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Samenvatting

In de jaren '50 van de vorige eeuw werd gestart
met het vaccineren tegen kinkhoest met helecel-
vaccins. Voor de introductie van het vaccin was
kinkhoest een veelvoorkomende infectie op de
kinderleeftijd. De vaccins bleken zeer effectief.
Vanwege de bijwerkingen zijn er echter acellu-
laire vaccins ontwikkeld.

In Nederland is de incidentie van kinkhoest
sinds 1996 weer toegenomen, ondanks het feit
dat in Nederland ongeveer 95% van de kinde-
ren wordt gevaccineerd. Dit heeft geleid tot een
aanpassing van het vaccinatiebeleid. Dit artikel
beoogt een overzicht te geven van de pathoge-
nese, epidemiologie, kliniek, diagnose en thera-
pie van kinkhoest in relatie tot het vaccinatie-
beleid in Nederland.

(Ned Tijdschr Infect 2006;1:72-78)

Summary

In the early 1950s the first whole cell vacci-
nes against whooping cough were introduced.
Before the introduction of vaccination, whoo-
ping cough was a common contagious disease
of childhood. The vaccines were proven very ef-
fective. However, due to the adverse reactions
on the whole cell vaccines, acellular vaccines
were developed.

Since 1996 the incidence of pertussis increased
in the Netherlands, despite the fact that vaccine
coverage was 95%. Since then changes in vacci-
ne policy were introduced. The aim of this article
is to give an overview about the pathogenesis,
epidemiology, clinical manifestations, diagnosis
and therapy of pertussis in relation to the vac-
cine policy in The Netherlands.

Inleiding

Kinkhoest of pertussis is een respiratoire infectie,
die veroorzaakt wordt door het Gram-negatieve
staafje Bordetella pertussis en, minder frequent,
door Bordetella parapertussis. De bacterie bevindt
zich op de slijmvliezen van de luchtwegen en groeit
alleen op het oppervlak van trilhaarepitheel. Bui-
ten het lichaam gaat de bacterie snel ten gronde.
De bacterie wordt verspreid via het aanhoesten
van besmette druppels (druppelinfectie). Het ziek-
tebeeld is al sinds de veertiende eeuw bekend; in
China werd kinkhoest ook wel de 100-dagenhoest
genoemd. Het werd echter pas voor het eerst duide-
lijk beschreven in 1640 door Baillou."' Kenmerkend
is de weken tot maanden durende, voor kinderen
zeer uitputtende, hoest. Pertussis betekent heftige
hoest en werd zo voor het eerst genoemd door Sy-
denham in 1679. In 1906 werd de strikt humane
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pathogeen geisoleerd door Bordet en Gengou op
het gelijknamige medium en Haemophilus pertus-
sis genoemd.” In 1933 werd aan de postulaten van
Koch voldaan; de McDonalds infecteerden hun ei-
gen kinderen met een gekweekte stam, waarna de
kinderen kinkhoest ontwikkelden.

Pathogenese

B. pertussis kent vele virulentiefactoren. Van veel van
deze factoren is nog onduidelijk welke rol zij spelen in
de pathogenese van kinkhoest. Er is een tweedeling
te maken in aanhechtingsfactoren en toxines. Met
behulp van de aanhechtingsfactoren hecht B. perzussis
aan het trilhaarepitheel in de luchtwegen, veroorzaakt
daar een lokale infectie en is niet-invasief. Een aantal
belangrijke aanhechtingsfactoren van B. pertussis zijn
filamenteus hemagglutinine, pertactine, tracheaal
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kolonisatiefactor en fimbriae.>* De eerste drie aan-
hechtingsfactoren zijn betrokken bij de hechting aan
epitheelcellen en hechten eveneens aan macrofagen.
Opname door macrofagen speelt mogelijk een rol bij
de (intracellulaire) overleving van B. pertussis en kan
een mogelijk dragerschap van B. pertussis bewerkstel-
ligen. Fimbriae spelen waarschijnlijk een rol bij een
langdurige aanhechting en bij het versterken van de
binding van filamenteus hemagglutinine. Lipopoly-
sacchariden (LPS’s) hebben pyrogene, mutagene en
toxische eigenschappen, onder andere omdat ze de
productie van interleukine 1 (IL1) induceren en ma-
crofagen kunnen activeren en aanzetten tot aanmaak
van tumornecrosefactor (TNF). LPS’s hebben dezelf-
de effecten in cellulaire vaccins, waardoor deze meer
bijwerkingen hebben dan acellulaire vaccins.

Toxines zijn verantwoordelijk voor het ziektebeeld dat
zich na aanhechting van de bacterie ontwikkelt. De be-
langrijkste toxines van B. pertussis zijn tracheaal cyto-
toxine, adenylaatcyclase-hemolysine en pertussistoxine
(PTX). Tracheaal cytotoxine veroorzaakt schade aan
de mitochondrién en de celmembraan van het trilhaar-
epitheel. Dit leidt tot celschade en ciliostasis, met als
gevolg dat de mucus niet goed verwijderd kan worden.
Adenylaatcyclase-hemolysine bindt aan polymorfo-
nucleaire granulocyten via een glycoproteine van de
celmembraan. Deze binding verstoort het proces van
chemotaxis en de productie van radicalen. Hierdoor
wordt uiteindelijk de fagocytose van B. pertussis ge-
remd. PTX komt alleen tot expressie in B. pertussis en
niet in B. parapertussis, hetgeen gedeeltelijk verklaart
waarom het ziektebeeld veroorzaakt door B. pertussis
vaak heftiger verloopt. PTX remt de intracellulaire sig-
naaltransductie door G-proteinen, wat tot een breed
scala aan afwijkingen leidt. PTX werd voorheen ook
wel ‘lymfocytosis promoting factor’ genoemd, omdat
het lymfocytose induceert. Verder neemt de insuline-
productie toe onder invloed van PTX. PTX versterkt
de aanhechting aan gecilieerde epitheelcellen en ma-
crofagen. Het remt chemotaxis, oxidatieve reacties en
de secretie van lysosomale enzymen door neutrofiele
granulocyten en macrofagen, waardoor B. pertussis het
immuunsysteem onderdrukt.

Epidemiologie

In de eerste helft van de twintigste eeuw was kink-
hoest één van de meest voorkomende kinderziektes.
Bijna ieder kind werd geinfecteerd met B. pertussis.
In de jaren ’50 van de vorige eeuw was de mortali-
teit van kinkhoest 1,8/100.000.! Vanaf 1952 werd
in Nederland met een helecelvaccin gevaccineerd.
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Massale vaccinatie bleek erg effectief. De mortaliteit
in Nederland daalde van 145 sterfgevallen in 1950
tot 6 in de periode 1964-1995.

Vanaf 1976 bestaat er voor kinkhoest een aangif-
teplicht. Aanvankelijk bestond de casusdefinitie
alleen uit klinische symptomen. In de loop van de
jaren zijn er aanpassingen geweest in de casusdefi-
nitie. Vanaf 1988 werd de laboratoriumbevestiging
door kweek en/of tweepuntsserologie in de casus-
definitie opgenomen en vanaf 1997 ook eenpunts-
serologie en PCR.

Begin jaren ’90 van de vorige eeuw was de incidentie
van kinkhoest ongeveer 2,3/100.000.¢ Ondanks een
hoge vaccinatiegraad neemt de incidentie van kink-
hoest in Nederland toe sinds 1996. In 1996 was er
een epidemie met een incidentie van 27,1/100.000
(meer dan 4.000 meldingen) wat een vijfvoudige
toename was ten opzichte van de drie voorafgaande
jaren.” Sindsdien blijft de incidentie hoog en zijn er
epidemieén geregistreerd in 1999, 2001 en 2004.%
Sinds 1996 zijn er negen kinderen overleden aan
kinkhoest in Nederland.

Er zijn een aantal mogelijke verklaringen voor deze
plotselinge toename. Oorzaken zoals verandering in
de diagnostiek (introductie van de PCR) of surveil-
lance zijn niet verantwoordelijk voor de epidemie in
1996. Er kan sprake zijn van een afnemende immu-
niteit na vaccinatie. Het is opvallend dat het percen-
tage gevaccineerde kinderen onder de patiénten is
toegenomen van ongeveer 55% in 1989 naar 85%
in 1996, wat duidt op een afnemend immunogeen
vermogen van het vaccin.” Publiciteit heeft de af-
gelopen jaren waarschijnlijk geleid tot toegenomen
alertheid en daardoor meer aangiften (in 2001 was
de incidentie 50,2/100.000 met 8.030 meldingen).
Ernstige kinkhoest komt nog steeds het meest voor
bij zuigelingen, die nog niet of gedeeltelijk gevac-
cineerd zijn. Er is echter wel een relatieve toename
te zien bij kinderen in de leeftijd van één tot negen
jaar. Om de incidentie bij deze groep kinderen te
verlagen, is er in 2001 een boostervaccinatie met
een acellulair kinkhoestvaccin op vierjarige leeftijd
ingevoerd. Inmiddels is gebleken dat de incidentie
bij kinderen die de afgelopen drie jaar zijn gevac-
cineerd, sterk is afgenomen.®

Kinkhoest is niet alleen een kinderziekte, maar kan
ook ernstig verlopen bij volwassenen. Dit wordt ge-
illustreerd door het overlijden van vier niet-gevac-
cineeerde bejaarden tijdens een kinkhoestuitbraak
in een bejaardenhuis.” In het postvaccinatietijdperk
zijn volwassenen waarschijnlijk de belangrijkste bron
van kinkhoest in het gezin. Een schatting van de
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werkelijke incidentie van kinkhoest illustreert een
grote onderrapportage, vooral bij volwassenen. De
schatting van de incidentie van kinkhoest is 6,6%
in de groep van 3- tot 79-jarigen ten opzichte van
0,01% aangiften, waarbij de piek ligt bij de leeftijd
van 20-24 jaar met 10,8%.

Moleculair biologische studies tonen aan dat ver-
schillen in de B. pertussis-stammen die voor het
vaccin gebruikt worden en die nu circuleren in de
populatie ook een rol spelen in de veranderde epi-
demiologie van kinkhoest. Deze vaccinescapemu-
tanten worden in meer dan 90% van de isolaten
gevonden.'”! De vaccintypestammen worden vaker
gevonden bij (nog) niet-gevaccineerde zuigelingen.
Er treedt minder goede bescherming op tegen es-
capemutanten in een muizenmodel."

Kliniek

Kinkhoest heeft een incubatieperiode van zeven tot
tien dagen (maximaal 21 dagen).’* In de klassicke
vorm van de ziekte zijn drie fasen te onderscheiden:
de catarrale fase, de paroxysmale fase en de recon-
valescentiefase. De catarrale fase wordt gekenmerkt
door atypische symptomen van een bovenstelucht-
weginfectie zoals neusverkoudheid, algehele malaise
en een droge hoest. Deze fase is klinisch niet te on-
derscheiden van een banale bovensteluchtweginfec-
tie en duurt ongeveer zeven tot veertien dagen. In de
daaropvolgende paroxysmale fase treden de heftige
hoestbuien op, met name ’s nachts, die gepaard gaan
met het opgeven van taai slijm. In typische geval-
len volgt op de reeksen expiratoire hoeststoten een
gierende inhalatie: het kinken. De hoestbuien kun-
nen leiden tot braken en uitputting, vooral bij zui-
gelingen die tijdens de hoestbuien hypoxisch kun-
nen worden. Door intrapulmonale drukverhoging
tijdens het hoesten kunnen bloedingen in de neus,
conjunctivae en sclera ontstaan. Tijdens de recon-
valescentiefase, die weken tot maanden kan duren,
nemen de verschijnselen geleidelijk af en gaan de ty-
pische hoestbuien over in een prikkelhoest.

Het ontbreken van beschermende, passief verworven
immuniteit bij kinderen van gevaccineerde moeders
heeft tot gevolg dat de jonge zuigeling zeer vatbaar is
voor een infectie met B. pertussis. De immuniteit bij
de moeder ontbreekt, omdat deze na de vaccinatie
of een doorgemaakte infectie slechts tijdelijk is. Het
ziektebeloop is bij zuigelingen vaak atypisch en ver-
radelijk: voedingsproblemen, overgeven, ‘stikbuien’
of ademstilstand kunnen op de voorgrond staan,
terwijl de zo karakteristieke hoestbuien vaak ontbre-
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ken. De kans op ernstige complicaties is het grootst
bij zuigelingen die jonger zijn dan twee maanden.
Bronchopneumonie is de meest voorkomende com-
plicatie en kan het resultaat zijn van aspiratie tijdens
het kinken of de verstoorde mucociliaire klaring bij
patiénten met pertussis. Apneu en bradycardie kun-
nen ontstaan door prikkeling van de nervus vagus
v66r een hoestaanval of ten gevolge van obstructie
door muceus secreet of laryngospasme. Convulsies
en encefalopathie komen bij respectievelijk 3 en
1,2% van de zuigelingen voor en zijn waarschijnlijk
het gevolg van cerebrale hypoxie.

Bij gevaccineerde kinderen en volwassenen kunnen
atypische gevallen van kinkhoest voorkomen met
klachten als hoesten, heesheid, keelpijn en malaise, die
vaak niet door artsen als kinkhoest worden herkend.
Asymptomatische gevallen en patiénten met klachten
van een minder ernstige luchtweginfectie komen veel
voor in de directe omgeving van patiénten.” Vooral
bij volwassenen kan een hardnekkige hoest de enige
klacht zijn. Tot 32% van de volwassenen met een
hoest die langer dan zes dagen aanhoudt, heeft kink-
hoest. Van de volwassenen met kinkhoest, hoest meer
dan 80% langer dan drie weken, en ongeveer 30%
hoest nog steeds na 90 dagen."

Diagnose

De klinische diagnose kinkhoest wordt gesteld op
basis van het min of meer karakteristieke klinische
beeld, waarnaast vaak een leukocytose en een abso-
lute lymfocytose optreden. De klinische diagnose
kinkhoest kan worden bevestigd door isolatie van de
verwekker op een voedingsbodem volgens Bordet en
Gengou. Tegenwoordig wordt ook wel een selectieve
charcoal-agar gebruikt, het zogenoemde Regan—Lo-
wemedium, dat langer houdbaar is. Voor de kweek
kan men een neusspoelsel afnemen of met een flexi-
bele dacron neustampon een nasofaryngeale uitstrijk
afnemen. Andere monsters (neus, keel, sputum) zijn
minder bruikbaar. De pernasale uitstrijk kan direct
uitgestreken worden op een plaat of vervoerd worden
in een transportmedium. Het transportmedium van
eerste keus is het zogenoemde gemodificeerde Regan-
Lowemedium. Een Stuartmedium of Amies agarme-
dium met charcoal kan ook worden gebruikt, maar
lijkt een minder hoge opbrengst te hebben. Hoewel
de specificiteit 100% is, is de gevoeligheid van deze
methode afhankelijk van het tijdstip van monsteraf-
name. De grootste kans van slagen op het isoleren
heeft men in de catarrale fase en in het begin van de
paroxysmale fase. De gevoeligheid varieert van 15 tot
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73% in studies en is onder andere ook athankelijk van
de leeftijd van de patiént, de verschillen in transport
naar het laboratorium en de gebruikte kweekmetho-
de.”® Ongeveer vier weken na het begin van de ziekte
is de kweek vrijwel altijd negatief, behalve bij kinde-
ren jonger dan één jaar bij wie de bacterie zich langer
kan handhaven, omdat de mucosale immuniteit nog
niet ontwikkeld is. Een kweek van nasofaryngeaal
materiaal wordt helaas weinig meer toegepast, maar
is wel van belang in het kader van surveillance van
circulerende stammen.

Nucleinezuuramplificatie met behulp van de PCR
wordt in steeds meer laboratoria gebruikt voor het
stellen van de diagnose kinkhoest. Verschillende
PCR-protocollen zijn ontwikkeld met verschillende
aangrijpingspunten op het bacteriéle genoom zoals
insertiesequenties 1IS481 en 1S1001, de PTX-promo-
terregio, het porinegen en het adenylaatcyclasegen.'*"
Het grote voordeel van de PCR is de veel grotere ge-
voeligheid ten opzichte van de kweek, omdat zowel
levende als dode bacterién kunnen worden aange-
toond.” In een grote prospectieve studie werden vier
maal meer patiénten gediagnosticeerd met een PCR
dan met kweek.'® Ook voor de PCR geldt, dat de
gevoeligheid groter is naarmate het materiaal in een
vroeger stadium van de ziekte wordt afgenomen.

Na een infectie met B. pertussis worden antistoffen
gevormd tegen de verschillende antigenen van de
bacterie. De antistofrespons wordt beinvloed door
de leeftijd, vaccinatiestatus, een reeds eerder door-
gemaakte infectie en het tijdsverloop sinds de eerste
ziektedag. In de meeste gevallen vindt geen gepaard,
maar een eenmalig serologisch onderzoek plaats
waarbij het bepalen van IgG-antistoffen gericht tegen
PTX de beste voorspellende waarde heeft."” Diverse
commerciéle tests (onder andere van Clindia, Viro-
tech en Eurodiagnostics) en in-huis-testen (RIVM)
zijn thans beschikbaar. Indien na het bepalen van een
eerste serummonster kinkhoest niet uit te sluiten is,
wordt aangeraden een tweede serummonster af te ne-
men. Omdat het tijdstip van op gang komen van de
antistofproductie athankelijk is van de leeftijd, geven
de meeste laboratoria op de uitslag van de eerste titer-
bepaling aan op welke datum een eventueel tweede
monster dient te worden afgenomen (kinderen jonger
dan 1 jaar: 4-6 weken, 1-4 jaar: 2-4 weken en ouder
dan 4 jaar: 1-2 weken na de eerste ziektedag). Ook bij
personen die recentelijk (korter dan één jaar geleden)
gevaccineerd zijn met een acellulair kinkhoestvaccin
is tweepuntsserologie noodzakelijk om met een titer-
stijging een recente infectie aan te tonen. Het helecel-
vaccin geeft nauwelijks een IgG-respons tegen PTX,
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in tegenstelling tot acellulaire vaccins.

De keuze voor PCR, kweek of serologie is mede af-
hankelijk van de ziekteduur. Bij een ziekteduur van
minder dan drie weken is B. pertussis vaak nog aan-
wezig in de nasofarynx en heeft de PCR in combina-
tie met kweek de voorkeur. Indien de PCR en kweek
negatief blijken te zijn, kan daarna alsnog serologie
worden ingezet. Als het hoesten langer dan drie we-
ken aanhoudt, heeft serologie de voorkeur, behalve
bij kinderen die jonger zijn dan één jaar; bij hen is
PCR en kweek zinvol ongeacht de ziekteduur.

Therapie en profylaxe

Kinkhoest is een typisch voorbeeld van een opper-
vlakkige infectie waarbij met name de bacteriéle
toxines de ziekte bepalen. Het is daarom ook niet
verwonderlijk dat de reactie op een antibiotische
behandeling slecht is, tenzij men binnen ongeveer
drie weken na het verschijnen van de symptomen
start met de behandeling. Na deze periode wordt
verondersteld dat de bacterie niet meer in de naso-
farynx aanwezig is en dat de symptomen door de
nog aanwezige toxines (die een lange halfwaarde-
tijd hebben) worden veroorzaakt. Klassick wordt
voor het macrolide erytromycine gekozen, maar de
nieuwere macroliden claritromycine en azitromyci-
ne lijken goede alternatieven te zijn. In het verleden
werd erytromycine voor een periode van 14 dagen
gegeven in een dosis van 50 mg/kg (maximaal 4 dd
500 mg). Uit onderzoek blijkt echter dat een be-
handeling met erytromycine gedurende een week
even effectief is."® Een claritromycinebehandeling
gedurende een week en azitromycinebehandeling
gedurende vijf dagen geven ook goede resultaten.*
Hoewel het effect van erytromycine op de symp-
tomen niet groot is, versnelt de behandeling wel
de klaring van de bacterie uit de luchtwegen en
vermindert de verspreiding van de ziekte. Thera-
pie wordt gegeven aan risicopatiénten (neonaten,
patiénten met cardiopulmonale klachten en zwan-
gere vrouwen >34 weken) en aan patiénten die in
contact komen met deze risicogroepen.

Profylaxe wordt gegeven aan deze risicogroepen wan-
neer zij contact hebben (gehad) met een kinkhoestpa-
tiént."” Indien een kinkhoestpatiént deel uitmaakt van
een gezin met onvolledig of niet-gevaccineerde kinde-
ren die jonger zijn dan één jaar of kinderen die op het
punt staan om geboren te worden (zwangerschap >34
weken) is chemoprofylaxe voor alle gezinsleden ge-
indiceerd.” Zwangere vrouwen en neonaten krijgen
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vooralsnog altijd erythromycine. Een profylactische
behandeling duurt even lang als de therapeutische
behandeling. Er wordt overigens geadviseerd om
neonaten vanaf één maand na de geboorte te vacci-
neren indien er een kinkhoestgeval in het gezin is en
de vaccinatiestatus van andere gezinsleden op peil te
brengen; dit om herintroductie van kinkhoest in het
gezin te voorkomen.

Vaccinatie

Begin jaren ’50 van de vorige eeuw zijn de eerste
kinkhoestvaccins ontwikkeld. Het Nederlandse he-
lecelvaccin bestond uit twee verschillende B. pertus-
sis-stammen. Dit vaccin was erg effectief. De immu-
niteit na vaccinatie, maar ook na een doorgemaakte
infectie, is echter niet levenslang. Na de infectie
neemt de immuniteit na vier tot twintig jaar af en
na vaccinatie na vier tot twaalf jaar.

Helecelvaccins hebben echter ook bijwerkingen.?’
Geringe bijwerkingen als koorts, roodheid en zwel-
ling op de injectieplaats ontstaan bij 20-50% van
de gevaccineerde personen. Bij circa 10% van de
kinderen treedt algemeen ziek zijn op. Ernstigere
bijwerkingen zoals stuipen, collaps en langdurig
huilen treden op bij 1/1.000-2.000 kinderen. Het
is nu duidelijk dat er geen bewijs is dat helecelvac-
cins neurologische bijwerkingen hebben, zoals een
verband met epilepsie. (Re-)vaccinatie met cellulaire
vaccins na de leeftijd van vier tot zes jaar wordt afge-
raden vanwege de bijwerkingen.

De negatieve publiciteit over de bijwerkingen van
helecelvaccins heeft de ontwikkeling van acellulaire
vaccins in gang gezet. Deze vaccins zijn samenge-
steld uit gezuiverde en gedetoxificeerde B. pertussis-
antigenen. De antigenen die voor acellulaire vaccins
gebruikt worden, zijn PTX, filamenteus hemag-
glutinine, pertactine en fimbriae in verschillende
combinaties in verschillende vaccins. De bijwerkin-
gen van deze vaccins zijn duidelijk minder; geringe
lokale reacties komen voor bij 5% van de gevacci-
neerde personen. De effectiviteit van deze vaccins
varieert van 58-97%, afhankelijk van het vaccin
dat gebruikt is en de casuscriteria die aangehouden
worden.”! Vaccins die uit drie of meer componenten
bestaan, hebben een betere vaccineffectiviteit (meer
dan 80%) dan vaccins met minder componenten.
Hetis bekend dat de antistofrespons op het helecelvac-
cin gering is voor de antigenen die gebruikt worden
in de acellulaire vaccins. Dit zijn dezelfde antigenen
waarin antigene variatie is aangetoond. De immuun-
respons tegen acellulaire vaccins induceert hoge an-
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tistoftiters tegen de componenten die in het vaccin
aanwezig zijn. Door de hoge antistoftiters zijn deze
vaccins naar verwachting in staat om ook antigenen
met antigene variatie te neutraliseren. De gedeeltelijke
bescherming die bij cellulaire vaccins ontstaat tegen
B. parapertussis is afwezig bij acellulaire vaccins, om-
dat acellulaire vaccins alleen tegen een beperkt aantal
antigenen een immuunrespons opwekken. Acellulai-
re vaccins wekken een T-celrespons op die anders van
aard is dan die bij helecelvaccins. De effecten hiervan
zijn echter nog onvoldoende bekend.

In Nederland is tot en met 2004 het helecelvaccin
gebruikt, waarmee vanaf 1952 gevaccineerd werd.
Om de morbiditeit bij zuigelingen te reduceren is
het vaccinatieschema in 1999 aangepast van 3, 4, 5
en 12 maanden naar 2, 3, 4 en 11 maanden. Verder
is in 2001 een boostervaccinatie met een acellulair
kinkhoestvaccin bestaande uit drie componenten
geintroduceerd bij vierjarigen om de incidentie van
kinkhoest te reduceren bij oudere kinderen.

De gezondheidsraad heeft in 1997, 2000 en 2004
adviezen uitgebracht over het vaccinatiebeleid in Ne-
derland.?*** Als uitgangspunt wordt genomen dat de
oorzaak van de toename van kinkhoest is gelegen
in enerzijds de suboptimale werking van het Neder-
landse vaccin en anderzijds het ontstaan van escape-
mutanten. In de adviezen van de gezondheidsraad
wordt gepleit voor de invoering van een acellulair
kinkhoestvaccin voor zuigelingen, omdat de voorde-
len van deze vaccins opwegen tegen de nadelen.
Vanaf januari 2005 is in Nederland, als één na laat-
ste land in Europa, het helecelvaccin vervangen door
een acellulair vaccin bestaande uit drie componen-
ten bij kinderen jonger dan één jaar. De verwach-
ting is dat het vaccin zes tot acht jaar effectief is,
waardoor op termijn de leeftijd waarop de booster-
vaccinatie gegeven wordt, kan verschuiven van vier
jaar naar latere leeftijd. Hierdoor kan de circulatie
van kinkhoest in gezinnen beperkt worden.

Verder zijn ook volwassenen een bron van kinkhoest
voor zuigelingen. Boostervaccinatie van deze groep
is ook mogelijk geworden met de ontwikkeling van
acellulaire vaccins. De effectiviteit van een driecom-
ponentenvaccin bij volwassenen was 92% in een stu-
die die uitgevoerd is in het Verenigd Koninkrijk.?
Tot slot is er wellicht een mogelijkheid om aan-
staande moeders te vaccineren met de huidige acel-
lulaire vaccins, zodat door transplacentaire antistof-
overdracht pasgeborenen beschermd worden tegen
kinkhoest in de eerste maanden. Verder onderzoek
moet uitwijzen of boostervaccinatie van aanstaande
moeders zinvol is en hoe dit toegepast kan worden.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Denk ook aan kinkhoest bij adolescenten en volwassenen; kinkhoest is geen kinderziekte. Met
name bij volwassenen kan een hardnekkige hoest de enige klacht zijn.

2. Binnen een jaar na vaccinatie met een acellulair vaccin is een infectie serologisch alleen aan te
tonen door een titerstijging en niet door eenpuntsserologie.

Conclusie

In de afgelopen jaren heeft kinkhoest in de belangstel-
ling gestaan vanwege een toename van het aantal aan-
giften sinds 1996, met epidemieén in 1996, 1999, 2001
en 2004. Deze toename kan gedeeltelijk verklaard
worden door een afnemend immunogeen vermogen
van het Nederlandse vaccin en door het ontstaan van
vaccinescapemutanten. Dit heeft onder andere geleid
tot het invoeren van een acellulair kinkhoestvacccin
in Nederland. Het effect van een switch van het hele-
celvaccin naar het acellulaire vaccin bij zuigelingen op
de prevalentie van kinkhoest op jonge leeftijd (tussen
0-3 jaar) is nog onvoldoende bekend, maar het aantal
bijwerkingen is in ieder geval verminderd. Vaccinatie
van vierjarigen met het acellulaire vaccin lijkt jonge
kinderen tegen kinkhoest te beschermen. Oudere kin-
deren en (jong)volwassenen zijn (en worden) door vac-
cinatie waarschijnlijk het belangrijkste reservoir van B.
pertussis. Kinkhoest zal door vaccinatie van kinderen
op de leeftijd van vier jaar met effectievere vaccins niet
verdwijnen. Door de komst van de acellulaire vaccins
wordt de serologische diagnostick wel bemoeilijkt.
Binnen een jaar na vaccinatie is een infectie serologisch
alleen aan te tonen door een titerstijging en niet door
eenpuntsserologie. Men dient ook bij adolescenten
en volwassenen aan kinkhoest te denken; kinkhoest
is geen kinderziekte. Vooral bij volwassenen kan een
hardnekkige hoest de enige klacht zijn. Vaccinatie van
patiénten met cardiopulmonale problemen, bejaarden,
zwangere vrouwen en medewerkers van afdelingen
Neonatologie dient te worden overwogen.
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