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STAND VAN ZAKEN

DISCLAIMER
Onafhankelijke informatie is niet gratis. Het NTvG investeert veel geld om het hoge niveau van haar artikelen te waarborgen,
ntV door een proces van peer-review en redactievoering. Het NTvG kan alleen bestaan als er voldoende betaalde abonnementen zijn.
Het is niet de bedoeling dat onze artikelen worden verspreid zonder betaling. Wij rekenen op uw medewerking.

Influenzavaccinatie bij hartpatiénten voorkomt cardiale complicaties
Albert M. Vollaard, Edwin N.E. Slok, Paul R.M. van Dijkman, Olaf M. Dekkers en Geert H. Groeneveld

Samenvatting

Influenza verhoogt het risico op cardiale complicaties bij hartpatiénten. Daarom wordt influenzavaccinatie bij deze patiénten
aanbevolen.

Influenzavaccinatie als secundaire preventie bij patiénten met coronairlijden was al onderzocht in vier kleine RCT’s. Een meta-
analyse hiervan liet zien dat cardiovasculaire sterfte statistisch significant afnam door vaccinatie. Een nieuwe, grote RCT bevestigt
de effectiviteit en de veiligheid van vaccinatie.

Bij patiénten met hartfalen was er tot voor kort alleen observationeel onderzoek over het cardioprotectieve effect van
influenzavaccinatie. Een nieuwe RCT bevestigt ook bij deze groep de eerdere uitkomsten.

In nieuwe meta-analyses met deze nieuwste data bij hartpatiénten blijkt influenzavaccinatie het risico op ‘major adverse
cardiovascular events’ (MACE) met 25-34% te verminderen. Meer nadruk op de positieve bijdrage van influenzavaccinatie aan de
vermindering van cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit bij hartpatiénten is nodig, want al jaren ontvangt ruim 30% van de

hartpatiénten in Nederland geen influenzavaccinatie.

Casus

Een 57-jarige man met hypertensie heeft afgelopen voorjaar een myocardinfarct doorgemaakt en krijgt daarom dit jaar voor het
eerst de uitnodiging voor de jaarlijkse influenzavaccinatie van zijn huisarts. Hij vraagt zijn huisarts waarom hij die oproep heeft
gekregen. Al heeft hij het nu aan zijn hart, hij heeft toch geen longproblemen? Hij heeft nooit veel last van de griep gehad en die
enkele keer dat hij ziek werd, was hij met een paar dagen uitzieken weer beter. De patiént voelt daarbij eigenlijk weinig voor
vaccinaties en bij recente poliklinische controle bij de cardioloog is er ook niet over gesproken. De huisarts vraagt zich af of er
stevige inhoudelijke argumenten zijn véor influenzavaccinatie bij hartpatiénten in dergelijke situaties.

Al decennia lang wordt in het griepseizoen een verhoogde mortaliteit ten gevolge van ischemische hartaandoeningen
waargenomen.! De samenhang tussen een recente influenza-infectie en ischemische cardiale events werd bevestigd in een analyse
van 364 ziekenhuisopnames ten gevolge van een acuut myocardinfarct in Canada.? In de zeven dagen na een bewezen influenza-
infectie was er een zes maal verhoogde kans op opname vanwege een myocardinfarct. Nog niet gepubliceerde gegevens uit
Nederlands onderzoek door het Julius Centrum van UMC Utrecht, gepresenteerd op het European Congress of Clinical
Microbiology & Infectious Diseases 2023, laten dit verhoogde risico ook zien.

Ondanks het advies tot vaccinatie van hartpatiénten is in Nederland maar 69% van hen tegen influenza gevaccineerd. 3 Dit
percentage is al jaren onveranderd en dat betekent dat nog altijd ruim 30% niet gevaccineerd wordt. In dit artikel bespreken we de
beschikbare literatuur over dit thema en verhelderen we de onderbouwing voor influenzavaccinatie bij hartpatiénten aan de hand
van nieuwe gegevens uit onderzoek. Dit helpt om in het gesprek met hartpatiénten te benadrukken dat jaarlijkse influenzavaccinatie

bij hen een net zo'n grote rol heeft in het voorkémen van nieuwe hartproblemen als de medicijnen die zij innemen.

Influenza en cardiale complicaties
De inflammatoire reactie op de virale infectie wordt als een van de pathofysiologische oorzaken van cardiale complicaties gezien. *
Pro-inflammatoire cytokines veroorzaken endotheeldisfunctie en progressie van atherosclerose. Daardoor kunnen plaqueruptuur
en trombusvorming optreden. Daarnaast heeft een infectie indirecte effecten: het ontstaan van hypoxie en biomechanische stress
door verhoogde myocardactiviteit en veranderingen in de vaattonus. Door de ischemie verhoogt influenza het risico op ventriculaire
ritmestoornissen, met name als de linker ventrikel al beschadigd is.> Ook kan een infectiegerelateerde myocarditis optreden.
Gezien het risico op verslechtering van de bestaande atherosclerotische vaatconditie, kan influenzavaccinatie als secundaire
preventie worden ingezet om het risico op nieuwe cardiale complicaties te verminderen. Dat werd voor hartpatiénten al langer
aanbevolen door de American Heart Association, European Society of Cardiology en Heart Failure Society. Ook in Nederland wordt
via het Nationaal Programma Grieppreventie vaccinatie geadviseerd van mensen met een ‘chronische stoornis van de hartfunctie’,
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conform het advies van de Gezondheidsraad.® Dit is door het Nederlands Huisartsen Genootschap vertaald naar registratiecodes
voor coronairlijden, hartfalen, cardiomyopathie, ritmestoornissen, congenitale hartafwijkingen, klepaandoeningen en cardiale

neoplasmata.’

Aanbeveling Gezondheidsraad

De Gezondheidsraad baseert zijn huidige aanbeveling voor influenzavaccinatie bij personen met een ‘chronische stoornis van de
hartfunctie’ op drie meta-analyses, waaronder een Cochrane-review met meta-analyse uit 2015.5*° Deze meta-analyses latenin
wisselende mate een afname zien van ernstige cardiovasculaire gebeurtenissen (‘major adverse cardiovascular events’ (MACE), te
weten: overlijden door een cardiovasculaire oorzaak, acuut myocardinfarct, revascularisatie).

De gebruikte RCT’s in die meta-analyses hadden allemaal hun methodologische beperkingen of het betrof een analyse van alleen
observationeel onderzoek om een beschermend effect van influenzavaccinatie tegen myocardinfarct vast te stellen bij personen met
bewezen coronairlijden (effectiviteit: 29%; 95%-BI: 9-44).”° Om die reden wordt keer op keer gepleit voor betere, grotere en
placebogecontroleerde onderzoeken.

De Cochrane-meta-analyse concludeerde dat het beperkte bewijs suggereerde dat influenzavaccinatie cardiovasculaire
complicaties voorkémt bij personen met bewezen coronairlijden. Ook werd geconcludeerd dat er aanvullende data van betere
kwaliteit nodig zijn om dit effect als secundaire preventie te bevestigen. Verder werd vastgesteld dat de bestaande RCT’s te weinig
bewijs leveren voor een rol van influenzavaccinatie bij de primaire preventie van cardiale complicaties.

In het Gezondheidsraadadvies werd geen onderbouwing geboden voor de aanbeveling van influenzavaccinatie bij andere
categorieén hartpatiénten, waaronder patiénten met hartfalen (ruim 240.000 patiénten in Nederland, volgens de Hartstichting).

Literatuuronderzoek

Wij verrichtten een literatuuronderzoek in PubMed naar RCT’s en meta-analyses of systematische reviews van het effect van
influenzavaccinatie versus placebo ter preventie van cardiale complicaties bij hartpatiénten (cardiovasculaire aandoeningen,
coronairlijden of hartfalen) tot publicatiedatum 01-05-2023. Onder de 1319 artikelen waren 5 RCT’s (4 bij coronairlijden en 1 bij
hartfalen) en daarnaast 21 meta-analyses/systematische reviews (17 bij coronairlijden c.q. cardiovasculaire ziekte, 4 exclusief bij
hartfalen). Via de Cochrane-meta-analyse van RCT’s bij coronairlijden kon nog een placebogecontroleerd onderzoek worden
gevonden.' De vele herhaalde meta-analyses bij coronairlijden gingen bijna altijd uit van 4 bekende RCT’s met soms ook additionele
data uit observationeel onderzoek.

Effect bij coronairlijden

Tot de publicatie van een grote RCT in 2021 waren de onderzoekgegevens over het effect van influenzavaccinatie als secundaire
preventie bij patiénten met coronairlijden afkomstig uit vier relatief kleine RCT’s, waarvan drie placebogecontroleerd.*** De follow-
upperiode na vaccinatie of placebo was daarin maximaal 12 maanden. In die vier onderzoeken bestonden de grootste
patiéntengroepen uit 325 patiénten met coronairlijden die gevaccineerd werden en 333 controles.*

Niet in alle onderzoeken kon een significante afname worden aangetoond van de gecombineerde uitkomstmaat MACE. Het
optreden van een myocardinfarct werd onderzocht in twee onderzoeken voor de totale patiéntengroep (influenzavaccinatie: n =
466; placebo: n = 470) en was niet-significant verlaagd in de 12 maanden na influenzavaccinatie (in het ene onderzoek 1,8 vs. 2,7% en
in het andere 1,4 vs. 2,9%).*'? Mogelijk was het door onvoldoende power niet mogelijk een significante daling aan te tonen, of was de
follow-upperiode niet lang genoeg.

In de Cochrane-meta-analyse van deze vier RCT'’s is onderzocht of influenzavaccinatie (n = 832) het risico op cardiale complicaties
vermindert in vergelijking met placebo of geen vaccinatie (n = 835) tot 1 jaar na vaccinatie.” Deze analyse toonde aan dat
cardiovasculaire mortaliteit statistisch significant afnam na vaccinatie (risk ratio (RR): 0,45; 95%-BI: 0,26-0,76). Andere cardiale
uitkomstmaten werden niet gepoold geanalyseerd.

Deze Cochrane-meta-analyse en de door de Gezondheidsraad genoemde andere meta-analyse beoordeelden daarnaast ook twee
andere placebogecontroleerde onderzoeken naar de effectiviteit van vaccins tegen influenza,®’ waarin niet primair de rol van
influenzavaccinatie als secundaire preventie bij hartpatiénten was onderzocht.”* In die onderzoeken werden naast infecties ook
andere complicaties prospectief bijgehouden, waaronder cardiale complicaties. In deze grote onderzoeken (n = 6399) waren niet alle
patiénten hartpatiént; bij inclusie had slechts 14-16% een niet verder gespecificeerde cardiovasculaire aandoening. Hierdoor was de
voorafkans op cardiale complicaties in de totale onderzoekspopulatie lager. Dat is waarschijnlijk de reden dat er geen significant
effect op cardiovasculaire sterfte na vaccinatie in deze gepoolde onderzoeken kon worden waargenomen (RR: 0,70; 95%-BI: 0,06-
7,62). Hierbij is er dus sprake van een mix van primair en secundair preventieonderzoek.
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IAMI-onderzoek laat positief effect zien

Aanvullende data over het positieve effect van influenzavaccinatie bij bewezen coronairlijden kwamen in 2021 beschikbaar door het
‘Influenza vaccination after myocardial infarction’(IAMI)-onderzoek, dat werd uitgevoerd in de jaren 2016-2020 in acht landen,
zowel boven als beneden de evenaar.” Hierin werden patiénten met een acuut myocardinfarct binnen 72 uur na coronairangiografie
of een coronaire interventie in het ziekenhuis gevaccineerd met standaard geinactiveerd influenzavaccin (n = 1272) of placebo (n =
1260), naast optimale cardiale therapie. In deze RCT waren dus meer patiénten met coronairlijden geincludeerd dan in de vier
voorafgaande RCT’s tezamen, conform de eerder uitgesproken wens tot een RCT met voldoende power.

De gecombineerde uitkomstmaat (overlijden, myocardinfarct of stenttrombose binnen 12 maanden na randomisatie) kwam minder
vaak voor in de vaccingroep (5,3%) dan in de placebogroep (7,2%) (hazardratio (HR): 0,72; 95%-BI: 0,52-0,99). Cardiovasculair
overlijden kwam statistisch significant minder vaak voor in de vaccingroep: 2,7% versus 4,5% (HR: 0,59; 95%-Bl: 0,39-0,90). Het
risico op myocardinfarct was niet significant lager: 2,0% versus 2,4% (HR: 0,86; 95%-Bl: 0,50-1,46). Er waren geen verschillen tussen
beide groepen in het optreden van - al dan niet ernstige - bijwerkingen in de week na vaccinatie.

Twee beperkingen van dit onderzoek zijn dat slechts 19% van de patiénten vrouw was en dat het onderzoek eerder werd gestopt in
verband met het uitbreken van covid-19. Hierdoor werd het beoogde pati€ntenaantal niet behaald. Vroegtijdig beéindigde

onderzoeken kunnen het effect van een interventie overschatten.®

Effect bij hartfalen

Over het effect van influenzavaccinatie op de afname van cardiale complicaties en overlijden bij patiénten met hartfalen waren tot
2022 alleen data uit observationele onderzoeken beschikbaar. Deze observationele onderzoeken zijn in vier meta-analyses
beoordeeld.”* Daaruit wordt duidelijk dat het algemene sterfterisico bij hartfalen dankzij influenzavaccinatie significant afneemt
met 17 tot 25%.

Het enige recent gepubliceerde placebogecontroleerde, gerandomiseerde onderzoek vergeleek bij patiénten met hartfalen het
optreden van cardiale complicaties na jaarlijkse influenzavaccinaties (n = 2560) of placebo (n = 2569) in de periode 2015-2021 in
tien landen in Azi€, Midden-Oosten en Afrika.? Hartfalen was vooral het gevolg van ischemie (30%) of hypertensie (38%) en de
meerderheid had hartfalen van NYHA-klasse Il (klachten bij forse inspanning), terwijl 20% eerder een myocardinfarct had gehad.
Gedurende de follow-upperiode van gemiddeld 2,3 jaar werd jaarlijks vaccin of placebo toegediend.

In het placebogecontroleerde onderzoek trad de gecombineerde uitkomstmaat (cardiovasculaire sterfte, myocardinfarct, CVA)
tijdens de follow-upperiode op bij 14,8% van de vaccingroep versus 16,0% in de placebogroep (HR: 0,93; 95%-Bl: 0,81-1,07).2 Tijdens
de maanden van het influenzaseizoen kwam de gecombineerde uitkomstmaat echter statistisch significant minder vaak voor bij
gevaccineerde patiénten (HR: 0,82; 95%-Bl: 0,68-0,99). De secundaire uitkomstmaten traden significant minder frequent op na
vaccinatie: ziekenhuisopname in algemene zin (HR: 0,84; 95%-Bl: 0,74-0,97) en pneumonie (HR: 0,58; 0,42-0,80). Andere secundaire
uitkomstmaten, zoals overlijden, opname vanwege hartfalen en myocardinfarct, werden door vaccinatie niet significant verlaagd.

Nieuwe meta-analyses

In twee nieuwe meta-analyses zijn de data van de zojuist besproken RCT’s toegevoegd aan die van al eerder gepubliceerde
onderzoeken (tabel).*** Deze meta-analyses verschillen onderling in het aantal onderzoeken dat werd geanalyseerd en daardoor in
de uiteindelijke grootte van hun effectschatting.
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meta-analyse populatie uitkomstmaat; risk ratio (95%-BI)
ernstige cardiale overlijden door
gevolgen (MACE) cardiovasculaire oorzaak
Maniar* coronairlijdentat3.1417 0,75 (0,57-0,97)
gemengd*>16*
hartfalen®
coronairlijdenttt21314.17 0,77 (0,39-1,50)
gemengd1516+
Behrouzi®4 coronairlijdent23.1417 0,66 (0,53-0,83) 0,74 (0,41-1,30)
gemengd1516+
recent acuut coronair 0,55 (0,41-0,75) 0,44 (0,23-0,85)
Syndr00m12,13,14,l7

MACE = ‘major adverse cardiovascular events”: overlijden door een cardiovasculaire oorzaak, acuut myocardinfarct,
revascularisatie.
* Gemengd: bij randomisatie waren er zowel personen met als personen zonder cardiovasculaire aandoeningen.

Tabel
Positief effect van influenzavaccinatie als secundair preventiemiddel bij hartpatiénten

Meta-analyses van zeven RCT’s

In de eerste meta-analyse werden zeven RCT’s gepoold met de volgende patiéntenpopulaties:* (a) patiénten met coronairlijden,
inclusief patiénten uit de nieuwste RCT;****" (b) personen met en zonder hartaandoeningen uit twee RCT’s naar de effectiviteit van
vaccins tegen influeza;*>* (c) patiénten met hartfalen uit die nieuwste RCT.? Niet alle patiénten in de RCT’s hadden dus ischemisch
hartlijden bij randomisatie. Uit deze meta-analyse bleek dat de 7076 personen die waren gevaccineerd tegen influenza een 25%
lager risico op de gecombineerde uitkomstmaat MACE hadden (RR: 0,75; 95%-BI: 0,57-0,97) dan de 7063 personen die niet waren
gevaccineerd; dit verschil was statistisch significant. Er werd geen significant risicoverschil gevonden in het optreden van algemene
sterfte (RR: 0,84; 95%-BI: 0,54-1,33), cardiovasculaire sterfte (RR: 0,77; 95%-Bl: 0,39-1,50) of myocardinfarct (RR: 0,75; 95%-Bl:
0,52-1,10).

De tweede meta-analyse beoordeelde dezelfde zes RCT’s waarin het effect van influenzavaccinatie op cardiovasculaire uitkomsten
was onderzocht,***” maar niet de RCT waarin patiénten met hartfalen waren geincludeerd.* Zoals eerder gemeld omvatte deze
analyse zowel personen met als zonder cardiale aandoeningen bij randomisatie. Ook de nieuwste, grote RCT bij patiénten met
coronairlijden werd hierin meebeoordeeld." Volgens de gepoolde analyse van deze zes onderzoeken geeft influenzavaccinatie in de
12 maanden na de vaccinatie een 34% lager risico op MACE (RR: 0,66; 95%-BI: 0,53-0,83).

In de tweede meta-analyse is ook beoordeeld wat het effect van de vaccinatie was op alleen personen die een recent acuut coronair
syndroom hadden gehad (zie de tabel).'***"” In deze groep werd een grotere risicoreductie gevonden (RR: 0,55; 95%-BI: 0,41-0,75).
Dit is dus het effect van het gebruik van influenzavaccinatie als secundaire preventie, dat nu eindelijk met meer precisie in een
grotere groep patiénten met coronairlijden kan worden vastgesteld dankzij de data van die grote RCT in 2021. Bij de specifieke
groep die een recent acuut coronair syndroom heeft gehad, wordt na vaccinatie ook een statistisch significante daling van de
cardiovasculaire sterfte gezien (RR: 0,44; 95%-Bl: 0,23-0,85).

Het is niet te verwachten dat er nog meer gerandomiseerd onderzoek zal komen om het gunstige effect van influenzavaccinatie bij
hartpatiénten nog accurater te schatten. Het is ethisch gezien niet mogelijk om een placebogecontroleerd onderzoek bij alleen
vrouwen met coronairlijden te doen om het positieve effect, zoals gevonden bij mannen, te bevestigen. Dat geldt ook voor het
onderzoek bij patiénten met hartfalen, dat plaatsvond in lage-inkomenslanden, waar influenzavaccinatie door financiéle beperkingen
nog geen onderdeel was van de aanbevolen standaardzorg van hartpatiénten. Na de gepubliceerde positieve uitkomsten en met de al
bestaande aanbevelingen tot vaccinatie in de richtlijnen kan dergelijk placebogecontroleerd onderzoek uit ethisch oogpunt niet

meer herhaald worden.

Conclusie en aanbevelingen

De nieuwe onderzoekdata van grote gerandomiseerde onderzoeken tijdens meerdere griepseizoenen in meerdere landen geven een
betere onderbouwing voor de bestaande aanbeveling tot influenzavaccinatie bij hartpatiénten met coronairlijden en hartfalen. Deze
goedkope, jaarlijkse interventie geeft dus naast een afname van het aantal luchtweginfecties door het influenzavirus ook een

potentiéle afname van 25-34% op het risico op cardiale complicaties en overlijden bij hartpatiénten. De uiteindelijke effectgrootte is
NED TIJDSCHR GENEESKD. 2023;167:07829
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waarschijnlijk afhankelijk van hoeveel influenza er optreedt per influenzaseizoen en van de effectiviteit van het influenzavaccin. Die
effectiviteit kan per seizoen verschillen, afhankelijk van de ‘match’ van de influenzavirusstammen in het vaccin met de virussen die
circuleren.

De meest uitgesproken reductie van cardiale complicaties treedt op bij patiénten met coronairlijden, zoals de patiént in de casus aan
het begin van dit artikel. De reductie van cardiovasculaire sterfte bij coronairlijden van circa 40% door influenzavaccinatie komt
overeen met die van andere secundaire preventieve maatregelen, zoals statines of bétablokkers.”> De aanbeveling om hartpatiénten
tegen influenza te vaccineren is daarom een klasse | - dat wil zeggen: sterke - aanbeveling in de richtlijn van de American Heart
Association van 2023 voor coronairlijden.? In een gerandomiseerd onderzoek is nu ook bij patiénten met hartfalen een positief
effect tijdens het griepseizoen waargenomen. Bij hartpatiénten is influenzavaccinatie daarom een essentieel secundair
preventiemiddel, naast de andere bekende strategieén. Het is ook een veilige interventie in de acute setting van een myocardinfarct,
zoals bleek uit de IAMI-trial. Evenmin is er risico op niet-ischemische complicaties; myocarditis lijkt niet vaker voor te komen na

influenzavaccinatie.?”

Aanbevelingen

Artsen zouden bij hartpatiénten moeten nagaan of zij gevaccineerd zijn en hen jaarlijks wijzen op de mogelijkheid zich te laten
vaccineren bij de huisarts, of zo nodig de huisarts daarom verzoeken als de hartpatiént nog niet geselecteerd is. Bij hartpatiénten zou
in het patiéntendossier als vast onderdeel van cardiovasculair risicomanagement moeten staan of zij een aanbeveling tot vaccinatie
hebben gehad en of vaccinatie heeft plaatsgevonden. Artsen kunnen hartpatiénten vertellen dat influenzavaccinatie het risico op
nieuwe hartproblemen helpt verminderen en veilig is. Ook moet net voor of tijdens het influenzaseizoen worden overwogen niet-
gevaccineerde hartpatiénten direct in het ziekenhuis te vaccineren tijdens poliklinisch bezoek of bij opname.

— Online artikel en reageren op ntvg.nl/D7829

— RIVM, Centrum Infectieziektebestrijding, Bilthoven: dr. A.M. Vollaard, internist-infectioloog; drs. E.N.E. Slok, arts. Leids Universitair
Medisch Centrum, Leiden; afd. Cardiologie: dr. P.R.M. van Dijkman, cardioloog; afd. Klinische epidemiologie en Endocrinologie: prof.
O.M. Dekkers, internist en klinisch epidemioloog; afd. Interne geneeskunde en Infectieziekten: dr. G.H. Groeneveld, internist acute
geneeskunde en infectioloog.

— Contact: AM. Vollaard (albert.vollaard@rivm.nl)

— Belangenconflict en financiéle ondersteuning: geen gemeld.

— Aanvaard op 4 oktober 2023

— Citeer als: Ned Tijdschr Geneeskd. 2023;167:D7829
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