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Kinkhoest: niet alleen een NLs probleem.

VS: aangiften (bron CDC)
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Norwegen: aangiften
Bron: http://www.epinorth.org/
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Aangiften 1991 - 2012

Aangiften NL 1991-2012
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Aangiftes; situatie per 13-4-2013 Poceten) in combinatie met een
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laboratorium bevestiging
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Ziekenhuisopnames
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Seroprevalentie 2006-2007

Aangiften zijn het topje van de ijsberg

16
14 -
12

10

prevalence IgG-Ptx
(o)}

0 ‘ ‘ ‘ ‘ » 25% van de (mogelijk) geinfecteerden
10-19 yrs 20-34 yrs 35-49 yrs 50-64 yrs 65-79 yrs hadden hoestklachten

» ~0.3% van de (mogelijk) geinfecteerden
werd aangegeven

de Greeff et al. Plos One 2010. » Meeste infecties zijn mild of subklinisch.



Oorzaken van de toename van kh

Bestaan uit een mix van drie factoren waarvan de zwaarte van land tot land
verschilt en die elkaar versterken.

» Wegebbende immuniteit.
» Overschakeling van een “sterk” WCV naar ACV (niet in NL).

» Pathogeenadaptatie.

Er is maar één oorzaak: wegebbende immuniteit, die het gevolg is van suboptimale vaccins
en
pathogeenadaptatie.



Oorzaken van de toename van kh
» Wegebbende immuniteit
» Overschakeling van een “sterk” WCV naar ACV
» Pathogeen adaptatie
NL: Korte duur bescherming van de ACV booster voor 4-jarigen die het WCV hebben ontvangen voor

de primaire serie

Effectiviteit ACV booster 4-jarigen

< 100 ' !
PR — M1 f
& 80 ~ —VE ACV/ACV 234 11 maand 48 maand
T 70 N— ACV ACV
g 60
g "
5 a0 N /\ —VE WCV/ACV | |
b
g N/ ) )
g AV
£ 10 234 11 maand 48 maand
g \

0 M wcv ACV

2 3 4 5 6 7 8 9 10

Jaren na booster

Korte duur bescherming door ACV booster in de VS bij kinderen die alleen ACV hebben gekregen.

> Witt MA et al. Clin.Infect.Dis. 2012. VE: 24% bij 8-12 jarigen.
» Klein et al. NEJM 2012. VE: 71% na 5 jr.



Oorzaken van de toename van kh

» Wegebbende immuniteit

» Overschakeling van een “sterk” WCV naar ACV (niet in NL)
» Pathogeen adaptatie

Australié: Incidentie geboorte cohort uit 1998: primaire serie alleen WCV
primaire serie alleen ACV
Sheridan et al. JAMA 2012
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Oorzaken van de toename van kh.
» Overschakeling van een “sterk” WCV naar ACV.
»Wegebbende immuniteit.
» Pathogeenadaptatie.
» Legt zwakke plekken van de pathogeen bloot en geeft (dus) aan hoe gastheerimmuniteit
verbeterd kan worden.

» Genoom sequensing heeft ~ 5,000 mutaties geidentificeerd in Bp waarvan het grootste deel
(waarschijnlijk) neutraal is. Bart et al. BMC Genomics 2010.

» Hoe kunnen we adaptieve mutaties herkennen tegen de achtergrondruis van vele neutrale
mutaties?

» ldentificeer “selective sweeps” in de Bp populatie die geassocieerd zijn met biologische
relevante mutaties.

» Gericht op genen die coderen voor (of betrokken zijn bij de expressie van) componenten
ACVs



Veranderingen in de Bp populatie.
Van Gent et al. Plos One 2011 & 2012

» Drie soorten veranderingen:
» Antigene divergentie met vaccin-stammen.

» Toename Ptx productie.

» Uitschakeling van genen die coderen voor vaccincomponenten.

» Vaccin Antigeen Deficiénte (VAD) stammen.
» In NL 5% van de isolaten.
» Frankrijk 14 %.
Hegerle et al CVI 2012.
> Japan 27%.
Otsuka et al. Plos One 2012.

» \Veranderingen zijn veelal cumulatief.

» Opkomst P3 stammen geassocieerd met toename aangiften.

Stam uit 1950

P3 stam
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P3 zijn recent ontstaan

Bart et al. BMC Genomics 2010,
Van Gent et al. Plos One 2011 & 2012

Moderne
stammen
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P3 stammen



Wegebbende immuniteit en pathogeen adapatatie werken synergistisch.

ImmuniteTt

—
Tijd

Vaccinatie

“oude” stammen

Minder goede herkenning door
immuunsysteem P3 stammen
*Verhoogde immuunsuppressie




(i)

Why vaccinate pregnant women? o

The immunity acquired by
vaccination will be passed
across the placenta by
antibodies and should help

Conyn et al, RIVM RepOI‘t, 2012 protect the baby in the first

few weeks of life, when they

Hoe nu verder?

. . are at risk of serious
C riteria: complications if they become

infected with pertussis

1. Een betere bescherming van de zuigeling.

2. Maatregelen moeten op korte termijn realiseerbaar zijn.

Maatregelen.
» Op tijd uitvoeren van de primaire serie (vermindering kh in zuigelingen met
13-22%).
» Invoering maternale vaccinatie zoals in de VS en Engeland.
Mooi & de Greeff. Lancet Infect Dis 2007

» Implementatie van cocooning.

» Kan transmissie binnen gezin naar zuigeling reduceren met ~70%

de Greeff et al. Clin Infect Dis 2010
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