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Kinkhoest niet onder 
controle.  
Een overzicht van de 
epidemiologische situatie. 
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Kinkhoest: niet alleen een NLs probleem. 

VS: aangiften (bron CDC) 
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Bron: http://www.epinorth.org/ 
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Aangiften 1991 – 2012 
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Aangiftes; situatie per 13-4-2013 passend klinisch beeld (o.a. ≥2wk 
hoesten) in combinatie met een 
laboratorium bevestiging 
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Nivel-gegevens 

6 

≥ 3wk hoestklachten met min of meer 
typische kenmerken en/of bewezen 
B.(para)pertussis infectie 
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Seroprevalentie 2006-2007 

 
 

 
 25%  van de (mogelijk) geïnfecteerden 

hadden hoestklachten. 
 

 ~0.3% van de (mogelijk) geïnfecteerden 
werd aangegeven 
 

Meeste infecties zijn mild of subklinisch. 
 

de Greeff  et al. Plos One 2010. 

Aangiften zijn het topje van de ijsberg 
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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. 
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NL: Korte duur bescherming van de ACV booster voor 4-jarigen die het WCV hebben ontvangen voor 
de primaire serie  
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Effectiviteit ACV booster 4-jarigen 

VE WCV/ACV 

Jaren na booster 
 

VE ACV/ACV 

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  
 Pathogeen adaptatie 

2 3 4           11 maand 48 maand 
WCV ACV 

2 3 4           11 maand 48 maand 
ACV ACV 
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Australië: Incidentie geboorte cohort uit 1998: primaire serie alleen WCV 
                                                                                    primaire serie alleen ACV 
Sheridan et al. JAMA 2012 

Alleen ACV 

Alleen WCV 

Oorzaken van de toename van kh 
 Wegebbende immuniteit 
 Overschakeling van een “sterk” WCV naar ACV (niet in NL) 
 Pathogeen adaptatie 
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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 geïdentificeerd 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? 
 

 Identificeer “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 
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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 Deficiënte (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. 
 

ptxA2 
prn1 
ptxP1 
fim3-1 
fim2-1 
fha1 

ptxA1 
prn2,3 
ptxP3 
fim3-2 
fim2-1 
fha? 

Stam uit 1950 P3 stam 
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Veranderingen in de Nlse Bp populatie: volg de vaccin-componenten 

Vaccine type 
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Eur Azië N-Am Z-Am 

P3 stammen 

P3 zijn recent ontstaan 
Bart et al. BMC Genomics 2010, 
Van Gent et al. Plos One 2011 & 2012 
 

Oude  
stammen 

Moderne 
stammen 
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•Minder goede herkenning door 
immuunsysteem 
•Verhoogde immuunsuppressie 

“oude” stammen 

P3 stammen 

Immuniteit 

Wegebbende immuniteit en pathogeen adapatatie werken synergistisch. 

Vaccinatie 

Tijd 
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Hoe nu verder?  

Conyn et al, RIVM Report, 2012 

Criteria: 

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 

de Greeff et al. Epidemiology 2012      
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