, toename van het aantal
levensjaren en van de kwaliteit van leven, enz.). De verhouding tussen de
kosten en de baten van deze interventie wordt dan vergeleken met andere
bestaande interventies (of met de huidige situatie).1®

Economische evaluaties kunnen verschillende vormen aannemen,
naargelang de manier waarop de klinische baten worden uitgedrukt. In het
huidige rapport werden kosten-effectiviteitsanalyses uitgevoerd, waarbij
voor de klinische baten niet alleen rekening werd gehouden met de
toename van de levensverwachting maar ook met de kwaliteit van leven.
Het resultaat van de kosten-effectiviteitsanalyse wordt uitgedrukt in € per
QALY.
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In dit onderzoek hebben wij de kosten en baten van verschillende
vaccinatiestrategieén gesimuleerd bij personen van >50 jaar: alleen
PPV23, alleen PCV13, PCV13 gevolgd door PPV23 (aanbeveling van de
HGR), dekkingspercentages van 20 tot 60%, verschillende leeftijdsgroepen
en verschillende opties voor hervaccinatie. Voor elke strategie simuleerden
wij het aantal zieken (invasieve en niet-invasieve pneumonie, meningitis en
sepsis) en sterfgevallen, de behandelingskosten, de verloren QALY's en de
interventiekosten.

Wij hebben geen specifieke vaccinatiestrategieén onderzocht voor
doelgroepen met een hoog risico voor ernstige pneumokokkenziekte,
omdat er geen gegevens bestaan over hun aantal, noch over de
doeltreffendheid van PCV13 voor deze groepen. Bovendien zou een
aparte vaccinatiestrategie voor deze groepen een extra belasting vormen
voor de artsen (de ouderen worden gevaccineerd ongeacht of zij
risicofactoren vertonen).

QALY (Quality-adjusted Life-Years) = wvoor kwaliteit gecorrigeerde
gewonnen levensjaren, of gezonde levensjaren. Dit is de meeteenheid
voor gezondheidswinst. Ze heeft zowel betrekking op het “aantal
levensjaren” (kwantiteit) als op de “kwaliteit’ van de levensjaren die worden
beinvioed door de interventie.

Simulatie van de klinische en economische impact: twee
basisscenario’'s

Omdat de gegevens over de doelreffendheid tegen niet-invasieve
pneumonie niet overtuigend zijn, bestudeerden we o.a. twee
doeltreffenheidsscenario’s:

- het ene gaat ervan uit dat beide vaccins doeltreffend zijn tegen niet-
invasieve  pneumonie, rekening houdend met de onzekerheid
weeergegeven in de betrokken studies

- het andere gaat ervan uit dat PPV23 geen enkele doeltreffendheid heeft
tegen niet-invasieve pneumonie

We werkten ook verschillende hypothesen uit over de afname van de
bescherming van deze vaccins na een stabiele beschermingsperiode (5 jaar
voor PCV13 en 2 jaar voor PPV23), met een gedeeltelijke bescherming tot
20 jaar na vaccinatie voor PCV13, en tot 5 jaar voor PPV23. Er is geen
bewijs dat de combinatie PCV13 + PPV23 beter of langer beschermt tegen
de serotypen in beide vaccins.
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3.2. Simulatie van de Kklinische impact

Bij de simulatie van de vaccinatie bij ouderen in ons model, stelden we vast
dat beide vaccins, PPV23 en PCV13, het aantal gevallen en overlijdens door
pneumokokken doen dalen bij 50 tot 84 jarigen.

e Als men vaccineert met PPV23 bij 50% van de 65-74 jarigen en bij
60% van 75-84 jarigen, kan men 812 hospitalisaties en 80 sterfgevallen
voorkomen (over de resterende levensperiode), vergeleken met de
huidige situatie.

o Als men vaccineert met PCV13 bij dezelfde personen en bij dezelfde
vaccinatiegraad, kan men 524 hospitalisaties en 43 sterfgevallen
voorkomen.

e Als we echter veronderstellen dat PPV23 totaal niet beschermt tegen
niet-invasieve pneumonie, kan PCV13 toch meer hospitalisaties en
sterfgevallen voorkomen dan PPV23.
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e EN een toename van de incidentie van de gevallen door de serotypes
waartegen het vaccin beschermt, wat zou kunnen gebeuren als de
vaccinatie van zuigelingen met PCV10 een toename van bepaalde
serotypes (zoals 19A) zou veroorzaken,

e ENeen langere beschermingsperiode voor PCV13 dan wat momenteel
wordt geraamd op basis van beschikbare studies.

Deze combinatie van wijzigingen is echter tot nu toe volledig hypothetisch.

Vaccinatie met PPV23 is kosteneffectiever dan met PCV13, zelfs in de
verondersteling dat PPV23 helemaal niet doeltreffend is tegen niet-
invasieve pneumonie.

Ook hier weer is het onmogelijk om op gebied van klinische impact met
zekerheid te zeggen dat één vaccin meer doeltreffend is dan het andere om
hospitalisaties en overlijdens door pneumokokkenziekte te voorkomen.

3.3. Kosten-effectiviteitsanalyse

Het verhogen van de PPV23 dekking bij ouderen is bijna altijd
kosteneffectiever dan hen te vaccineren met PCV13. Dit voordeel van
PPV23 tegenover PCV13 blijft geldig voor alle leeftijdsgroepen, zelfs als we
ervan uitgaan dat PPV23 helemaal niet doeltreffend is tegen niet-invasieve
pneumonie (zeer pessimistische hypothese). Een van de redenen voor de
superioriteit van PPV23 is dat het meer dan de helft goedkoper is dan
PCV13.

Er is een gelijktijdige wijziging van meerdere variabelen nodig opdat
PCV13 kosteneffectiever zou worden dan PPV23, nl.:

e eendaling van de verkoopprijs met 75% (momenteel € 74,55),

De meest kosteneffectieve vaccinatiestrategie is het verhogen van de
vaccinatie met PPV23 bij de 75-84 jarigen (met een dekking van 60%),
zelfs in de verondersteling dat dit vaccin niet beschermt tegen niet-
invasieve pneumonie. De kost per gewonnen QALY bedraagt dan € 52 000.
Deze strategie zou 449 hospitalisaties en 51 sterfgevallen voorkomen,
vergeleken met de huidige situatie, als PPV23 beschermt tegen niet-
invasieve pneumonie.

Een vaccinatie met PPV23 kan nog meer kosteneffectief worden als de prijs
van het vaccin op hetzelfde niveau zou liggen als in andere landen. Als de
basisprijs (€ 28,46) bijvoorbeeld met 75% zou dalen, zouden de kosten per
gewonnen QALY dalen tot € 20 000.

Met het oog op kosteneffectiviteit bereikt men best eerst een hogere
vaccinatiegraad van PPV23 bij de 75-84 jarigen, vooraleer deze strategie uit
te breiden naar de jongere leeftijdsgroepen.

Een gecombineerde vaccinatie met PPV23 en PCV13 is minder
kosteneffectief dan een vaccinatie met PPV23 alleen. Met een
gecombineerde vaccinatie kunnen slechts een beperkt aantal bijkomende
hospitalisaties en sterfgevallen worden vermeden, aan een sterk verhoogde
kost per QALY (meer dan € 210 000, en dit los van het feit dat PPV23 al dan
niet beschermt tegen niet-invasieve pneumonie)
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Vaccinatiestrategieén voor personen ouder dan 85 jaar worden hier niet
besproken omdat betrouwbare studies aantonen dat geen van beide vaccins
bij deze leeftijdsgroep doeltreffend is.

3.4. Budgettaire impact

De analyse van de budgettaire impact over een periode van 10 jaar geeft
aan dat, voor beide vaccins, de vereiste vaccinatiekosten duidelijk hoger
liggen dan de vermeden behandelingskosten (zie Figuur 3). Zo bedragen
voor de 75-84jarigen, de kosten van vaccinatie € 31,6 miljioen voor PPV23,
tegenover € 69,8 miljoen voor PCV13, terwijl respectievelijk slechts € 3,2 en
€ 1,1 miljoen aan behandelingskosten wordt vermeden. De budgettaire
impact is dus voordeliger voor PPV23 met een geschatte nettokost (d.w.z.
de kosten van de vaccinatie min de vermeden behandelingskosten) van
€ 28,4 miljoen voor de vaccinatie van de 75 tot 84 jarigen, tegenover € 68,7
miljoen voor PCV13.

PPV23 vergt een lagere voorafgaande investeringskost en biedt meer
financiéle voordelen voor het gezondheidszorgsysteem dan PCV13.
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Figuur 3 — Budgettaire impact over een periode van 10 jaar bij
vaccinatie met een dosis PPV23 of PCV13 (in euro voor het jaar 2015)
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3.5. Economische evaluaties in de buurlanden

Verschillende buurlanden hebben ook verschillende vaccinatiestrategieén
tegen pneumokokken onderzocht. De onderzoeken uit Engeland,?°
Duitsland en VS toonden ook aan dat vaccinatie met PCV13 zeer duur is in
verhouding tot de verwachte voordelen, zelfs indien ze wordt gecombineerd
met PPV23.21.23 Daarentegen kwam men in een Nederlands onderzoek,?2
gesponsord door de fabrikant van PCV13, tot het besluit dat vaccinatie met
PCV13 erg kosteneffectief was. In Duitsland werd de kosteneffectiviteit van
een vaccinatie met PPV23 aanvaardbaar bevonden (rond € 15000 per
QALY) en PPV23 wordt er momenteel aanbevolen voor alle volwassenen
van 60 jaar en ouder.2?
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4. WELKE VACCINATIE KIEZEN?

CONCLUSIES EN AANBEVELINGEN

Pneumokokkenvaccinatie bij ouderen

Op Klinisch vlak

Het is onmogelijk met zekerheid te stellen dat één van beide
vaccins superieur is aan het andere. PPV23 dekt meer serotypes
(en dus meer gevallen) , maar zijn beschermingsniveau tegen niet-
invasieve pneumonién is onzeker. Beide vaccins kunnen het
aantal ambulante gevallen, hospitalisaties en overlijdens bij
volwassenen van 50 tot 84 jaar verminderen.

Toch is het spectrum van pneumokokkenziekten die door PCV13
seroptypes worden gedekt, verminderd door zuigelingen-
vaccinatie. De 11 PPV23 specifieke serotypes (die niet behoren tot
die van PCV13) veroorzaken momenteel 42% van de invasieve en
24% van de niet-invasieve pneumonién. Als er toch gekozen wordt
voor een vaccinatie met PCV13, moet deze worden gevolgd door
een vaccinatie met PPV23 (na minstens 8 weken) om de patiént te
beschermen tegen de 11 bijkomende serotypes die niet worden
gedekt door PCV13.

Voor de personen ouder dan 85 is er geen enkel bewijs dat de twee
vaccins doeltreffend zijn. De vaccinatie van deze leeftijdsgroep
moet dus geval per geval bekeken worden.

Op het vlak van kosteneffectiviteit van een vaccinatiestrategie

Vaccinatie met PPV23 biedt meer voordelen dan die met PCV13 bij
alle leeftijdsgroepen van 50 tot 84 jaar, en dit zelfs in de
veronderstelling dat PPV23 niet doeltreffend is tegen niet-
invasieve pneumonie.

De meest kosteneffectieve interventie zou het verhogen van de
vaccinatiegraad van PPV23 zijn, bij de personen van 75-84 jaar (en
dit nog meer bij een prijsdaling van de kost van PPV23). Deze
strategie zou wel een zeer grote budgettaire impact hebben, want
het zou een voorafgaandelijke investering van € 31,6 miljoen
vereisen (over een periode van 10 jaar), terwijl voor dezelfde
periode slechts € 3,7 miljoen behandelingskosten zouden worden
vermeden.

Een gecombineerde vaccinatie met PCV13, gevolgd door PPV23
(aanbevolen door de HGR) zou het grootste aantal gevallen
voorkomen, maar aan een hogere kost per QALY (> € 133 000 per
QALY), vergeleken met de huidige situatie (lage vaccinatiegraad).
Als men de vaccinatiegraad van PPV23 zou verhogen, zou vanuit
klinisch oogpunt een bijkomende vaccinatie met PCV13 iets meer
doeltreffend zijn dan enkel vaccinatie met PPV23, maar wel
duurder.

PCV13 zou meer kosteneffectief zijn dan PPV23 als zijn prijs met
75% zou worden verlaagd EN als de incidentie van de gevallen
door de vaccinale serotypes zou verhogen EN als de
beschermingsduur langer zou zijn dan ingeschat door de
beschikbare studies.

Deze aanbevelingen kunnen worden herzien bij een toename van
de PCV13 serotypes. Daarom zal de incidentie van
pneumokokkenziekte en de betrokken serotypes moeten worden
gemonitord.
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