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Focus
Vaccinatie tegen kinkhoest tijdens de zwangerschap: werkzaamheid en veiligheid in 2022

Vaccinatie tegen kinkhoest tijdens de zwangerschap heeft als doel de zuigeling in de eerste 2 a 3 levensmaanden te
beschermen tegen kinkhoest op een ogenblik dat de zuigeling zelf nog niet (volledig) is gevaccineerd. Wat weten we
over het beschermend effect en zijn er nieuwe veiligheidsgegevens anno 2022?

 Observationele studies die verschenen na ons artikel in Folia oktober 2017 wijzen op bescherming van de jonge
zuigeling tegen laboratorium-bevestigde kinkhoest (bescherming van ongeveer 80% in de meta-analyse en de
retrospectieve cohortstudie) en ernstige kinkhoest (combinatie van hospitalisatie en overlijden; bescherming van
ongeveer 60% in de retrospectieve cohortstudie).

e Het blunting-effect (verminderde immuunrespons op de eigen primovaccinatie als de moeder tijdens de
zwangerschap werd gevaccineerd) en het signaal van een risico van chorio-amnionitis door de vaccinatie vereisen
verder onderzoek, maar op dit ogenblik zijn negatieve klinische effecten niet bewezen.

De beschikbare gegevens in 2022 ondersteunen, ondanks hun beperkingen, de aanbeveling om zwangere vrouwen te

vaccineren tegen kinkhoest en zo de jonge zuigeling te beschermen.

Morbiditeit en mortaliteit door kinkhoest (pertussis) zijn het hoogst bij jonge kinderen, vooral in het eerste levensjaar. De
meeste gevallen doen zich voor in de eerste levensmaanden, als het kind nog niet (voldoende) beschermd is door de eigen
vaccinatie.l:2

Om de zuigeling in de eerste levensmaanden te beschermen beveelt de Hoge Gezondheidsraad (HGR) vaccinatie tegen
kinkhoest aan tijdens de zwangerschap. De vaccinatie gebeurt bij elke zwangerschap en bij voorkeur tussen week 24 en 32
(maar kan vanaf de 169¢ week tot aan het einde van de zwangerschap)! Als de moeder niet werd gevaccineerd tijdens de
zwangerschap beveelt de HGR aan om haar kort na de bevalling te vaccineren, net als de andere personen in de naaste
omgeving van de pasgeborene (cocoon-vaccinatie).

¢ Boostrix® resp. Triaxis® wordt in de Vlaamse Gemeenschap resp. de Federatie Wallonié-Brussel gratis aangeboden
voor de vaccinatie van de zwangere vrouw [zie Tabel 12b in het Repertorium]. Boostrix® wordt in de Vlaamse
Gemeenschap ook gratis aangeboden voor cocoon-vaccinatie [zie Tabel 12b in het Repertorium.

¢ De HGR vermeldt in haar advies een vaccinatiegraad bij zwangere vrouwen van 69% in Vlaanderen (cijfers van 2016),
39% in Wallonié (cijfers van 2017) en 31% in Brussel (cijfers van 2017).

In de Folia van oktober 2017 bespraken we reeds enkele observationele studies die een lager risico van kinkhoest en/of van
kinkhoest-geassocieerde morbiditeit en mortaliteit vonden bij zuigelingen wiens moeder tijdens de zwangerschap
gevaccineerd was dan bij zuigelingen wiens moeder niet gevaccineerd was tijdens de zwangerschap of wiens moeder
gevaccineerd was kort na de bevalling. Ook wezen we op de mogelijkheid van het zogenaamd blunting-effect: bij het kind
kunnen resterende maternale antistoffen leiden tot een verlaagde immuunrespons op de eigen primovaccinatie tegen
kinkhoest.

In dit artikel bespreken we nieuwe gegevens rond werkzaamheid en veiligheid, met een aantal bedenkingen vanuit ons
zusterblad La Revue Prescrire (Frankrijk), en geven we enkele reflecties.

Werkzaamheid: verdere aanwijzingen van bescherming tegen kinkhoest

« Een meta-analyse van observationele studies (Nguyen et al., 20223) en een Australische retrospectieve cohortstudie (Rowe
et al,, 20214, niet opgenomen in de meta-analyse) leveren verdere aanwijzingen dat vaccinatie van de moeder tijdens de
zwangerschap de jonge zuigeling beschermt

- tegen laboratorium-bevestigde kinkhoest, met een bescherming van ongeveer 80% bij zuigelingen jonger dan 2 a 3
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maanden;
- tegen ernstige kinkhoest (combinatie van hospitalisatie en overlijden), met een bescherming van ongeveer 60% bij
zuigelingen jonger dan 2 maanden.

« De meta-analyse van Nguyen et al. (20223) includeerde 7 observationele studies (2 retrospectieve cohortstudies
en 5 case-control-studies). De incidentie van laboratorium-bevestigde kinkhoest bij kinderen jonger dan 3
maanden bedroeg 0,068% (73 gevallen op 111 513) als de moeder gevaccineerd was tijdens de zwangerschap
versus 0,24% (264 gevallen op 111 397) als de moeder niet gevaccineerd was tijdens de zwangerschap. Dit komt
overeen met een OR van 0,22 (95%-Bl van 0,14 tot 0,33) en een bescherming van 78% (95%-Bl van 67% tot
86%). Kinkhoest-gerelateerde morbiditeit en mortaliteit was geen eindpunt in de meta-analyse.

De retrospectieve Australische cohortstudie (Rowe et al., 2021%; periode 2015-2017; 127 026 kinderen van
moeders gevaccineerd tijdens de zwangerschap; 41 518 kinderen van niet-gevaccineerde moeders) vond bij
kinderen jonger dan 2 maanden wiens moeder gevaccineerd was een bescherming tegen laboratorium-
bevestigde kinkhoest van 80,1% (95%-Bl van 37,1 tot 93,7%, primair eindpunt) en tegen ernstige kinkhoest (met
hospitalisatie of overlijden tot gevolg, secundair eindpunt) van 61,66% (maar met een zeer breed 95%-BI: van
6,00% tot 84,36%). Bij kinderen van 2 tot 6 maanden werd geen beschermend effect gevonden.

« Het rapport van de Franse Haute Autorité de Santé (HAS)? verwijst ook naar enkele case-control studies die verschenen
tussen 2019 en 2022 en niet opgenomen zijn in de hierboven geciteerde meta-analyse van Nguyen et al. Die wijzen op
bescherming tegen optreden van laboratorium-bevestigde kinkhoest (variérend van 81% tot 88%) of kinkhoest-
gerelateerde hospitalisatie (84%) bij zuigelingen jonger dan 2 a 3 maanden.

Veiligheid: blunting effect en signaal van chorio-amnionitis door vaccinatie, maar geen bewijs van negatieve
klinische effecten

Bij zuigelingen wiens moeder werd gevaccineerd tijdens de zwangerschap is een lagere immuunrespons
(antilichaamconcentratie) waargenomen op de eigen primovaccinatie tegen kinkhoest dan bij zuigelingen van niet-
gevaccineerde moeders: het zogenaamde “blunting effect”. Anno 2022 is er geen evidentie dat het blunting-effect leidt tot
meer of ernstiger kinkhoest bij gevaccineerde kinderen wiens moeder tijdens de zwangerschap werd gevaccineerd.>®
Blijvende monitoring is aangewezen.

Enkele observationele studies leveren een signaal van risico van chorio-amnionitis door de vaccinatie (relatief risico in een
meta-analyse van 6 studies’: 1,27; 95%-Bl van 1,14 tot 1,42). In de studies die dit onderzochten, werd evenwel geen
verhoogd risico gevonden van vroeggeboorte of neonatale infecties (mogelijke complicaties van chorio-amnionitis). De
bewijskracht van de studies is zwak door hun beperkingen (onduidelijkheden over de diagnosestelling, verschillen in
achtergrondincidentie van chorio-amnionitis,....). Bijkomend onderzoek is noodzakelijk.3-°

Standpunt van ons zusterblad La Revue Prescrire (Frankrijk)

In La Revue Prescrire® verscheen in september 2022 een artikel naar aanleiding van de aanbeveling van de FranseHaute

Autorité de Santé (HAS) van april 2022 om zwangere vrouwen te vaccineren tegen kinkhoest. La Revue Prescrire stelt dat
vaccinatie van de moeder tijdens de zwangerschap de jonge zuigeling beter lijkt te beschermen dan cocoon-vaccinatie, en
gemakkelijker te organiseren is.

La Revue Prescrire baseert zich op hetrapport van de HAS®. In verband met cocoon-vaccinatie:

¢ De HAS besluit dat vaccinatie tijdens de zwangerschap als meer kosten-effectief wordt beschouwd dan cocoon-
vaccinatie (op basis van een meta-analyse).

¢ Cocoon-vaccinatie is waarschijnlijk niet doeltreffend in gebieden met lage kinkhoest-incidentie omdat heel veel
personen moeten worden gevaccineerd om één hospitalisatie of overlijden bij de jonge zuigeling te vermijden.

* Een Amerikaanse observationele studie en een Australische observationele studie vonden geen voordeel van cocoon-
vaccinatie op optreden van kinkhoest bij de jonge zuigeling.

Volgens La Revue Prescrire zijn zowel vaccinatie van de zwangere vrouw als cocoon-vaccinatie aanvaardbare opties, zolang
de epidemiologische situatie in Frankrijk onveranderd is (met een gering aantal (fatale) gevallen bij zuigelingen) en er
onduidelijkheid bestaat over het risico van chorio-amnionitis. Welke optie wordt gekozen zal dan vooral afhangen van de
mogelijkheid om de cocoon-vaccinatie te organiseren.
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Enkele reflecties van het BCFI

¢ Alle studies naar het beschermend effect bij de zuigeling van vaccinatie tegen kinkhoest tijdens de zwangerschap baseren
zich op observationele, retrospectief verkregen gegevens. Door hun beperkingen (bias, confounding factors) kunnen ze geen
causaal verband bewijzen. Ook verschillen de studies onderling in het tijdstip van vaccinatie en het gebruikte vaccin (al
dan niet met polio-component). Gezien de ethische bezwaren en de geringe prevalentie van kinkhoest (zeker van ernstige
kinkhoest-gerelateerde morbiditeit en mortaliteit), is gerandomiseerd onderzoek in dit verband echter niet haalbaar.

¢ Ondanks hun beperkingen ondersteunen de beschikbare gegevens de aanbeveling om zwangere vrouwen te vaccineren
tegen kinkhoest en zo de jonge zuigeling te beschermen. Vaccinatie tijdens de zwangerschap beschermt de jonge
zuigeling waarschijnlijk beter dan cocoon-vaccinatie en blijkt daarenboven meer haalbaar en kosten-effectief.:3

* Het blunting-effect en het signaal van chorio-amnionitis door de vaccinatie vereisen verder onderzoek, maar op dit
ogenblik is er geen bewijs van een negatief klinisch effect.
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