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Rijksvaccinatieprogramma

Kinkhoest, terug van weggeweest

N.A.T. van der Maas, F. Mooi, G.A.M. Berbers, C. Swaan, S. de Greeff, H.E. de Melker

Sinds 1996 is er een aanzienlijke toename van kinkhoestmeldingen. De aanpassingen in het
Rijksvaccinatieprogramma (RVP) om deze toename tegen te gaan, hebben effect gesorteerd
op het védérkomen van kinkhoest bij kinderen in de leeftijd van 3 maanden tot 8 jaar, kinderen
die recent zijn gevaccineerd. Echter, bij zuigelingen die te jong zijn om te vaccineren blijft de
incidentie aanzienlijk (~200 per 100.000). Onder adolescenten en volwassenen bij wie de
kinkhoestimmuniteit is weggeébd, is er een doorgaande stijging zichtbaar. De hoge incidentie
van kinkhoest bij zuigelingen wordt waarschijnlijk veroorzaakt door de toename van kink-
hoest bij volwassenen, waarmee het gunstige effect van vaccinatie van broertjes en zusjes op
de jonge zuigeling weer teniet wordt gedaan. Op grond van nader onderzoek moeten aan-
passingen in het RVP geimplementeerd worden om de kinkhoestlast te verminderen.

Vanaf 1953 wordt er in Nederland gevaccineerd tegen kinkhoest, M ethOd en

waarbij al die tijd een hoge vaccinatiegraad is behaald. (1)

Desondanks is er vanaf 1996 een aanzienlijke toename in het Het monitoren van het RVP is een essentieel instrument om het
aantal meldingen van kinkhoest zichtbaar, met elke 2-3 jaar een succes van het programma te evalueren. Onderstaande 5 pijlers
extra piek. (2, 3) Ook in andere landen is vanaf het eind van de worden gebruikt om de stand van zaken rond kinkhoest in kaart te
vorige eeuw een toename zichtbaar. (g) brengen:

In Nederland zijn er verschillende maatregelen genomen om 1. Klinische surveillance. Net als alle andere RVP-ziekten is

het aantal gevallen van kinkhoest terug te dringen, waarbij kinkhoest aangifteplichtig en kinkhoestmeldingen worden

de nadruk lag op het beschermen van de jonge, (nog) niet centraal geregistreerd. Daarnaast worden ook de gegevens
volledig gevaccineerde zuigelingen. (Tabel 1) Zo is in 1999 het van de ziekenhuisopname- en de doodsoorzakenregistratie
vaccinatieschema met een maand vervroegd en wordt de eerste gebruikt om het véérkomen van kinkhoest te monitoren.
vaccinatie op de leeftijd van 2 in plaats van 3 maanden gegeven. 2. Kiemsurveillance. Klinische isolaten worden genotypisch en
Verder krijgen vanaf oktober 2001 kinderen rond hun vierde fenotypisch gekarakteriseerd. Incidenteel wordt de volledige
verjaardag een boosterdosis met acellulair kinkhoestvaccin genoomsequentie van een stam bepaald. Op deze wijze kunnen
aangeboden. Tenslotte worden vanaf 1 januari 2005 alle baby’s verschuivingen in de bacteriepopulatie (tijdig) herkend worden
gevaccineerd met een combinatievaccin, dat een acellulaire (akK) en gerelateerd aan veranderingen in het vaccinatieprogramma
in plaats van een helecel(wcK)kinkhoestcomponent bevat. In en in de epidemiologie van kinkhoest.

dit artikel bespreken we aan de hand van surveillancedata of 3. Serosurveillance. Met behulp van een representatieve
genoemde maatregelen effect hebben gehad en of aanvullende steekproef van de Nederlandse bevolking in de leeftijdsgroepen
maatregelen nodig zijn om de ziektelast van kinkhoest terug te 0-80 jaar (n=8.000-10.000) kunnen de antistofniveaus specifiek
dringen. gericht tegen B. pertussis in bloedmonsters bepaald worden en

daarmee kan een schatting gemaakt worden van het aantal

infecties. Via informatie uit de ingevulde vragenlijsten kan deze

schatting ook gerelateerd worden aan klinische verschijnselen.
4. Vaccinatiegraad. Deze wordt bepaald met behulp van gegevens

Tabel 1. Chronologisch overzicht van veranderingen in het kRinkhoestvaccinatiebeleid en beoogd effect.

datum verandering Beoogd effect

Januari 1999 Vervroeging schema; 2-3-4-11 maanden Verkorting van de periode, waarin zuigelingen geen eigen antistoffen tegen
i.p.v. 3-4-5-11 maanden kinkhoest hebben.

Oktober 2001  Toevoeging acellulair kinkhoestcomponent Verlagen van ziektelast bij 4-5 jarigen en hierdoor verminderde overdracht naar
aan DTP-vaccinatie op 4 jr jongere broertjes/zusjes.

Januari 2005 Overgang van een hele cel naar een acellulair Betere werkzaamheid en verdraagbaarheid.

kinkhoestcombinatievaccin voor zuigelingen
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uit Praeventis, het landelijke vaccinatieregister. Voor kinkhoest
worden deze gegevens ook gebruikt om de vaccineffectiviteit
(VE) te schatten met behulp van de formule:

VE =1 - PCV/(1-PVC)*((1-PPV)/PPV

Hierbij staat PCV voor het aantal gevaccineerde patiénten
(proportion of cases vaccinated) en PPV voor de
vaccinatiegraad in de bevolking (proportion of population
vaccinated). Voor de VE van de zuigelingenvaccinatie wordt
uitgegaan van een vaccinatiegraad van 96%, voor de
boostervaccinatie bij 4 jaar gaan we uit van een vaccinatiegraad
van 92%. Indien de PCV hoger is dan de PPV kan de VE niet
geschat worden.

5. Monitoren van mogelijke bijwerkingen van de RVP-vaccinaties.
Het registreren en beoordelen van spontane meldingen van
mogelijke bijwerkingen van het RVP is sinds 2011 een taak
van het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb. VO6r 2011
was dit ondergebracht bij het RIVM. Het RIVM voert ook
epidemiologisch onderzoek uit naar mogelijke bijwerkingen,
zoals vragenlijstonderzoeken bij wijzigingen in het programma
of andere onderzoeksdesigns bij specifieke signalen.

Resultaten

Sinds de veranderingen in het kinkhoestvaccinatieprogramma,
geimplementeerd vanaf 1999 tot en met 2005, is het totale aantal
jaarlijkse kinkhoestgevallen niet duidelijk gereduceerd. (Figuur 1)

Leeftijdspecifieke incidenties

In figuur 2 wordt de leeftijdsspecifieke incidentie van kinkhoest
in 2001 (voor invoering van de aK-booster voor vierjarigen) en de

absoluut aantal meldingen
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jaren 2004 (voor invoering van aK-vaccin bij zuigelingen), 2007 en
2008 (na invoering aK-vaccin bij zuigelingen) vergeleken met de
incidentie van 2011 en de eerste ¢ maanden van 2012. Al deze jaren
hebben een vergelijkbare infectiedruk. De figuur laat het effect
zien van de invoering van de booster op 4 jaar: in 2001 lag de
piekincidentie bij q- en 5-jarigen, in 2004 en volgende jaren ligt die
piek bij oudere leeftijdsgroepen. (5) Ook de invoering van het aK-
zuigelingenvaccin heeft effect gesorteerd: in de jaren na invoering
(2007, 2008 en 2011) is de kinkhoestincidentie bij kinderen van 3
maanden tot g jaar duidelijk lager dan in de jaren voor invoering
(2001 en 2004). De kinkhoestincidentie bij de jongste zuigelingen,
die nog niet in aanmerking komen voor vaccinatie, is in 2012 sterk
toegenomen. Hierbij moet worden opgemerkt dat de incidentie
voor 2012 berekend is voor een relatief korte periode met een
hoge infectiedruk, terwijl de cijfers over de andere jaren een
jaargemiddelde weergeven. Ook is zichtbaar dat vanaf de leeftijd
van ongeveer 8 jaar de incidentie weer toeneemt. De incidentie
onder adolescenten en volwassenen steeg van 15 per 100.000 in
2001 tot 51in de eerste ¢ maanden van 2012.

Ziekenhuisopnames

De introductie van het aK-vaccin voor zuigelingen in 2005 heeft
geleid tot een afname van de incidentie van ziekenhuisopnames
onder o-jarigen van gemiddeld 86 per 100.000 voor 2002-2004
naar gemiddeld 60 per 100.000 voor 2005-2010. (Figuur 3A)
Vanaf de leeftijd van 1 jaar daalt de leeftijdsspecifieke incidentie
van ziekenhuisopnames snel; vanaf 5 jaar is de incidentie < 1 per
100.000. Onder de meldingen is er een stijging zichtbaar van het
percentage opgenomen baby’s van 3-5 maanden. (Figuur 3B)

In absolute zin is er, na de introductie van het aK-vaccin voor
zuigelingen in 2005, echter sprake van een afname van meldingen
al dan niet met ziekenhuisopnames onder 0-2 en 3-5 maanden
oude baby’s. (Tabel 2)
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Figuur 1 Absoluut aantal meldingen per maand en jaar van 1990 tot 25-8-2012 met hierin aangegeven de aanpassingen in het RVP.
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incidentie op basis van 15t€ ziektedag
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Figuur 2 Incidentie van wettelijke meldingen van Rinkhoest per leeftijdsgroep voor de jaren 2001, 2004, 2007, 2008, 2011 en 2012. Incidenties over 2012 zijn berekend tot

25-8-2012.

Infectiefrequentie

Uit de 2 grootschalige serosurveillanceonderzoeken (Pienter

1en 2) (6, 7) bleek dat het aantal infecties in de Nederlandse
populatie met een factor 2 is toegenomen in 11jaar. In de
leeftijdscategorie ouder dan g jaar was de infectiefrequentie ruim
9% per jaar ten tijde van Pienter 2 (2006/7), wat neerkomt op
ruim 1 miljoen infecties per jaar. Dit is een factor 100 meer dan de
gemelde incidentie in 2006/7. Er is dus sprake van een enorme
onderrapportage van kinkhoest, mede omdat veel infecties
relatief mild verlopen. De grootste toename in kinkhoestinfecties
werd gevonden in adolescenten en volwassenen. (8)

Vaccineffectiviteit

De geschatte VE van 1 tot g-jarigen is toegenomen na de
introductie van het aK-zuigelingenvaccin. Tijdens vaccinatie met
het wcK-vaccin voor zuigelingen was de geschatte VE voor 2001

en 2004 gemiddeld 72%, 37% en 39% voor respectievelijk 1-, 2- en
3-jarigen. Na introductie van het aK-zuigelingenvaccin steeg de
geschatte gemiddelde VE voor 2007, 2008, 2011 en 2012 naar 94%,
92% en 87% voor respectievelijk 1-, 2- en 3-jarigen.

De VE voor de boostervaccinatie op g jaar neemt af naarmate de
vaccinatie langer geleden is toegediend (Figuur g) en werd geschat
op gemiddeld respectievelijk 85%, 79%, 65%, 62% en 56% in de
eerste 5 jaren na vaccinatie.

Tabel 2 Absolute aantallen van meldingen van kinkhoest en meldingen van kinkhoest waarvoor opname nodig was, voor de leeftijdsgroepen 0-2, en 3-5

maanden voor 2001, 2004, 2007, 2008, 2011 en 2012 tot 25-8-2012.

2001 2004 2007
Absoluut aantal meldingen 146 131 86
0-2 maanden
Absoluut aantal meldingen 93 76 48
3-5 maanden
Absoluut aantal opnames van 65 95 73
baby’s 0-2 m, gemeld in Osiris
Absoluut aantal opnames 30 25 16
van baby’s 3-5 maanden,
gemeld in Osiris
Overlijdensgevallen O jr 0 1 0

2008 2011 2012 ##
103 100 89

42 26 31

78 71 61

17 12 15

0 1 2
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Figuur 3A Incidentie van ziekenhuisopnames voor 0-2, 3-5 en
6-11 maanden-oude zuigelingen in 1997-2010.

Kiemsurveillance

Uit de kiemsurveillance blijkt dat de B. pertussis-populatie een
aantal veranderingen heeft ondergaan sinds de invoering

van vaccinatie. (9) Vanaf 1960 is er antigene divergentie (een
mismatch) opgetreden tussen circulerende stammen en de
stammen die gebruikt worden voor vaccinproductie. Dit proces
gaat door tot op de dag van vandaag. Begin 1990 zijn stammen
opgekomen ( P3-stammen) die meer pertussis-toxine produceren.
Aangezien pertussis-toxine de immunologische afweer onderdrukt,
veronderstellen wij dat P3-stammen eerder in staat zijn om
gevaccineerden te infecteren. Vanaf 2000 zien we een derde
ontwikkeling, de opkomst van stammen die geen pertactine meer
produceren, een van de componenten van acellulaire vaccins. De
opkomst van de P3-stam is geassocieerd met de toename van
kinkhoest in een aantal landen, waaronder Nederland. (10)

Bijwerkingen

Mogelijke bijwerkingen van kinkhoestvaccinatie worden elders in
dit themanummer besproken.

Discussie

De surveillance van kinkhoest laat zien dat de maatregelen,

die tot nu toe genomen zijn, kinkhoest hebben verminderd in

de categorie die voor vaccinatie in aanmerking komt, kinderen
van 3 maanden t/m 7 jaar. De gegevens tonen ook aan dat de
beschermingsduur van de boostervaccinatie op 4 jaar beperkt is
en na 4-5 jaren afneemt. Daarnaast is er een stijgende trend van
kinkhoestmeldingen onder adolescenten en volwassenen die
slechts in het eerste levensjaar zijn gevaccineerd met wcK-vaccin,
waarbij er bovendien sprake is van een forse onderrapportage.

Kiemsurveillance laat zien dat de bacteriepopulatie aanzienlijk
veranderd is sinds de invoering van vaccinatie. Gezien de aard

van de veranderingen, is het aannemelijk dat de bacterie minder
gevoelig is geworden voor vaccinatie. De opkomst van de P3-
stammen die meer pertussis-toxine produceren, zou kunnen leiden
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Figuur 3b Percentage Rinkhoestmeldingen waarvoor opname noodzakelijk was voor
0-2, 3-5, 6-11 maanden oude baby’s voor de jaren 2001, 2004, 2007, 2008, 2011
en 2012 tot 25-8-2012.

tot ernstigere kinkhoestinfecties. Een toename in de virulentie
van de kinkhoestbacterie wordt gesuggereerd door de relatieve
toename van ziekenhuisopnames bij zuigelingen van 3-5 maanden
oud. In Zweden is infectie met de P3-stam geassocieerd met een
langere ziekenhuisopname duur. (11) De afname in incidentie
van ziekenhuisopnames, zoals te zien in figuur 3A, lijkt in eerste
instantie in tegenspraak met deze toegenomen virulentie.
Mogelijk zijn deze incidenties echter vertekend door een
afgenomen dekkingsgraad van deelnemende ziekenhuizen sinds
2005. Daarnaast is bekend dat broertjes en zusjes een belangrijke
besmettingsbron zijn voor jonge zuigelingen en bij hen is de
incidentie gedaald. Ook zorgt 1 dosis vaccin over het algemeen
al voor een minder heftig ziektebeloop. (12) De vergelijking van
het aantal opnames van o-jarigen in de ziekenhuisregistratie

en het aantal opnames onder de Osirismeldingen, toont een
onderrapportage in de ziekenhuisregistratie.

Bij de verheffing, zoals die nu in het begin van 2012 optreedt,

is ook de incidentie bij de jongste zuigelingen, die nog te

jong zijn voor vaccinatie, toegenomen. Waarschijnlijk speelt

een toenemende infectiedruk door volwassenen hierbij een
belangrijke rol.

Een review van gegevens over de immuniteitsduur laat zien

dat deze na een natuurlijke kinkhoestinfectie ongeveer g-20

jaar aanhoudet, in vergelijking met een duur van g-12 jaar na
vaccinatie. (13) lemand kan dus, ondanks vaccinatie, in de loop
van het leven meerdere kinkhoestinfecties krijgen. Samen met de
veranderingen in de bacteriepopulatie maakt dit een daling van de
infectiefrequentie bij (jong) volwassenen in de toekomst minder
waarschijnlijk, tenzij aanvullende maatregelen worden genomen.
Hierdoor blijft de groep van (nog) niet volledig gevaccineerde
zuigelingen ook op de lange duur kwetsbaar.

Mogelijke interventies

Op korte termijn is het belangrijk dat publiek en professionals
beter op de hoogte zijn van de epidemiologie van kinkhoest,
zodat het beeld sneller en beter herkend wordt. Ook kan een
nog betere tijdigheid van vaccinatie (ernstige) gevallen van
kinkhoest voorkémen. (Woestenberg et al., in voorbereiding)
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Figuur 4 Vaccineffectiviteit van de booster op 4 jarige leeftijd volgens de screeningsmethode in relatie tot tijd tussen vaccinatie en melding en geboortecohort.
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Figuur 5 Trends in wettelijke meldingen en frequenties van de P3-stam voor 1992-2011..
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Transmissieonderzoek toonde aan dat moeders een belangrijke
besmettingsbron zijn voor zuigelingen. (10) Internationale studies
bevestigen de belangrijke rol van volwassenen bij transmissie.

(14, 15) Vaccinatie van moeders direct na de geboorte zou naar
schatting 50% van de kinkhoest onder zuigelingen kunnen
voorkomen. (de Greeff et al., submitted) Om de zuigeling verder te
beschermen zou vaccinatie uitgebreid kunnen worden naar andere
gezinsleden en zorgverleners die veelvuldig contact hebben met
zuigelingen (cocooningstrategie). Een andere mogelijkheid om
zuigelingen te beschermen is maternale vaccinatie, die inmiddels
in de VS is toegestaan voor kinkhoest. (16) Op dit moment wordt
een fase 1-onderzoek uitgevoerd, waarbij zwangere vrouwen
Difterie-Tetanus-acellulair Pertussis of placebo krijgen. (http://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCToo707148). Locht et al. zijn bezig
met een fase 1-onderzoek met een nieuw levend verzwakt
pertussis-vaccin voor intranasale toediening. (17) De resultaten van
deze onderzoeken kunnen input geven aan een brede discussie
over een nog betere bescherming van de jongste zuigelingen
tegen kinkhoest.
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