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I. INTRODUCTION

La coqueluche est une infection bactérienne des voies respiratoires inférieures, d’évolution
longue et tres contagieuse. Causée par l'agent Bordetella pertussis, elle se transmet par voie
aérienne, au contact d’une personne malade présentant une toux. La transmission se fait
principalement dans la sphére intrafamiliale ou au sein des collectivités [1].

La coqueluche reste une maladie de grande importance en santé publique du fait de la morbi-
mortalité qu’elle induit. En 2014, d’aprés une révision des estimations de I'Organisation mondiale
de la santé (OMS), la coqueluche était responsable de 160 700 décés chez les enfants de moins

de 5 ans dans le monde [2].

1) Histoire de la coqueluche et épopée vaccinale

Il est difficile de dater I'époque exacte d’apparition de la coqueluche. On doit la premiére
description de la maladie a Guillaume de Baillou, a la suite d’'une épidémie qui eut lieu en France
en 1578 [3]. La maladie semble également présente en Perse au XVI® siecle [4], avec une
expansion progressive vers I'Europe au XVII® siecle, comme le suggerent les nombreuses
descriptions retrouvées [5]. Le manque de cohérence dans |'appariement des noms donnés et
I'absence de nomenclature médicale unifiée a cette époque sont probablement a 'origine de la
méconnaissance d’une partie des épidémies de coqueluche [3]. En effet, si elle a été initialement
nommeée Tussis puerorum convulsiva en 1682 par T. Willis en raison du caractere « convulsif » de
la toux, Adalbert Friedrich Marcus, un chercheur Bavarois, a recensé plus de 40 termes différents
pour décrire ce qui semblait déja étre la coqueluche [6].

Les premieres descriptions s’attardent sur les symptomes respiratoires des enfants, du fait de la

sévérité de la maladie dans cette classe d’age. Au XVIII¢ siecle, les chercheurs comprennent que
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la maladie est contagieuse, mais ils pensent qu’elle n‘affecte que les enfants et qu’une fois

immunisés, ils ne peuvent plus contracter la maladie [7].

Jules Bordet identifie I'agent pathogéne en 1900 dans les expectorations d’un enfant de 5 ans,
mais il se heurte a la fragilité du germe. Il faut attendre 1906 pour qu’il réussisse a l'isoler grace
a la mise au point d’un milieu de culture particulier : le milieu de Bordet-Gengou. Il découvre une

bactérie bacille gram négatif (Figure 1) [8].

Figure 1. Bordetella Pertussis - Bacille Gram négatif (microscopie électronique) [9]

A cette époque, aux Etats-Unis, la coqueluche est considérée comme la principale cause de
mortalité chez les enfants : en 1910, on estime que la maladie y est mortelle pour un enfant sur
dix atteints [10]. En 1912, Rucker décrit la maladie, son évolution naturelle et ses conséquences

en termes de mortalité [11]. Ses publications traduisent une réelle inquiétude.

Deux ans plus tard, un vaccin est autorisé aux Etats-Unis ; il est utilisé dans le traitement et non
la prévention de la coqueluche [7]. A partir de 1934, un nouveau vaccin a germe entier est produit,
a partir de bactéries inactivées, a visée préventive cette fois. Son efficacité de prés de 90 %

permet sa commercialisation et son administration chez les enfants & partir de 1940 aux Etats-
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Unis. La valence coquelucheuse est introduite dans le vaccin contre la Diphtérie et le Tétanos et
son utilisation se généralise a partir de 1948 [12].

Une diminution drastique des cas de coqueluche est observée aux Etats Unis dans les années
1980 avec une incidence annuelle de 1 200 a 4 000 cas, contre 115 000 a 270 000 cas dans l'ére

pré-vaccinale [13].

Apres la peur de la maladie, émerge une nouvelle peur : celle des effets secondaires des vaccins
a germes entiers. Bien que ces derniers soient majoritairement transitoires et sans gravité (fievre,
cedémes, pleurs), les réticences parentales augmentent et l'opinion publique va méme jusqu’a
dénoncer des cas de morts subites ou d’encéphalopathies suite a la vaccination. C’est ce qui a
probablement conduit au retrait du vaccin du marché aux Etats-Unis. D’autres pays prendront par
la suite la méme décision. Au Royaume-Uni, on observe une diminution du taux de vaccination
de pres de 30 %, due a la crainte des effets secondaires. Les conséquences se fontimmédiatement
ressentir avec l'apparition de deux épidémies de coqueluche en 1978 et 1982, avec des
complications neurologiques graves chez 14 % des patients hospitalisés [14]. Il devient alors
urgent de produire un nouveau vaccin, mieux toléré. Sato et Sato développent a partir de 1974
un vaccin acellulaire a partir des toxines et protéines des membranes de Bordetella pertussis [15].
Lefficacité du vaccin est estimée a 69 % apres deux doses [12], mais aucune donnée ne prouve
son efficacité a long terme. A partir de 1990, la valence coquelucheuse est incluse dans le vaccin
contre la Diphtérie, le Tétanos et la Poliomyélite (DTP) et utilisée chez tous les enfants aux Etats-

Unis.

Malgré I'optimisme initial et le faible taux d’effets secondaires, une étude suédoise démontre une
diminution de la protection contre la coqueluche a partir de 6 ans avec une recrudescence des

cas de la maladie [16]. Il est alors suggéré d’ajouter une dose de vaccin afin de maintenir une
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protection satisfaisante. Le booster contre la Diphtérie, le Tétanos, la poliomyélite et Ila
Coqueluche (DTPCa) entre dans le calendrier vaccinal étasunien en 2006 pour tous les enfants

d’age préscolaire, puis les adolescents [17].

2) Données épidémiologiques

a. Au niveau mondial

LUincidence de Ila coqueluche a significativement diminué depuis 1980, et ce,
proportionnellement a 'augmentation de la couverture vaccinale par le DTPCa chez les enfants
[18].

Aprés une stabilisation de I'incidence annuelle aux alentours de 2 334 cas/an aux Etats-Unis entre
1970 et 1980, le CDC (Centers for Disease Control and Prevention) met en évidence une
augmentation des cas de contamination dans toutes les catégories d’age de 1980 a 1989 [19],
particulierement chez les nourrissons de moins de 2 mois (figure 2), ou les risques de

contamination et de complications sont les plus élevés [20].

L=

Age (months)

Figure 2. Nombre cumulé de cas de coqueluche sur une période de 10 ans, et incidence annuelle
moyenne estimée chez les enfants de moins de 1 an entre 1980 et 1990 aux Etats-Unis [19].
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Parallelement a I'augmentation de l'incidence parmi les enfants les plus jeunes, les cas de
contamination ont également augmenté chez les adolescents et les jeunes adultes : entre 1990
et 2000, une augmentation de 100 % de l'incidence est rapportée dans cette catégorie de
population [19]. Dix ans apres le début de la vaccination, on observe un déplacement de la
distribution de la maladie vers les tranches d’age plus avancées.

Malgré une couverture vaccinale élevée chez les enfants, la coqueluche reste endémique dans de
nombreux pays avec des cycles épidémiques tous les deux a cing ans, ce qui reste inchangé par
rapport a I'ere pré-vaccinale, et s’explique probablement par la persistance de la transmission de
la maladie parmi les adolescents et les adultes [19].

Lestimation de I'incidence annuelle au niveau mondial est rendue difficile par I’hétérogénéité des

systemes de surveillance, notamment dans les pays a faibles revenus.

En 2001 est créée l'initiative mondiale contre la coqueluche (GPI - the Global Pertussis Initiative)
[21]. Ce forum scientifique a pour but d’analyser les données mondiales concernant la
coqueluche et les stratégies vaccinales en place. Trente-sept experts multidisciplinaires de 17
pays y ont participé. En 2015, ce forum estimait a 53 500 le nombre de décés dus a la coqueluche
chez les enfants de moins de 5 ans dans le monde, soit 0,9 % des déces dans cette catégorie d’age.
Plus de la moitié de ces déces sont survenus en Afrique [18,22]. Toutes ces estimations sont a
prendre avec précaution, en raison du manque de notification fiable et pérenne des maladies
dans certaines régions du monde.

The Lancet publie ensuite en 2017 une nouvelle modélisation, a partir des données issues de 194
pays membres de 'OMS. Les résultats dépassent toutes les estimations réalisées jusque-Ia,
puisque que The Lancet conclut qu’en 2014, il y aurait eu 24.1 millions de cas de coqueluche
parmi les enfants de moins de 5 ans. 160 700 déces seraient imputables a la maladie dans cette

classe d’age [23].
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b. Au sein de I'Europe

Les systemes de surveillance européens sont hétérogenes eux aussi. La plupart des pays du
continent utilisent la définition des cas proposée par I’'Union européenne (voir encadré)[24].
Cependant, il existe des disparités dans les méthodes diagnostiques. De ce fait, I'exhaustivité des
cas déclarés différe d’un pays a l'autre, avec un risque de sous-estimation ou de sous-déclaration

des cas de coqueluche.

Toux depuis plus de 2 semaines
et au moins un des critéres suivants
e Toux paroxystique
e Sifflement a l'inspiration
e Toux émétisante
ou diagnostic de coqueluche posé par un médecin

ou apnées chez les nourrissons

Définition des cas de coqueluche selon la décision de 2008 de la Commission européenne [25]

En 2018, le Centre européen de prévention et de contréle des maladies (ECDC — European Centre
for Disease and Control) rapporte 35 627 cas de coqueluche parmi 31 pays européens. La
proportion des cas confirmés biologiquement varie d’un pays a I'autre, mais concerne 93 % des
cas au total, soit 33 133 cas. Lincidence annuelle européenne de 8,2 cas pour 100 000 habitants
en population générale est restée stable au cours des 5 derniéres années.

Le taux d’incidence le plus élevé est observé dans le groupe des enfants de moins d’un an (44.4
cas pour 100 000 habitants), soit 6 % du nombre total des cas rapportés, dont 45 % de moins de

3 mois (donc encore incomplétement vaccinés) (Figure 3) [26].
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Figure 3. Taux d’incidence de la coqueluche en Europe selon I'age entre 1999 et 2019 [26].

c. En France

La surveillance de la coqueluche repose en France sur plusieurs acteurs, qui récoltent différents
types de données [28] :

e ['Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) recueille depuis 1970
les données de mortalité ;

e |e ministere de la Santé recueille depuis 1986 les données de couverture vaccinale ;

e enfin, les données de morbidité propres a la coqueluche ont été recueillies de maniére
discontinue. La coqueluche était une maladie a déclaration obligatoire jusqu’en 1986,
mais ne l'est plus actuellement. Entre 1986 et 1995, aucune surveillance systématique
n'est effectuée. Depuis 1996, un systéme Sentinelles hospitalier est opérationnel : le

réseau RENACOQ (Réseau National de la Coqueluche).

Le réseau RENACOQ regroupe 42 services pédiatriques hospitaliers volontaires a travers la France,
ce qui représente 27 % des lits d’hospitalisation pédiatrique frangais. En collaboration avec les
microbiologistes de I'Institut Pasteur, les cas de coqueluche sont déclarés volontairement a
I'Institut de veille sanitaire. La double notification par les pédiatres et les bactériologistes permet

une exhaustivité des recueils et une validation des informations.
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En 2015, selon les données du réseau RENACOQ, 128 cas de coqueluche ont été déclarés chez les
moins de 17 ans, dont 36 % chez les nourrissons de moins de 6 mois. Parmi ces enfants, 89 % ont
été hospitalisés, dont 38 % en réanimation. Pour un enfant sur deux, un contaminateur dans
I'entourage a été retrouvé et dans 90 % des cas il sagissait des parents ou d’un autre enfant de la
fratrie. Prés des deux tiers des nourrissons atteints n’avaient pas encore regu leur premiére dose
de vaccin anticoquelucheux [29].

Une étude rétrospective menée en 2000 montre que la coqueluche reste la principale cause de
déces par infection bactérienne communautaire chez les nourrissons de moins de 2 ans dans les

services de soins intensifs pédiatriques. 13 déces ont été enregistrés en 2000 [30].

En 2017 s’est ajouté un réseau Sentinelles pour le recueil des données en médecine de ville. Ce
réseau fonctionne grace aux médecins généralistes, qui déclarent de maniere volontaire les cas
de coqueluche vus en consultation. Au 1¢" janvier 2021, 2,2 % des médecins généralistes libéraux
étaient inscrits au réseau Sentinelles.

En 2020, 11 cas de coqueluche ont été décrits individuellement en médecine générale.
Uincidence annuelle a été estimée a 1 910 cas par an, soit un taux annuel de 3 cas / 100 000
habitants (tous ages confondus) [31].

Cependant, ces chiffres sont a prendre avec précaution au vu du faible taux de déclaration des
cas de coqueluche. Labsence de déclaration obligatoire et le caractere volontaire d’adhésion au

réseau Sentinelles rendent ces données difficilement extrapolables au niveau national.

Si les données épidémiologiques francaises discontinues et incomplétes n’offrent pas la
possibilité d’une comparaison précise du taux d’incidence annuel par rapport aux autres pays
d’Europe, elles permettent une analyse des modifications épidémiologiques induites par les

différents programmes de vaccination.
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3) Physiopathologie de la coqueluche

a. Bactériologie et transmission

Les bactéries du genre Bordetella, nommées ainsi en hommage a J. Bordet, sont des bactéries a
Gram négatif. Lanalyse des génomes semble montrer que parmi 3 bactéries appartenant a
I'espéce de Bordetella, I'agent pathogéne des mammiféres, Bordetella bronchiseptica se serait
adapté a 'homme pour donner les especes B. pertussis et B. parapertussis, actuellement
responsables de la coqueluche chez I'étre humain [32].

Les observations cliniques sur les modeéles animaux suggerent que les mécanismes de virulence
de B. pertussis consistent en une cascade d’événements initiés par I'adhérence des bactéries a
I’épithélium trachéal. A travers I'expression de différentes toxines et adhésines, notamment
I’hémagglutinine filamenteuse, l'agent pathogéne se multiplie dans les cellules ciliées de
I’épithélium respiratoire et une résistance aux mécanismes de défense de I’h6te se met en place.
C’est ce qui peut expliquer les manifestations respiratoires de la maladie [33]. D’autre part, la
toxine pertussique (TP) produite par la bactérie pourrait étre a I'origine d’'une hyperlymphocytose,
qui, lorsqu’elle est extréme, entraine une hyperviscosité responsable d’une augmentation des
résistances artérielles pulmonaires [34]. Cependant, tous les mécanismes physiopathologiques
de la coqueluche ne sont pas encore connus.

Plusieurs études semblent montrer une saisonnalité de I'épidémie, avec une recrudescence de
cas au printemps et en été [35]. Des épidémies apparaissent de maniere cyclique tous les 2 a 5

ans et ce, malgré 'augmentation de la couverture vaccinale [36] (Figure 4).
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Figure 4. Nombre de cas de coqueluche chez les enfants de moins 17 ans et chez les nourrissons
de moins de 6 mois en France de 1996 a 2015 [37].

La transmission de la coqueluche se fait par voie aérienne, au contact d’'une personne malade
présentant une toux, principalement dans la sphéere familiale ou au sein des collectivités.
Le risque de transmission est d’autant plus élevé que [1] :

e |'exposition aux sécrétions émises lors de la toux est prolongée et répétée ;

e |e contaminateur se trouve dans la phase précoce de la maladie ;

e |e contact est étroit, dans une enceinte fermée.

b. Manifestations cliniques

Chez les nourrissons ou chez un sujet indemne de contamination ou de vaccination, aprés une
phase d’incubation comprise entre 10 et 20 jours, survient une phase catarrhale, assimilée a une
banale infection des voies aériennes supérieures. Le début est insidieux, une rhinorrhée peut étre
présente, associée a des éternuements et une toux modérée. La fievre n’est pas ou peu présente,

ne dépassant pas 38,5° C. Au stade catarrhal, la maladie est hautement contagieuse avec un
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risque de transmission de 90 % chez les contacts non immunisés [2]. Cette contagiosité reste
élevée pres de 3 semaines apres le début des quintes de toux typiques, en I'absence de traitement.
S’ensuit la phase des quintes de toux, progressivement émétisantes, et cyanosantes, a
prédominance nocturne. Ces quintes de toux sont violentes, ne permettent pas de respiration
efficace et peuvent durer prés d’'une minute. La reprise inspiratoire est sonore, faisant penser au
chant du cogq ou whooping. Il peut s’y associer des vomissements. Au pic de la maladie, les quintes
peuvent se répéter jusqu’a 20 fois par jour, mais entre les acces de toux le sujet n’est pas
symptomatique.

A I'extréme, chez les nourrissons de moins de 3 mois, la maladie peut se transformer en
coqueluche maligne qui se traduit par une détresse respiratoire avec défaillance multiviscérale et
hyperleucocytose majeure [36].

Les quintes peuvent durer jusqu’a 3 ou 4 semaines, puis c’est la phase de convalescence qui dure

plusieurs semaines, avec une diminution de la fréquence des acces de toux.

Chez I'adulte, le diagnostic est plus difficile et souvent retardé en I'absence de tableau typique,
avec des formes frustres ou incompletes. L'hyperleucocytose est rare et la radiographie
thoracique est le plus souvent normale [8], elle reste cependant indispensable dans le diagnostic
étiologique d’une toux de plus de sept jours. Des conséquences indirectes de la maladie peuvent
étre décelées, telles que des fractures de cotes.

La coqueluche est une maladie souvent méconnue chez I'adulte et le diagnostic devrait étre
évoqué devant une toux persistante sans cause évidente. Les adolescents et jeunes adultes ont
un risque important de transmettre la coqueluche aux nourrissons non vaccinés, d’autant plus
que les formes atypiques peuvent retarder le diagnostic et la prise en charge. Une revue

systématique chez les nourrissons de moins de 6 mois a montré que dans 74 a 96 % des cas de
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coqueluche, un contact familial était a 'origine de la transmission [38], les méres étant plus

souvent a l'origine de la transmission que les péres [39].

c. Complications

Les complications de la coqueluche sont redoutables dans les pays en voie de développement ol
la malnutrition est présente. Les surinfections bronchopulmonaires sont souvent |étales chez les
nourrissons. A 'opposé, dans les pays industrialisés les complications deviennent rares.

Celles-ci sont principalement de trois types chez le nourrisson [2] : pulmonaires, neurologiques

et nutritionnelles.

Certaines complications sont mineures, telles que les épistaxis ou les hémorragies sous
conjonctivales dues aux quintes de toux. Une otite moyenne aigué suppurée peut s’y associer,
due a une surinfection bactérienne des voies respiratoires supérieures.

Les complications pulmonaires incluent les surinfections bronchiques ou l'atélectasie. Il peut
parfois exister une hypertension artérielle pulmonaire. La coqueluche ne semble pas étre
responsable de séquelles respiratoires ou d’hyperréactivité bronchique persistante. Cependant,
la maladie serait plus sévere chez un enfant asthmatique ou ayant un terrain atopique [40].
Chez les nourrissons de moins de 3 mois, il existe un risque important de dénutrition et de
déshydratation dues aux vomissements fréquents. Les quintes de toux mal tolérées peuvent
entrainer des cyanoses et des bradycardies profondes.

Parmi les complications neurologiques, des convulsions sont décrites dans 3 % des cas et des
états de mal convulsifs chez 0.1 % des nourrissons agés de moins d’un an [8]. Lencéphalopathie
coquelucheuse serait due a I'hypoxie prolongée ou a des hémorragies intracraniennes, son

évolution est redoutable avec un risque important de déces ou de séquelles permanentes.
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Une étude chinoise de 2019 a analysé les facteurs de risque de mortalité parmi 144 enfants
hospitalisés pour une coqueluche sévére entre 2016 et 2019. Etre 4gé de moins de 6 semaines
est le principal facteur de risque intrinséque. La présence d’une cyanose, d’une hypertension
artérielle pulmonaire ou d’'un choc septique par surinfection bactérienne sont également

prédictifs d’un risque élevé de mortalité [41].

Chez I'adulte, les principales complications sont I'insomnie, la perte de poids, I'incontinence
urinaire ou encore les fractures de cotes [33]. Lhospitalisation est rarement nécessaire, et les
décés restent exceptionnels. Entre 1990 et 2004, cing décés ont été enregistrés aux Etats-Unis

d’apres les données du CDC [42].

d. Diagnostic
i.  Diagnostic clinique

Le diagnostic repose principalement sur trois critéres [1] :

e le déroulement souvent stéréotypé de la maladie, avec une phase initiale d’infection
banale des voies aériennes supérieures, puis une toux persistante qui se modifie au cours
du temps ;

e |a toux persistante au-dela de 7 jours, spasmodique, a prédominance nocturne, par
quintes ;

e [’identification du contaminateur avec la recherche systématique de « tousseurs » dans

I'entourage.

En 2011, le GPI propose de nouveaux critéres cliniques pour aider au diagnostic des adolescents

et jeunes adultes, a partir des différentes définitions données par 'OMS ou le CDC.
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Pour un sujet de plus de 10 ans, il faut penser a la coqueluche devant la présence d’une toux
séche de plus de 2 semaines, sans fievre, associée a [35] :

e unchantducoq;

e QU des apnées;

e QU des épisodes de sueurs entre les quintes de toux ;

e une toux émétisante ;

e une aggravation nocturne des symptomes.

ii.  Diagnostic biologique

Le diagnostic biologique de référence de la coqueluche se fait préférentiellement par culture, a
partir de sécrétions nasopharyngées. Le prélevement doit étre réalisé dans les 2 a 3 premiéres
semaines de toux. Cette technique est tres spécifique et permet une détermination de la souche
circulante et des résistances antibiotiques, mais la sensibilité n’est que de 60 % la premiere
semaine, puis diminue rapidement ensuite [8]. Lacheminement des échantillons au laboratoire
doit se faire dans un milieu sélectif, maintenu au frais et dans les deux heures suivant le
préléevement. Lanalyse ne se fait que dans certains laboratoires hospitaliers ou au Centre National
de Référence (CNR) de la coqueluche et autres bordetelloses. Ce diagnostic est pris en charge par

I’Assurance Maladie en France.

La réaction de polymérase en chaine ou PCR (Polymerase Chain Reaction) en temps réel est
maintenant largement utilisée pour le diagnostic, elle est réalisée a partir des mémes échantillons
que la culture. Elle est rapide et trés sensible, elle permet de détecter 'ADN bactérien jusqu’a
3 semaines apres le début de la toux. Les échantillons se conservent 24h a température ambiante

[43]. Cependant, la PCR n’est pas spécifique, puisqu’elle ne différencie pas B. pertussis de
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B. parapertussis. Cette méthode est également remboursée par I’Assurance Maladie et pratiquée

dans de nombreux laboratoires.

Enfin, la sérologie peut étre précieuse dans les cas ou la toux dure depuis plus de 3 semaines,
mais il est inutile de procéder a une sérologie en cas de vaccination datant de moins d’un an. Chez
les nourrissons, elle n’est pas interprétable en raison de la présence d’anticorps maternels jusqu’a
6 mois ou de la réalisation des premieres vaccinations [8]. La sérologie n’est pas remboursée en
France, et selon le Haut conseil de la Santé Publique (HCSP) elle n’a plus sa place en pratique

courante en France [1].

e. Traitement

Devant le risque de complications graves, tout nourrisson de moins de 3 mois doit étre
systématiquement hospitalisé pour une surveillance cardiorespiratoire rapprochée et un nursing

adapté.

Le traitement de premiere intention repose sur les macrolides avec la clarithromycine ou
I'azithromycine. Le HCSP recommande [1] :
e |'azithromycine a 20mg/kg par jour en une seule prise pendant trois jours chez I'enfant, et
500 mg/j pendant trois jours chez I'adulte ;
e ou la clarithromycine a 15 mg/kg par jour a répartir en deux prises journaliéres pendant
sept jours, et 500 a 1000 mg/j en deux prises pendant sept jours chez I'adulte.
Lazithromycine et la clarithromycine peuvent étre administrées chez la femme enceinte ou

allaitante.
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En cas d'allergies aux macrolides ou de contre-indication (risque d’allongement de I'intervalle QT)
[44], une alternative par cotrimoxazole doit étre proposée. Les bétalactamines sont inefficaces et

ne sont pas recommandées.

Lorsque que le traitement est administré durant la période d’incubation ou la phase catarrhale, il
peut prévenir et atténuer la durée des symptémes. Pendant la phase paroxystique,
I'antibiothérapie ne modifie pas I'évolution clinique, mais diminue le portage nasopharyngé,

permettant ainsi de réduire le risque de transmission [2].

Il est indispensable d’isoler le sujet malade, et une éviction scolaire est obligatoire cing jours
apres le début de I'antibiothérapie (trois jours si azithromycine) [45]. Une antibioprophylaxie doit
étre proposée aux sujets contacts proches, aux mémes posologies que le traitement curatif. Le
traitement prophylactique doit étre administré le plus tot possible apres le contage, et au

maximum 21 jours apreés le dernier contact avec le sujet malade [1].

4) Vaccins anticoquelucheux

La découverte de la vaccination constitue une avancée majeure dans la prévention des maladies
infectieuses. Le principe d’un vaccin est d’induire une réponse immunitaire active contre un agent
pathogene, en mimant son interaction naturelle avec le systeme immunitaire humain [46].
Limmunité cellulaire et I'immunité humorale vont étre stimulées de sorte que la réponse
immunitaire soit plus rapide et plus intense lors de la premiére rencontre avec le véritable agent
pathogene.

La vaccination permet une prévention individuelle, mais aussi collective, dans le but d’éradiquer

une maladie ou de diminuer les risques de complications et de mortalité.
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a. Vaccins actuellement autorisés

Le vaccin anticoquelucheux n’existe pas formulé seul, il est produit sous forme d’associations avec
d’autres valences vaccinales. |l existe deux types de vaccins : les vaccins a germes entiers (Ce) et

les vaccins acellulaires a teneur normale (Ca) ou réduite (ca) en antigenes.

i.  Vaccins a germes entiers

Il sagit des premiers vaccins commercialisés, ils sont introduits a grande échelle dans les pays
industrialisés au milieu du XX¢ siecle et administrés dans le cadre du Programme élargi de
vaccination (PEV) depuis sa conception en 1974 par 'OMS [2]. Ce programme a pour but de
rendre accessible aux enfants et aux meres du monde entier les principaux vaccins actuellement
disponibles.

Les vaccins a germes entiers contiennent la totalité du corps bactérien, qui est inactivé par
méthode thermique. Cette composition permet d’obtenir une trés bonne immunogénicité
(proche de celle induite par I'infection naturelle), mais avec un risque plus élevé de réaction
inflammatoire [46]. Les méthodes de productions différent selon les fabricants, rendant ces
vaccins tres hétérogenes et leur immunogénicité aléatoire.

A partir de 1981, de nombreux pays a hauts revenus, tels que le Japon, remplacent
progressivement ce vaccin par un vaccin acellulaire [2]. La France abandonne le vaccin a germe

entier en 2006, mais de nombreux pays en voie de développement continuent de l'utiliser.

ii. Vaccins acellulaires

lIs sont fabriqués a partir d’une ou plusieurs fractions antigéniques purifiées (anatoxine et
adhésine de Bordetella pertussis) et les effets secondaires sont plus rares. Lautre avantage

important est le caractere reproductible et moins hétérogene de leur fabrication [8].
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Les vaccins acellulaires ne sont disponibles que sous forme combinée a d’autres vaccins. En
France, les vaccins actuellement disponibles sont les suivants [47] :

e Les vaccins tétravalents associant les valences diphtérique, tétanique et poliomyélitique

inactivé
o Infanrix Tetra® et Tétravac-acellulaire®, pour les enfants et adolescents (DTPCa)
o Repevax® et Boostrixtetra®, destinés aux adultes en raison des concentrations
réduites en anatoxines diphtérique et pertussique (DTPca)

e Les vaccins pentavalents ol s’ajoute la valence d’Haemophilus influenzae de type b

o InfarixQuinta® et Pentavac®

e Les vaccins hexavalents avec la valence hépatite B : Infanrix Hexa®, Hexyon® et Vaxelis®.

b. Efficacité et durée de la protection

Il existe peu de données permettant de comparer |'efficacité et 'immunogénicité des vaccins a
germes entiers, et des différences significatives sont observées dans les réponses immunitaires
[2]. Ces différences peuvent en partie s’expliquer par I'hétérogénéité de la composition des
vaccins. Malgré une reproductibilité peu fiable et des effets secondaires plus importants, les
vaccins a germes entiers restent généralement efficaces et sont produits dans de nombreuses

régions du monde, a moindre co(t.

En 1995, une étude clinique de grande ampleur est menée pour comparer l'efficacité de treize
vaccins acellulaires et deux vaccins a germes entiers. Les résultats montrent que les vaccins
acellulaires sont autant, voire plus immunogeénes que les vaccins a germes entiers, mais qu’ils

présentent surtout moins d’effets secondaires [48].
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De nombreux essais cliniques et enquétes épidémiologiques ont permis de montrer I'efficacité
clinique des vaccins acellulaires. Il a été démontré que la protection vaccinale contre les formes
séveres de coqueluche est de 50 % apres une dose et augmente a 80 % apres 2 doses [2]. Chaque
dose complémentaire confere une meilleure protection, et il est donc indispensable d’achever le
schéma vaccinal, afin de bénéficier des effets protecteurs complets de la vaccination.

Une revue de la littérature de 2012 [49] montre également que la vaccination est plus efficace
pour protéger des formes graves de la coqueluche que des formes peu sévéres (59 a 75 %

d’efficacité contre 13 a 54 %), et empécherait jusqu’a 95 % des déces [50].

Tous les mécanismes immunologiques ne sont pas encore connus, et la corrélation entre le taux
d’anticorps et la protection clinique n’est pas établie a ce jour. Il semblerait tout de méme qu’un
taux élevé d’anticorps dirigés contre plusieurs antigenes coquelucheux confére une meilleure
protection que la seule présence d’anticorps contre la toxine pertussique [51]. On pense
aujourd’hui que la présence d’anticorps contre la TP joue un réle dans la protection des formes

séveres chez les nourrissons [2].

Si la protection augmente avec le nombre de doses administrées, I'efficacité diminue aussi au fil
des années avec une perte annuelle estimée jusqu’a 13 % [52]. Crowcroft estime en 2003 que 10 %
des enfants sont susceptibles d’étre infectés un an apres un schéma vaccinal complet ; cette
proportion passe a 50 % a 5 ans et 100 % apres 15 ans [50]. Une étude suédoise confirme cette
hypothése et met en évidence une protection optimale contre la coqueluche durant 5 ans
seulement apres lI'administration de deux doses de vaccins acellulaires suivie d’'une dose de
rappel [16]. Ces constatations sont a l'origine de modifications du calendrier vaccinal avec

I'introduction d’un rappel vaccinal chez les enfants a I’age de 6 ans, puis entre 11 et 13 ans.
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c. Sécurité des vaccins

Les vaccins a germes entiers sont plus fréquemment associés a des réactions locales, telles que
I'apparition d’une rougeur, d’une sensibilité ou d’une induration. Les effets secondaires
systémiques sont moins fréquents ; des fievres ou des états d’agitation sont rapportés mais les
convulsions fébriles ou les épisodes hypotoniques-hyporéactifs restent rares (respectivement
<1 pour 100 et <1 pour 1000 vaccinations) [53]. La fréquence des réactions locales semble
augmenter avec I'age et le nombre d’injections regues, c’est pourquoi les vaccins a germes entiers
ne sont pas recommandés chez les enfants de plus de 7 ans [2].

C’est en partie a cause de ces effets secondaires et des réticences parentales (crainte
d’encéphalopathies) [54], que les vaccins acellulaires se sont développés. Une valence
anticoquelucheuse a teneur réduite en antigene est formulée, a I'intention des adolescents et
des adultes, afin de réduire le risque de réaction locale.

Les effets indésirables locaux apparaissent généralement dans les 48h suivant la vaccination et
sont peu douloureux ; ils disparaissent spontanément et sans séquelle en quatre jours [55].

Il n’existe pas de contre-indication a l'utilisation de la vaccination anticoquelucheuse en dehors

de I’hypersensibilité connue a I'un des composants du vaccin.

Depuis 2012 aux Etats-Unis, le Comité consultatif sur la vaccination (Advisory Committee on
Immunization Practice - ACIP) recommande la vaccination des femmes enceintes a partir de la fin
du 28™e trimestre de grossesse [56]. En Europe, le Royaume-Uni recommande la méme année la
vaccination des femmes enceintes contre la coqueluche [57]. Les études récentes démontrent de
maniéere cohérente que cette vaccination n‘augmente pas le risque de prématurité, ni celui de

déces a la naissance [58].
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d. Schéma vaccinal recommandé

Il existe plus de 80 schémas vaccinaux dans le monde. LOMS recommande la vaccination des
nourrissons dés I'age de 6 semaines avec une série de 3 doses primaires, espacées de 4 a 8
semaines. Dans l'idéal, cette primovaccination doit avoir lieu avant I'age de 6 mois [2].

Il existe un autre schéma de vaccination (actuellement réalisé en France) qui consiste en
I'injection de deux doses primaires, suivie d’un premier rappel a I'dge de 11 mois [47].

A la suite de cette primovaccination dans la petite enfance, une dose de rappel est nécessaire a
I'dge de 6 ans, puis entre 11 et 13 ans, afin de maintenir un niveau de protection optimal.
Plusieurs stratégies sont mises en place pour contrebalancer la perte d’efficacité immunitaire a
I’age adulte et tenter de booster |la protection vaccinale : la vaccination des femmes enceintes, ou
encore la stratégie du cocooning. Enfin, certains pays recommandent la vaccination des agents

de santé ; cependant aucune donnée n’atteste d’un effet protecteur de cette vaccination [2].

5) Stratégies européennes de protection des nourrissons

En Europe, plusieurs stratégies existent pour protéger le nourrisson de la coqueluche avant que

sa propre vaccination ne devienne efficace. (Voir Annexe 1)

a. La stratégie du cocooning

La stratégie du cocooning fait référence a la vaccination des personnes en contact étroit avec des
patients susceptibles de développer une maladie, mais ne pouvant étre vaccinés immédiatement

pour des raisons médicales par exemple. Dans le cas de la coqueluche, il s'agit d’éviter la
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transmission de la maladie aux nouveaux-nés et nourrissons en vaccinant les adultes qui sont
régulierement en contact avec eux [59].

C’est cette stratégie qui est adoptée en France depuis 2004, avec une dose de rappel DTPca si la
derniere injection date de plus de 5 ans (pour les personnes de moins de 25 ans) ou de plus de
10 ans (pour les personnes de plus de 25 ans). Le HCSP recommande de mettre a jour le calendrier
vaccinal de la fratrie et du pere durant la grossesse, et de vacciner la mére en post partum
immédiat, I'allaitement n’étant pas une contre-indication [1].

LAllemagne a également adopté la stratégie du cocooning depuis 2004, et d’autres pays tels que
I’Autriche ou la Norvege vaccinent les adultes tous les 10 ans avec un booster contenant une

valence coquelucheuse.

Dans le cas de la France, I'enquéte « Vaccinoscopie » montre une augmentation de I'adhésion des
parents a la vaccination contre la coqueluche entre 2009 et 2014 (22 % versus 61 % de couverture
vaccinale parmi 300 méres) [60]. Mais une enquéte périnatale nationale réalisée en 2016 montre
que peu de femmes connaissent leur statut vaccinal et seulement 21 % des femmes ont regu une
information vaccinale durant leur grossesse. Parmi les meres non a jour de leur vaccination,

seulement 4 % ont recu une dose de vaccination durant leur suite de couche.

b. Vaccination des femmes enceintes

Le Royaume-Uni est le premier pays européen a autoriser la vaccination des femmes enceintes,
a partir de 2012 [61], a la suite d’'une épidémie de coqueluche (11 986 cas déclarés et 14 décées
chez les nourrissons de moins d’un an). Depuis, plusieurs pays ont suivi la politique britannique,
avec I'administration d’une dose de booster entre 16 et 36 semaines d’aménorrhée (SA), a répéter

lors de chaque grossesse. Au moment de I'introduction de la vaccination contre la coqueluche
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chez les femmes enceintes, les preuves de son efficacité ont été extrapolées a partir d’études
d’'immunogénicité concernant d’autres vaccinations autorisées durant la grossesse, telle que la
vaccination contre le tétanos. Par la suite, différentes études ont montré une corrélation positive
entre les titres d’anticorps maternels et ceux du nouveau-né [62] par transfert transplacentaire
d’anticorps anticoquelucheux. Ce transfert placentaire d’anticorps est optimal a partir de la 29°™e
SA (3°™e trimestre). Une revaccination a chaque grossesse semble nécessaire, car le taux
d’anticorps maternel diminue rapidement, ne permettant plus une immunisation passive du
nourrisson si la vaccination date d’une grossesse antérieure.

Un effet « blunting » a été décrit pour différents vaccins. Il s’agit de l'influence des anticorps
maternels sur la réponse immunitaire vaccinale du nourrisson, qui pourrait entraver la réponse
immunitaire humorale des vaccinations infantiles habituelles [63]. Cependant, aucune preuve
cliniguement significative n’a été mise en évidence concernant le vaccin contre la coqueluche, et
une diminution de la morbi-mortalité est observée dans les pays vaccinant les femmes enceintes
contre la coqueluche [37].

Concernant la sécurité de la vaccination chez la femme enceinte, une revue systématique publiée
en 2021 ne montre pas de sur-risque d’évenement cardiovasculaire chez la mére, ni de diabete
gestationnel ou de risque d’accouchement prématuré. Pour le nouveau-né, la vaccination n’est
pas associée a une augmentation de risque d’autisme, de malformation congénitale ou
d’encéphalopathie [64].

La tolérance de la vaccination ne differe pas de la femme non-enceinte, avec des événements
indésirables d’intensité légere, essentiellement locaux (douleur/rougeur au point d’injection)

[65].
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6) Objectif de I’'étude

Les données épidémiologiques récentes montrent une recrudescence des cas de coqueluche au
niveau mondial. Cette augmentation du nombre de cas est surtout marquée chez les adolescents
et jeunes adultes ayant perdu leur immunité [16], augmentant par conséquent le risque de
transmission de la maladie vers le nourrisson encore non vacciné.

Plusieurs hypothéses permettent d’expliquer cette tendance. D’abord, I'immunité acquise par le
vaccin décroit au fil des années. De plus, la tendance démographique change, avec une
diminution du nombre d’enfants par famille et une réduction des contacts sociaux due a l'ere
d’Internet (et encore accentuée par la récente pandémie de Covid-19), ce qui entraine
probablement une diminution de la stimulation naturelle de I'immunité par la coqueluche. Et,
enfin, 'amélioration des techniques de détection et de surveillance de la maladie permettent une
reconnaissance plus précoce des symptémes [7], a commencer par les formes moins typiques de

coqueluche chez I'adulte.

Au niveau européen, de plus en plus de pays autorisent la vaccination de la femme enceinte afin
de protéger le nouveau-né grace aux anticorps maternels.

A notre connaissance, aucune étude n’a encore comparé les taux d’incidence et de mortalité de
la coqueluche chez les enfants de moins d’un an, entre les pays européens vaccinant durant la

grossesse, et ceux adoptant la stratégie du cocooning.

Lobjectif principal de ce travail est de comparer les taux d’incidence de linfection par la

coqueluche chez les enfants de moins d’un an parmi ces deux groupes de pays.
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Les objectifs secondaires sont les comparaisons des taux de mortalité et de létalité liés a la
coqueluche parmi les enfants de moins d’un an entre les différents pays européens, selon la

stratégie vaccinale adoptée.

ll. MATERIEL ET METHODES

1) Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, en population européenne, évaluant les taux d’incidence, de
mortalité et de létalité de la coqueluche par groupe de pays chez les enfants de moins d’un an
selon la stratégie vaccinale nationale mise en place : vaccination de la femme enceinte ou

stratégie du cocooning.

2) Sélection des pays de I'étude

Notre étude est réalisée a partir de la base de données de I'ECDC, une agence de I’'Union
européenne qui produit des données en acces libre sur les maladies infectieuses en Europe (y
compris sur certains pays hors Union européenne). Pour I'ensemble des pays européens couverts
par I'ECDC (au total 31 pays), nous avons récolté de facon systématique les informations
concernant le systéme de surveillance de la coqueluche et les programmes nationaux de
vaccination contre cette maladie, notamment la vaccination des adultes, des femmes enceintes
et des nourrissons. Les calendriers vaccinaux de 31 pays ont ainsi été consultés sur le site de
I’ECDC [66], puis les informations concernant les vaccinations de I'adulte ont été vérifiées sur les
sites Internet des autorités nationales compétentes et des institutions sanitaires de chaque pays

(Tableau 1).



46

Tableau 1. Liste des autorités nationales compétentes en charge des recommandations
vaccinales dans les pays recommandant la vaccination anticoquelucheuse chez I'adulte

Robert Koch Institut

Allemagne - - —
Standing Committee on Vaccination in Germany (STIKO)
Autriche Bundesministerium fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz
Service public fédéral : santé publique, sécurité de la chalne alimentaire et
Belgique environnement
Agentschap zorg & gezondheit
Bulgarie Ministere de la Santé bulgare: MuHucmepcmeo Ha 30paseonazsaHemo
Vaksinko : BaKcuHKo
Chypre Ministére de la Santé : Y[TIOYPIEIO YTEIAZ
Croatie Institut national de Santé publique croate : Hrvatski zavod za javno zdravstvo
Loi sur la protection de la population contre les maladies infectieuses : zakon.hr
Danemark | Statens serum institut
Espagne Ministerio de Sanidad
Estonie Ministere de la Santé estonien : Terviseamet
Finlande Institut national de la Santé et du bien-étre : Terveyden ja hyvinvoinnin laitos
France Ministere des Solidarités, de I'autonomie et des personnes handicapées
Haute Autorité de Santé (HAS)
Grace Ministére de la Santé grec : Ymoupyeio Yyeiog
Infovac greek créé par le college des pédiatres helléniques
Hongrie VACSATC : Vaccine safety Attitudes Training Communication
Répertoire juridique national : Nemzeti Jogszabdlytdr
Irlande National Immunisation Office
Islande Directorate of Health : Embaetti landlaeknis
Italie Ministero della Salute
Centre de prévention et de controle des maladies de Lettonie : Slimibu profilakses un
Lettonie kontroles centrs

Website Legal acts of the Republic of Latvia : LIKUMI

Liechtenstein

Bundesamt fiir Gesundheit (BAG)

Centre national de Santé publique lituanien : Nacionalinis visuomenés sveikatos

Lituanie centras prie Sveikatos apsaugos ministerijos
Registres de |égislation lituanien : TEISES AKTU REGISTRAS
Luxembourg | Gouvernement du Grand-Duché de Luxembourg - Ministére de la Santé
Malte Ministere de la Santé malte
Norvege Norwegian Institute of Public Health's : Folehkelseinstituttet
Pays -Bas National Institute for Public Health and the Environment
Pologne Ministerstwo Zdrowia
Servico nacional de Saude
Portugal — -
Dire¢éo-Geral da Saude
République

Tcheque

Ceska Vakcinologicka spolecnost cls jep
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Ministere de la Santé roumain : Ministerul Sanatatii

Roumanie |Institut national de Santé publique roumain : Institutul National de Sdndtate Publicd
Romania

Department of health and Social Care

Royaume-Uni | National Health Service (NHS)

Public Health England (PHE)

Office de Santé publique de la république slovaque : Urad verejného zdravotnictva

Slovaquie
a Slovenskej republiky
Slovénie Institut national de Santé publique slovene : Nacionalni institut za javno zdravje
Suede Institut de Santé publique suédois : Folkhdlsomyndigheten (Fohm)

Les 31 pays européens considérés ont été répartis selon 4 groupes (voir Annexe 1) :
e les pays ne recommandant aucune vaccination anticoquelucheuse chez I'adulte ;
e |es pays vaccinant les femmes durant la grossesse ;
e |es pays adoptant la stratégie du cocooning ;

e les pays intégrant les deux stratégies.

Au sein des pays vaccinant les adultes, les textes de lois et les sites des institutions sanitaires ont
été consultés, afin de vérifier le caractere obligatoire ou non de la déclaration de la coqueluche.
Par ailleurs, les données concernant le nombre de naissances vivantes dans chaque pays ont été
extraites des bases de données statistiques nationales.

Les pays européens inclus dans notre étude sont ceux recommandant la vaccination contre la
coqueluche chez la femme enceinte ou la stratégie du cocooning entre le 1°" janvier 2018 et le
31 décembre 2019, sans associer les deux stratégies, et dans lesquels la déclaration de la maladie
est obligatoire. Les criteres d’exclusion d’'un pays sont I'absence de recommandation vaccinale
contre la coqueluche chez I'adulte apres 18 ans entre le 1°" janvier 2018 et le 31 décembre 2019,
I'absence de caractere obligatoire a la déclaration de la maladie ou I'impossibilité d’obtenir des
données completes concernant les recommandations vaccinales, I'incidence ou la mortalité liées

a la coqueluche.
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Nous avons ensuite recueilli les informations concernant les cas de coqueluche signalés chez les
enfants de moins d’un an et le nombre de décés dus a la coqueluche dans cette méme population

aupres de I'ECDC.

3) Période d’étude et taux d'événements

Nous avons analysé les événements (infection par la coqueluche avant I'age d’un an et déces lié
a la coqueluche avant I'age d’un an) survenus entre le 1°" janvier 2018 et le 31 décembre 2019.
Le nombre de naissances vivantes dans les pays européens étant stable ces derniéres années, afin
d’obtenir le nombre d’enfants de moins d’'un an entre le 1" janvier 2018 et le 31 décembre 2019,
nous avons considéré le nombre de naissances vivantes des années N-1 (entre le 1°" janvier 2017
et le 31 décembre 2018). Nous avons donc calculé les taux d'incidence [cas/nouveaux-nés], de
mortalité [décés/nouveaux-nés] et de létalités [déces/cas] liée a la coqueluche chez les enfants
de moins d'un an. Afin d’uniformiser nos données, nous avons exprimé les incidences en
personnes-années’ (p.a.).

Le critére de jugement principal de notre étude est le taux d’incidence de la coqueluche chez les
enfants de moins d’un an. Les criteres de jugement secondaires sont les taux de mortalité et de

|étalité liés a la coqueluche chez les enfants de moins d’un an.

4) Analyses statistiques

Les analyses ont d’abord été effectuées sur un mode descriptif. Puis les analyses statistiques avec
les calculs des risques relatifs et des intervalles de confiance a 95 % (IC 95 %) ont été réalisées

avec le logiciel R (version 4.03) dans I'environnement RStudio.

! Unité de mesure correspondant a la durée de suivi d'une personne pendant un an.
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Les risques relatifs (RR) d'infection par la coqueluche, de mortalité et de létalité ont été calculés

dans le groupe « vaccination », par rapport au groupe « cocooning ».

lll. RESULTATS

Nous avons obtenu les informations complétes concernant les calendriers vaccinaux contre la
coqueluche dans 31 pays. Parmi ceux-ci, 18 pays ont mis en ceuvre des programmes de
vaccination contre la coqueluche chez les adultes de plus de 18 ans durant la période d’étude et
13 pays ne vaccinent pas l'adulte, ils ont donc été exclus de I'analyse. Parmi les 18 pays étudiés,
8 pays ne répondent pas aux critéres d’inclusion de notre étude (Figure 5.). Des informations
détaillées sur I'année de mise en place des stratégies vaccinales, le caractere obligatoire ou non
de la déclaration de la coqueluche et la définition des cas positifs des 18 pays investigués sont

présentés dans le Tableau 2.

Figure 5. Flow Chart de I'étude
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Tableau 2. Année de mise en place de la stratégie vaccinale, caractére obligatoire ou non de la
notification de la maladie et définition des cas positifs des pays européens vaccinant les adultes

de plus de 18 ans

Année de mise en Notification obligatoire Confirmation
place de la stratégie de la maladie biologique obligatoire
Pays appliquant la stratégie du cocooning
Allemagne* 2004 oui oui
Autriche* > 2014 oui non
France 2004 non oui
Hongrie* 2015 oui oui
Luxembourg* > 2014 oui NC
Norvege* 2012 oui non
Pays pratiquant la vaccination de la femme enceinte
Danemark 2020 non oui
Espagne* 2014 oui non
Islande 2019 NC NC
Pays -Bas* 2013 oui oui
Portugal 2017 non non
République Tcheque* 2015 oui oui
Royaume-Uni* 2012 oui oui
Slovénie* 2017 oui oui
Pays adoptant une stratégie mixte : vaccination et cocooning
Y C
Belgique 2013 2009 non non
Irlande 2013 >2014 oui non
Italie 2017 >2017 oui non
Pologne NC NC NC NC

NC - Non connu
V —Vaccination de la femme enceinte ; C — stratégie du cocooning
* Pays inclus dans I'étude

Nous avons identifié 10 pays, représentant une population totale de 253 millions de personnes
(recensement 2021), réunissant les critéres d’inclusion : 5 pays dans le groupe « cocooning »
(Allemagne, Autriche, Hongrie, Luxembourg et Norvége) et 5 pays dans le groupe « vaccination
des femmes enceintes » (Espagne, Pays-Bas, République Tchéque, Royaume-Uni et Slovénie). Ces
pays ont rapporté de maniére exhaustive et standardisée les nombres annuels de naissances
vivantes, de cas de coqueluche, ainsi que les décés d’enfants de moins d'un an dus a la coqueluche

sur une période comprise entre 2018 et 2019.
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Dans 6 des 10 pays inclus, une confirmation biologique de la coqueluche est obligatoire afin de
déclarer la maladie : 2 dans le groupe cocooning (Allemagne et Hongrie) et 4 dans le groupe

vaccination (Pays-Bas, République Tchéque, Royaume-Uni et Slovénie).

Au total, entre le 1°" janvier 2017 et le 31 décembre 2018, 4,91 millions de naissances vivantes
ont été enregistrées dans les 10 pays investigués. Le groupe cocooning comprend 2,05 millions
de naissances vivantes et 975 cas de coqueluche avant I'age d’un an pendant la période d'étude,
tandis que le groupe vaccination compte 2,86 millions de naissances vivantes et 1272 cas de

coqueluche (Tableau 3).

Tableau 3. Nombres de naissances vivantes, de cas de coqueluche et de déces liés a la
coqueluche dans les groupes cocooning et vaccination

Stratégie Naissances vivantes .

20182019 Pays 2017-2018 Cas 2018-2019 | Déces 2018-2019

Allemagne 1572424 589 0

Autriche 173 168 310 1

. Hongrie 181384 10 0

Cocooning Luxembourg 12 448 4 0

Norvege 111753 62 0

Total 2051177 975 1

Espagne 765 958 579 2

Pays-Bas 338 361 245 1

Vaccination République Tcheque 228 441 122 0

Royaume-Uni 1486 255 291 2

Slovénie 39 826 35 0

Total 2858 841 1272 5

Total des 10 pays 4910018 2 247 6

Avec 2 247 cas de coqueluche enregistrés en 2018-2019, le taux d'incidence est de 45,8 pour
100 000 p.a. pour I'ensemble des 10 pays de I'étude. Six déces associés a la coqueluche chez les
enfants de moins d’un an ont été enregistrés, conférant un taux de mortalité de 0,12 pour 100 000

p.a, et une létalité de 267 pour 100 000 cas.
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Les informations spécifiques a chaque pays concernant l'incidence, la mortalité et |a |étalité de la

coqueluche chez les enfants de moins d’un an sont présentées dans le Tableau 4 (voir Annexe 2).

Tableau 4. Incidence et mortalité pour 100 000 personnes-année, et létalité pour 100 000 cas,
de la coqueluche chez les enfants de moins d’un an selon la stratégie vaccinale mise en place

entre 2018-2019 dans les 10 pays étudiés

Incidence Mortalité Létalité
Stratégie pour pour pour
2018-2019 Pays 100 000 p.a IC95% | 100000 p.a IC95% | 100 000 cas IC95 %
Allemagne 37,5 34,6-40,6 0 / 0 /
Autriche 179,0 160,2-200,1 0,58 0,10-3,27 322,6 57,0-1804,3
Cocooning Hongrie 5,5 3,0-10,2 0 / 0 /
Luxembourg 32,1 12,5-82,6 0 / 0 /
Norvege 55,5 43,3-71,1 0 / 0 /
Total 47,5 44,6-50,6 0,05 0,01-0,28 102,6 18,1-578,7
Espagne 75,6 69,9-82,0 0,26 0,07-0,95 345,4 94,8-1250,6
Pays-Bas 72,4 63,9-82,1 0,300 0,05-1,67 408,2 72,1-2275,4
Vaccination  République Tchéque 53,4 44,7-63,8 0 / 0 /
Royaume-Uni 19,6 17,5-22,0 0,13 0,04-0,49 687,3 188,7-2470,9
Slovénie 87,9 63,2-122,2 0 / 0 /
Total 44,5 42,1-47,0 0,18 0,08 -0,41 393,1 188,0 -916,9
Total des dix pays 45,8 43,9-47,7 0,12 0,06-0,27 267,0 122,4 -581,4

IC —Intervalle de confiance ; p.a — personne année

Une tendance a la réduction de l'incidence de la coqueluche est mise en évidence dans le groupe
vaccination avec un RR de 0,94 [IC 95 % : 0,86 — 1,02]. Cependant, cette différence n’est pas
significative.

Durant la période d’étude, six déces ont été enregistrés (un dans le groupe cocooning et cing dans
le groupe vaccination des femmes enceintes). L'analyse n’a pas mis en évidence de différence
significative entre les deux groupes concernant les risques de mortalité (RR 3,76 ; IC 95 % 0,42-

30,71) et de létalité (RR 3,82 ; IC 95 % 0,45 — 32,66) (Tableau 5).
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Tableau 5. Calcul des risques relatifs d’incidence, de mortalité et d’incidence entre le groupe

vaccination et le groupe cocooning au cours de la période d'étude (2018-2019)

Vaccination Cocooning
Taux pour 100 000 IC95 % Taux pour 100000 IC95 % RR 1C 95%
Taux d’incidence (en p.a) 44,5 42,1-47,0 47,5 44,6-50,6 | 0,94 0,86-1,02
Taux de mortalité (en p.a) 0,18 0,08-0,31 0,05 0,01-0,28 | 3,76 0,42-30,71
Taux de létalité 393,1 188,0-916,9 102,6 18,1-578,7| 3,82 0,45-32,66

p.a — personne année ; IC —intervalle de confiance

IV. DISCUSSION

Ce travail étudie les données épidémiologiques issues de la population européenne entre le
1°" janvier 2018 et le 31 décembre 2019. Lincidence des cas de coqueluche chez les enfants de
moins d’'un an parmi les 10 pays étudiés est de 45,8 pour 100000 p.a. Les données
épidémiologiques actuelles renforcent la validité de nos résultats, puisqu’en Europe en 2018 le
taux d’incidence de la coqueluche chez les moins d’un an s’élevait a 44,4 pour 100 000 habitants
selon I'ECDC [26]. Les données nationales nord-américaines sont également comparables aux
résultats européens avec un taux d’incidence de la coqueluche chez les moins d’un an de 52,8

pour 100 000 habitants aux Etats-Unis [67] et 41,2 pour 100 000 habitants au Canada [68].

Au sein méme de I'Europe, il existe une disparité du taux d’incidence de la maladie chez les
nourrissons avec par exemple un écart majeur entre la Hongrie (5,5 pour 100 000 p.a) et
I’Autriche (179,0 pour 100 000 p.a). Ces différences peuvent s’expliquer par I’hétérogénéité des
définitions des cas de coqueluche selon les pays, le taux de couverture vaccinale ou encore par

le caractére obligatoire ou non d’une preuve biologique pour déclarer la maladie.

Nous avons volontairement exclu les données de I'année 2020 afin de limiter un biais de

confusion en raison des confinements successifs dus a la pandémie de Covid-19. La fermeture
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des créches et le port du masque obligatoire ont limité la propagation de nombreux virus et
bactéries respiratoires, dont celle de la coqueluche [69]. Le nombre de cas de coqueluche au
Royaume-Uni a rapidement chuté a partir de mars 2020. Le pourcentage de positivité des tests a
atteint en juillet 2020 le taux le plus bas jamais observé [69]. Cette tendance se retrouve
également au niveau européen avec une baisse générale du taux d’incidence, tous ages
confondus, comme l'illustre la Figure 6. Tessier et al. estiment que le taux d’incidence de la
coqueluche chez les enfants de moins d’'un an au Royaume-Uni est passé de 24,49 (entre juillet

2014 et juin 2019) a 0,05 pour 100 000 personnes-années (entre juillet 2020 et juin 2021)[69].
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Figure 6. Taux d’incidence de la coqueluche selon I'dge entre 2018 et 2020 en Europe [70].

Parallelement a cette baisse de contamination, une légére baisse du taux de vaccination contre
la coqueluche durant la grossesse a également été observée dans les pays qui la pratiquent,
laissant craindre un rebond des contaminations a la suite de la pandémie [69]. Cette baisse peut
étre expliquée par la diminution des consultations médicales lors des confinements, associée a la
recommandation de la vaccination contre le Covid-19 durant la grossesse, freinant probablement

les femmes a multiplier les injections.

Notre étude ne montre pas de différence entre les deux stratégies concernant la mortalité
attribuable a la coqueluche chez les enfants de moins d’un an. En effet, une issue mortelle a la

maladie reste rare en Europe. Notre étude rapporte six déces chez les enfants de moins d’un an
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entre 2018 et 2019. Ces chiffres tres bas sont cohérents avec les données étasuniennes publiées
en 2018, puisque trois décés ont été déclarés aux Etats-Unis chez les nourrissons cette année-la
[69]. En Australie, deux déces ont été déclarés en 2016, dont un déces chez un enfant de moins
d’unan [72].

Dans les territoires ou le taux d’incidence et donc la mortalité sont trés faibles, ces stratégies
peuvent étre inefficaces pour réduire le taux de mortalité. Il a été calculé qu’au Canada, afin de
prévenir le décés d’un nourrisson de moins d’un an, il fallait vacciner un million de personnes [73].
Mais dans d’autres pays comme la Colombie par exemple, la vaccination de la femme enceinte
introduite en 2013 a permis de réduire de 100 % le taux de mortalité chez les nourrissons de

moins d’un an entre 2014 et 2016 [74].

Si une réduction de la mortalité par 'une des deux stratégies est difficile a démontrer dans la
population européenne, de nombreuses études démontrent I'impact positif de la vaccination des
femmes enceintes versus aucune vaccination sur les taux de mortalité, mais aussi sur le nombre

d’hospitalisations dues a la maladie [75].

La coqueluche est une maladie des voies respiratoires inférieures dont la transmission se fait
principalement dans la sphére intrafamiliale. D’apres le réseau RENACOQ, les parents sont la
principale source d’infection des nourrissons (41 a 57 %), les meéres étant plus souvent a l'origine
de l'infection que les peres, suivis de la fratrie (17 a 24 %) [39]. Une étude frangaise parue en
2016 montre que malgré une augmentation statistiquement significative de la couverture
vaccinale chez les meres de nourrissons de moins de 12 mois (61,1 % en 2014 contre 21,9 % en
2009) [60] elle reste insuffisante pour garantir une protection optimale du jeune nourrisson. Si
83 % des meres interrogées pensent étre a jour de leur vaccination vis-a-vis de la coqueluche, un

tiers d’entre elles se trompe [60]. La couverture vaccinale des péres interrogés a également
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augmenté entre 2009 et 2013, toutefois pour n’atteindre que 42 %. Dix ans aprés |'introduction
de la stratégie du cocooning, la couverture vaccinale de I'entourage du nourrisson reste inférieure
aux objectifs fixés par le Haut Conseil de la Santé Publique, qui préconise un taux de vaccination
supérieur a 90 % [76].

Depuis I'introduction de la recommandation vaccinale de la femme enceinte en Europe en 2012,
aucun programme de vaccination n’a été interrompu. En plus du tres faible taux d’événements
indésirables rapporté, 'avantage certain de cette stratégie est la prise en charge de la vaccination
par le gynécologue lui-méme. En effet, dans certains pays comme la Suisse, la vaccination est
incluse dans les visites mensuelles du 3™ trimestre. A contrario, la stratégie du cocooning oblige
a cibler les femmes avant le début de grossesse (impliquant le médecin généraliste), ou en post-
partum immédiat en sortant de la maternité (impliquant alors les gynécologues). Durant les
semaines suivant I'accouchement, les femmes consultent rarement leur médecin généraliste, se
concentrant sur les visites régulieres chez le pédiatre. Il parait donc évident que cette vaccination
contre la coqueluche peut rapidement étre omise, du fait la multiplicité des professionnels de
santé potentiellement impliqués. La vaccination des femmes enceintes simplifie la prévention de
la maladie, ne nécessitant la vaccination que d’une seule personne.

Si la vaccination des femmes enceintes n’a pas montré d’infériorité dans l'efficacité de la
protection des nourrissons de moins d’un an, ni d’effets indésirables graves, il est certain que
cette stratégie semble étre celle présentant le meilleur rapport colt/efficacité. En effet, pour
protéger le nourrisson, il suffit d’'une dose de vaccin administrée durant la grossesse, contre

plusieurs doses administrées a I'entourage dans la stratégie du cocooning.
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1) Forces et faiblesses de I’étude

Les données issues de la population générale sur lesquelles sont basées cette étude constituent
'une des forces de ce travail. En effet, nos données couvrent une population de pres de
253 millions de personnes, dont 4,91 millions de nouveaux-nés de moins d’un an, limitant ainsi
les biais de sélection inhérents a la création d’échantillons. Nous pouvons également souligner
I'originalité de notre étude, qui compare les taux d’incidence, de mortalité et de |étalité des deux
stratégies vaccinales mises en place en Europe. Jusque-la, la plupart des travaux publiés
comparent l'efficacité de la vaccination des femmes enceintes ou de |I'entourage versus I'absence
de vaccination. Aucune étude de grande ampleur n’a encore comparé ces deux stratégies entre

elles au niveau européen.

Les faiblesses de cette étude sont en partie liées a I’hétérogénéité des stratégies vaccinales
européennes, ainsi qu’aux différences existantes dans la définition des cas de coqueluche. Parmi
les 18 pays européens vaccinant les adultes contre la coqueluche, dans 4 d’entre eux la
déclaration de la maladie n’est pas obligatoire, c’est le cas de la France ou la déclaration des cas
se fait via un réseau Sentinelles, basé sur le volontariat. Le taux d’incidence de la coqueluche est
donc probablement sous-estimé par sous-déclaration de la maladie. Par ailleurs, parmi les 10
pays analysés, seulement 6 demandent une preuve biologique de la coqueluche pour la
déclaration d’un cas. Lorsque la preuve biologique n’est pas nécessaire, les cas sont classés en cas
probables ou cas possibles. En 2018 au niveau européen, 92,9 % des cas déclarés de coqueluche
étaient confirmés biologiquement, ce taux est resté stable au cours des derniéres années (93,4 %
en 2014) [26]. Cette absence de preuve biologique obligatoire peut étre a l'origine d’une sur-

déclaration de la maladie, notamment chez 'adulte ou le simple fait de présenter une toux
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persistante au-dela de 2 semaines associée a un sifflement inspiratoire permet de définir
cliniguement la coqueluche selon la définition du GPI.

De plus, en I'absence d’informations spécifiques liées aux patients, nous n'avons pas pu controler
les facteurs de confusion potentiels : les taux de vaccination maternelle dans les deux groupes,
ainsi que les taux de vaccination des enfants selon les directives nationales, les comorbidités, les

naissances prématurées ou encore les facteurs socio-économiques.

La couverture vaccinale des parents de nourrissons de moins d’un an est hétérogene, variant de
42 a 61,1 % en France [60] ; il en est de méme pour le taux de vaccination contre la coqueluche
des femmes enceintes : selon une étude publiée en 2021 ce taux varie entre 55 % [77] et 70 %
[78] selon les pays. Cette vaccination ne faisant pas l'objet d’obligation vaccinale en Europe a
I’heure actuelle, 'adhésion au programme vaccinal varie selon les pays et les politiques nationales
en place. Il est donc difficile d’harmoniser les données recueillies au vu de I’hétérogénéité de la
couverture vaccinale des femmes enceintes. Cependant, cela constitue également |'une des

forces de ce travail, rendant compte de I'efficacité en vie réelle des stratégies mises en place.

2) Evolution récente de la stratégie préventive en France

L'étude francaise PREVACOQ-1 rapporte I'acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche
durant la grossesse par les professionnels de santé ainsi que par les femmes enceintes. Plus de
93 % des professionnels de santé interrogés et 77 % des femmes enceintes questionnées étaient
favorables a cette vaccination [79]. La promotion et I'acceptabilité de cette vaccination passent
par l'information donnée aux femmes enceintes sur les risques de la coqueluche chez les

nourrissons, ainsi que sur les bénéfices de cette vaccination durant la grossesse [37]. Ces
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informations peuvent étre données par les médecins généralistes, mais aussi par les sages-
femmes ou par les gynécologues régulierement en contact avec cette population cible.

Déja autorisée a Mayotte depuis 2018, la vaccination de la femme enceinte est recommandée
dans toute la France depuis avril 2022. En effet, la HAS recommande un renouvellement de la
vaccination contre la coqueluche chez les femmes enceintes entre la 20° et 36° semaine
d’aménorrhée, quel que soit le délai avec la précédente vaccination. Deux vaccins sont
actuellement autorisés : le Repevax® et le Boostrixtetra®. Cette vaccination est recommandée a
chaque grossesse afin d’assurer un passage transplacentaire d’anticorps suffisamment élevé. La
HAS précise que si la vaccination de la femme enceinte a lieu au moins un mois avant
I'accouchement, il n’est plus nécessaire de vacciner I'entourage proche du nourrisson. Cependant,
cette vaccination durant la grossesse ne dispense pas d’une vaccination du nourrisson a partir du
28me moijs, selon le calendrier vaccinal en vigueur [37].

La HAS a également recommandé I'extension des compétences vaccinales aux sages-femmes et
pharmaciens concernant la vaccination des femmes enceintes, permettant ainsi des multiplier les

occasions d’atteindre cette population durant la grossesse.
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V. CONCLUSION

Nous décrivons ici une étude basée sur la population européenne, évaluant l'incidence, la
mortalité et la Iétalité liées a la coqueluche chez les nourrissons de moins d’un an dans les pays
européens, selon la stratégie nationale mise en place : vaccination des femmes enceintes ou
stratégie du cocooning. Notre étude met en évidence une tendance non significative a la
diminution de l'incidence de la coqueluche dans le groupe vaccination des femmes enceintes,
sans influence sur la mortalité et la létalité, avec cependant un nombre de déces extrémement
faible. Les résultats de notre étude soutiennent les nouvelles recommandations du calendrier
vaccinal francais, autorisant la vaccination contre la coqueluche chez les femmes enceintes afin

de protéger les nourrissons de moins d’un an.
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Annexe 2.
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