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I. Introduction

La coqueluche demeure une infection respiratoire bactérienne particuliérement redoutée
chez les nourrissons, chez qui elle peut entrainer des complications sévéres, voire mortelles,
avant I’age de trois mois, période ou la vaccination est encore incompléte.

Malgré I’existence de programmes de vaccination efficaces, la persistance de foyers
épidémiques, la circulation du germe dans la population adulte et 'immunité insuffisante ou
déclinante de ces derniers exposent les nouveau-nés a un risque d’infection élevé, justifiant la
recherche de stratégies complémentaires de prévention.

La vaccination des femmes enceintes s’est imposée comme une mesure clé¢ pour protéger les
nourrissons encore trop jeunes pour étre immunisés, en permettant un transfert transplacentaire
d’anticorps maternels. Cette approche, recommandée par 1’Organisation Mondiale de la Santé
et adoptée dans de nombreux pays, vise a combler la vulnérabilité immunitaire du nouveau-né
dés la naissance et a réduire considérablement I’incidence des formes graves de coqueluche
chez les plus petits. En France, la Haute Autorité de Santé préconise ainsi la vaccination de
toutes les femmes enceintes a chaque grossesse, idéalement entre 20 et 36 semaines
d’aménorrhée, afin de garantir un niveau optimal d’anticorps protecteurs transmis au nouveau-

J4

ne.

Ce travail de thése a pour objectif d’analyser I’intérét, les modalités, 1’efficacité et la sécurité
de la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte, en s’appuyant sur les
recommandations nationales et internationales ainsi que sur les données scientifiques récentes.
Il explorera également les mécanismes immunitaires sous-jacents, les stratégies alternatives de
prévention, et les défis persistants dans la lutte contre cette maladie infectieuse.

A travers une revue exhaustive de la littérature et une analyse critique des pratiques actuelles,

cette theése entend ainsi contribuer a une meilleure compréhension des enjeux de la vaccination
maternelle dans la prévention de la coqueluche chez le nouveau-né.

I1. Généralités sur la coqueluche

A. Histoire de 1a maladie

L'origine exacte de la coqueluche demeure inconnue. Selon Nils Rosen von Rosenstein,
un médecin suédois, il est probable que cette maladie ait émergé en Afrique ou dans les Indes
Orientales, pour ensuite apparaitre en Europe. (1)

La premicere description de la coqueluche, alors connue sous le nom de Tussis quinta ou Tussis

quintana, est attribuée au médecin francais Guillaume de Baillou, apres une épidémie survenue
a Paris en 1578. Cette épidémie s’est ensuite étendue au reste de I’Europe. (1)

11



En 1900, I’agent pathogene de la coqueluche est identifié¢ pour la premicre fois par Jules Bordet
dans I’expectoration d’un enfant de cinq mois. A cause de la fragilité du germe, il ne parvient
cependant pas a I’isoler.
11 faudra attendre 1906 pour que Jules Bordet et Octave Gengou, grace a la mise au point d’un
milieu de culture particulier, réussissent a isoler la bactérie des expectorations d’un nourrisson
de deux mois. Il s’agit du milieu Bordet-Gengou dont la composition est la suivante :

- une gélose enrichie d’extrait glycériné de pommes de terre permettant 1’apport de

nutriments essentiels ;

- du sang défibriné de lapin pour fournir des facteurs de croissance spécifiques ;

- du sérum physiologique NaCl pour maintenir 1I’osmolarité.
La combinaison de I’amidon et du sang a permis de résoudre les difficultés de culture
rencontrées en 1900 lorsque J. Bordet a pu observer la bactérie sans réussir cependant a la
cultiver. (2,3)

Aujourd’hui, le nombre de cas de coqueluche a fortement diminué avec la vaccination
généralisée des jeunes enfants. Elle reste pourtant endémique dans le monde entier.

B. Caractéristiques des bactéries responsables de la coqueluche

(Taxonomie, morphologie et autres caractéristiques, facteurs de virulences)

L’agent responsable de la coqueluche est la bactérie Bordetella pertussis. Une bactérie
du méme genre, Bordetella parapertussis peut provoquer une infection respiratoire similaire
mais généralement moins grave et de plus courte durée. Il s’agit de la paracoqueluche. (4)
Bordetella pertussis a un réservoir strictement humain tandis que Bordetella parapertussis a
¢galement été isolée chez les ovins. (5)

Bordetella pertussis est un coccobacille a Gram négatif, capsulé et aérobie stricte. Sa taille est
comprise entre 0,5 et 1,0 pm. Sa croissance est optimale a une température comprise entre 35
et 37 °C sur des milieux spécifiques comme la gélose Bordet-Gengou ou Regan-Lowe.(4,6)

Ces géloses sont des milieux essentiels pour le diagnostic de la coqueluche. Le milieu de
Bordet-Gengou est le milieu historique de référence et le milieu de Regan-Lowe est aujourd’hui
préféré pour sa sélectivité et sa praticité en laboratoire. (7,8) Mis au point plus récemment, le
milieu de Regan-Lowe se compose de charbon de bois permettant de neutraliser les acides gras
toxiques, d’extrait de beeuf, de peptones, d’amidon, de chlorure de sodium, de niacine et de
sang défibriné de cheval. Il contient parfois un antibiotique, la céfalexine, permettant d’inhiber
la flore commensale des voies respiratoires. Il offre une meilleure suppression des contaminants
comparée au milieu de Bordet-Gengou. Il est utilisé pour la culture des échantillons cliniques
destinés a la culture ou a la PCR. (9)
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Bordetella pertussis synthétise de nombreuses toxines et adhésines responsables des
manifestations et de la durée des symptomes cliniques. Ces facteurs de virulence permettent a
Bordetella pertussis de coloniser les voies respiratoires et contourner les défenses immunitaires.

4

Plusieurs adhésines permettent la fixation aux cellules ciliées respiratoires :

L’hémagglutinine filamenteuse FHA est une glycoprotéine essentielle pour
I’adhésion initiale aux cellules épithéliales ciliées. (10—13)

Les fimbriae sont quant a eux des structures protéiques facilitant 1’ancrage a
I’appareil respiratoire et activant les récepteurs de 1’hémagglutinine filamenteuse.
(10-13)

La pertactine est une protéine de surface de type autotransporteur. Son role est
important dans 1’adhésion de la bactérie aux cellules phagocytaires. Elle est la cible
des vaccins acellulaires et est associée aux formes graves de coqueluches. (10-13)

Des toxines sont également responsables de la perturbation des fonctions cellulaires :

La toxine pertussique PTX (de type A-B) est exprimée par Bordetella pertussis.
Cette toxine a un role d’adhésine. En se fixant sur les cellules eucaryotes, la partie
B va permettre I’entrée de la protéine A. L’hypothése est que cette toxine pertussique
pourrait se fixer aux lymphocytes circulants, les empéchant ainsi d’interagir avec les
cellules endothéliales et de migrer vers le site de I’inflammation.

Cette toxine a également une activité adénosine diphosphate-ribosyltransferase.
Cette activité lui permet d’inactiver les protéines G impliquées dans la régulation
cellulaire. (10-13)

Bordetella pertussis ainsi que Bordetella parapertussis synthétisent également
I’adénylcyclase-hémolysine qui a une activité hémolytique et invasive. Elle détruit
les macrophages alvéolaires et inhibe la phagocytose de Bordetella pertussis par les
polynucléaires neutrophiles. En activant la production d’adénosine monophosphate
cyclique AMPc, elle neutralise les défenses immunitaires innées. (10—13)

La toxine cytotrachéale TCT va quant a elle agir sur 1’épithélium respiratoire en
supprimant le mécanisme de clairance ciliaire et en empéchant sa réparation. Elle
est a ’origine de la persistance de la toux. (10—13)

L’infection consiste en une colonisation de 1’épithélium bronchique. Les adhésines jouent un
role tres important dans 1’adhésion aux cellules épithéliales et la multiplication bactérienne.
Aprées cela, un syndrome toxinique survient. Il se caractérise par la destruction des cellules

¢épithéliales trachéales ciliées ainsi que I’accumulation de mucus. (10-13)

13



Bordetella pertussis posséde un systeme de régulation génétique BvgAS qui lui permet
d’adapter son expression génétique en fonction de I’environnement dans lequel elle se trouve.
Ce systeéme peut ainsi activer ou désactiver les genes responsables de la virulence. (14)
Deux protéines principales composent ce systéme :
- BvgS : une protéine kinase membranaire qui agit comme capteur environnemental.
- BvgA : agisant comme régulateur de réponse et activé par phosphorylation.
Lorsque la bactérie se trouve dans des conditions favorables, dans les voies respiratoires a 37°C
par exemple, BvgS va alors détecter cet environnement propice a I’infection et activer BvgA
par phosphorylation. (14)
BvgAS module I’expression de ses génes en basculant entre trois €tats principaux :

- Bvgt: dans ce mode, le systtme BvgAS est activé. La protéine capteur, BvgS, va
activer BvgA par phosphorylation. Quand BvgA est activé, il va déclancher
I’expression de nombreux génes de virulence conduisant ainsi a la production de
toxines et d’adhésines. Bordetella pertussis sera alors capable de coloniser les voies
respiratoires et de provoquer la coqueluche. (14,15)

- Bvg-: dans ce mode, le systtme BvgAS est inactivé. BvgA ne sera donc pas
phosphorylé et les génes de virulences seront éteints. On retrouvera a la place des
« virulence-repressed genes » impliqués principalement dans le métabolisme, la
survie et la persistance de la bactérie dans 1’environnement. Ce sont des conditions
défavorables, comme une température basse qui seront responsables de I’expression
de ces genes. (14,16)

- Bvgi (Bvg intermédiaire) : dans cet état intermédiaire, le niveau de BvgA
phosphorylé est moyen. C’est-a-dire que seuls certains genes de virulence sont
exprimés, permettant a la bactérie de s’adapter a des environnements changeants ou
a des phases de transition entre colonisation et persistance dans 1’environnement.
(16)

Ce systeéme est essentiel pour que la bactérie puisse infecter efficacement 1’hote mais également
survivre en dehors de ce dernier.

C. Modes de transmission et épidémiologie

La coqueluche est une infection bactérienne caractérisée par peu ou pas de
fievre, affectant I’arbre respiratoire inférieur. Elle se manifeste par une évolution prolongée et
une grande contagiosité. En effet, une personne atteinte par la coqueluche peut en contaminer
quinze autres en moyenne. (17)

L’incidence des cas de coqueluche a considérablement diminué depuis 1’introduction du vaccin.
Cependant, la bactérie continue de circuler, car ni la vaccination, ni la maladie ne procurent une
immunité a vie contre ’affection. Les populations les plus vulnérables comprennent les
nourrissons trop jeunes pour étre vaccings, ainsi que les adolescents et les adultes ayant perdu

14



la protection conférée par le vaccin ou la maladie. (18) Plus de 90% des déces dus a la
coqueluche ont lieu chez des nourrissons 4gés de moins de 6 mois. Les parents et la fratrie sont
la principale source de contamination chez les tout-petits. (19)

La transmission se produit par voie aérienne, au contact d’une personne malade présentant des
symptomes de toux. Les gouttelettes respiratoires entrainent des aérosols contenant les
particules infectieuses. Cette transmission au contact direct avec les sécrétions est
principalement observée au sein de la famille ou dans des environnements collectifs. (18) La
période de contagiosité atteint son maximum au cours de la premicre semaine, diminuant
ensuite avec le temps. Elle est considérée comme nulle aprés 3 semaines d’évolution sans
traitement antibiotique, ou apres 3 a 5 jours d’antibiothérapie en fonction du type d’antibiotique
utilisé. (18)

La coqueluche est présente dans le monde entier mais son incidence varie selon les régions,
I’acces aux soins et a la vaccination. Les pays d’Afrique et d’Asie du Sud Est sont encore trés
touchés du fait de la couverture vaccinale insuffisante. Selon Santé Publique France, on recense
40 millions de cas de coqueluche par an dans le monde. Le nombre de déces attribués a la
coqueluche s’¢léve quant a lui a 300 000 par an dans le monde. (17)

Concernant les pays développés, malgré des taux de vaccination élevés, des épidémies peuvent
survenir en raison :

- d’une diminution de I'immunité vaccinale au fil du temps nécessitant des rappels pour
maintenir une immunité collective,

- de I’évolution antigénique de la bactérie. (18)

Selon I’European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), aprés une faible
circulation de la bactérie durant la pandémie de Covid-19, plus de 25 000 cas de coqueluche
ont été rapportés en Europe en 2023 et plus de 32 000 cas avaient déja été recensés entre janvier
et mars 2024. Durant les années 2023-2024, dans 17 pays européens 1’incidence la plus élevée
de cas de coqueluche concernait les enfants de moins d’un an tandis qu’elle concernait les
adolescents de 10 a 19 ans pour 6 autres pays européens. (20)

Entre 2013 et 2021, pres de 1000 cas de coqueluche ont nécessité une hospitalisation en France
chez les enfants de moins d’un an dont plus de la moiti¢ avait moins de trois mois selon le
réseau RENACOQ (le réseau hospitalier de surveillance de la coqueluche). (21)

Ce nombre d’hospitalisations s’inscrit dans un contexte épidémiologique particulier. En effet,
la coqueluche évolue par cycles avec un pic de recrudescence observé tous les 3 a 5 ans. Le
réseau RENACOQ a ainsi identifié six pics épidémiques depuis 1997 en France. Apres le
dernier pic épidémique de 2017-2018, durant lequel 162 cas d’hospitalisation ont été recensés,
une baisse continue a été observée, atteignant 34 cas en 2020 et seulement 4 cas chez les
nourrissons de moins de 12 mois. (21)
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Figure 1. Nombre de cas hospitalisés de coqueluche chez [’enfant de moins de 17 ans (1996-2015) et chez les nourrissons de moins de 12 mois (2016-2023), données

RENACOQ (données 2023, non consolidées)(21)



Un pic épidémique a donc été observé en 1997, en 2000, en 2005, en 2009, en 2012-2013, ainsi
qu’en 2017-2018. Un pic probable pour les années 2020-2021 était donc attendu. Le retard de
ce pic épidémique a sirement été dii aux mesures sanitaires appliquées en France a la suite de
I’épidémie de COVID-19 ou la transmission de la coqueluche a été réduite. (21)

Depuis le premier trimestre 2024, on observe une recrudescence de cas de coqueluche en
France. La multiplication du nombre de cas constatée en 2024 par rapport a 2023 indique une
reprise de la circulation de la bactérie. Cette reprise de la circulation de Bordetella pertussis
sera détaillée par la suite. (21)

D. Physiopathologie et manifestations cliniques

L’infection de I’hote par Bordetella pertussis est une contamination strictement
humaine se propageant par gouttelettes et aérosols lors de la toux. La durée d’incubation est
comprise entre 7 et 21 jours avec une durée moyenne de 10 jours. (22)

La contamination se déroule ainsi :

- Tout d’abord, Bordetella pertussis colonise les cellules épithéliales ciliées des voies
respiratoires grace a des protéines de surface (I’hémagglutinine filamenteuse et la
pertactine). (23,24)

- Les bactéries sécrétent alors la toxine pertussique, qui perturbe la signalisation
cellulaire en augmentant I’AMP cyclique. Cela inhibe ainsi la réponse immunitaire.
(23,24)

- Sous I’effet de la toxine cytotrachéale, les cils respiratoires sont détruits, entrainant
une accumulation de mucus et une inflammation. (23,24)

- L’adénylate cyclase désactive quant a elle les phagocytes, favorisant ainsi la survie
bactérienne. (23,24)

Apres la phase d’incubation asymptomatique, les manifestations cliniques de la coqueluche se
caractérisent par trois phases :

- La premiére phase est la phase catarrhale et dure environ deux semaines. Elle se
caractérise par une rhinorrhée. On peut observer des symptomes pseudo-grippaux
tels que des éternuements, une toux légere ou encore une faible fievre. La
contagiosité est maximale pendant cette phase. (25,26)

- Vient ensuite la seconde phase : la phase paroxystique durant laquelle on observe
une toux persistante de plus de 7 jours. Il n’y a généralement pas de fiévre associée
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mais des quintes de toux avec une reprise respiratoire difficile dont le son est
comparable au chant du coq. Ce «chant du coq» est caractéristique de la
coqueluche.

Des vomissements a la suite des quintes peuvent étre observés. Chez les adultes et
les adolescents on observe souvent une hausse de la toux nocturne. Chez les tres
jeunes enfants, surviennent parfois des apnées et des accés de cyanose durant les
quintes. (25,26)

- Enfin, il s’agit de la phase de convalescence qui dure généralement plusieurs
semaines. Les quintes de toux diminuent progressivement durant cette phase. Il reste

tout de méme une hyperréactivité bronchique résiduelle, pouvant se poursuivre
pendant quelques semaines voire quelques mois. (25,26)

Intensité 4

Toux

Temps

Phases de la

maladie (jours) Incubation Phase catarrhale Phase paroxystique Phase de convalescence

>
L

7-21 7-15 30-45

Contagiosité

Figure 2. Schéma de synthése de l'évolution de la coqueluche (reproduit a partir de l'item 163 du Pilly étudiant
2023-CMIT)(27)

L’infection par la coqueluche peut étre mortelle chez les nourrissons. Ces derniers
peuvent présenter des signes de gravité majeurs provoquant des complications.

Ces complications peuvent prendre plusieurs formes :

- La complication la plus fréquente est la broncho-pneumopathie. Elle se manifeste
par des difficultés respiratoires majeures pouvant évoluer vers une détresse
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respiratoire aigué. La broncho-pneumopathie est entrainée par des surinfections
broncho-pulmonaires bactériennes ou virales. (5,28,29)

- Les nourrissons peuvent ¢galement présenter des épisodes d’apnée associés parfois
a une cyanose et une bradycardie. Ces manifestations peuvent apparaitre de fagon
isolée sans toux typique exposant a un risque de malaise, d’asphyxie et de mort
subite. (5,28,29)

- La coqueluche peut se compliquer de fagon trés rare mais extrémement sévere par
une encéphalopathie coquelucheuse. Cela se traduit par des convulsions, des
troubles de la conscience, une confusion, des troubles moteurs tels que I’hémiplégie,
la paraplégie, 1’ataxie ou encore des troubles sensoriels comme la surdité ou la
cécité. (5,22)

- Une forme fulminante de la coqueluche prend le nom de coqueluche maligne. Elle
est caractérisée par une détresse respiratoire sévere, un état de choc et une
défaillance multiviscérale touchant le foie, les reins et le cerveau. Elle est associée
a une mortalité trés élevée. (5,22)

- D’autres complications sont plus fréquentes, elles incluent I’otite moyenne aigué
chez les nourrissons atteints de la coqueluche.
Des vomissements peuvent également persister a la suite des quintes de toux,
entrainant un risque de déshydratation et de dénutrition. (5,28,29)

E. Diagnostic

Le diagnostic est d’abord clinique, puis confirmé par des examens biologiques.

Le diagnostic clinique repose sur la recherche d’une infection des voies respiratoires puis une
persistance de toux qui dure plus de 7 jours et se présente sous forme de quintes.

L’existence de potentiels cas de coqueluche dans 1’entourage qui auraient pu étre a 1’origine de
la contamination doit ensuite étre recherchée. Cette personne doit avoir eu une toux prolongée
ayant débuté 7 a 21 jours avant les premiers symptomes du cas recherché. En effet, une personne
est considérée comme contagieuse durant trois semaines aprés ’apparition des premiers
symptomes sans prise d’antibiotiques. (30)

Un diagnostic biologique sera ensuite réalisé. Il est possible de rechercher le matériel génétique
de Bordetella pertussis par PCR (Polymerase Chain Reaction) ou plus rarement de procéder a
une culture de la bactérie a partir d’un écouvillonnage ou d’une aspiration nasopharyngée. La
culture, bien que spécifique, est moins sensible que la PCR et n’est réalisable que pendant les
deux premicres semaines de I’infection. Passé ce délai, seule une PCR spécifique pourra étre
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effectuée. Il faut néanmoins que les premiers symptomes n’aient pas dépassé 21 jours pour
effectuer cette dernicre.

En revanche, en cas de tableau clinique non spécifique (toux persistante sans éléments typiques
de coqueluche), le recours a une PCR multiplex respiratoire peut étre utile. Ce type de test
permet la détection simultanée de multiples agents infectieux responsables d’infections
respiratoires et peut ainsi orienter le diagnostic étiologique. Toutefois, selon la Haute Autorité
de Santé, les tests multiplex ne doivent pas étre utilisés en premiere intention dans la suspicion
de coqueluche car leur sensibilité est inférieure a celle d’une PCR spécifique de Bordetella
pertussis. (33) Au-dela de 21 jours apres le début des symptdmes, le diagnostic repose
principalement sur des éléments cliniques et sur la recherche de cas secondaires. (31,32)

L’échantillon prélevé pour la PCR est conservé dans un milieu de transport a +4 °C afin de
préserver I’ADN bactérien jusqu’a I’analyse. Pour garantir que seul I’ADN cible soit amplifi¢,
on effectue une lyse chimique ou enzymatique puis une purification de I’ADN bactérien. (34)
La phase d’amplification utilise une PCR en temps réel, qui cible des séquences génétiques
spécifiques de Bordetella pertussis, telles que la séquence 1S481 présente en de nombreuses
copies dans son génome. Des amorces spécifiques vont alors se fixer a ces séquences, tandis
qu’une sonde fluorescente émet un signal a chaque cycle d’amplification. Quarante a quarante-
cing cycles de dénaturation, hybridation et ¢élongation sont effectués pour copier
exponentiellement I’ADN cible. Une infection active est indiquée par une quantité initiale de
bactérie élevée et le Ct (Cycle Threshold) atteint rapidement.(31,34,35)

Toux émétisante

Toux a Toux persistante
recrudescence * paroxystique >7 Contage identifié
nocturne jours

Penser a la coqueluche
Quels que soient les antécédents de maladie ou vaccination coquelucheuse si> 10 ans

Durée de la toux ?

<15jours 15-21 jours

> 21 jours
PCR et culture PCR

Diagnostic clinique avant tout
Si cas secondaire :
PCR et/ou culture

Figure 3. Orientation clinico-diagnostique devant une suspicion de coqueluche (reproduit a partir de l’item 163
du Pilly étudiant 2023-CMIT)(27)
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La coqueluche ne constitue pas une maladie a déclaration obligatoire. En revanche, s’il s’agit
de cas groupés (au moins deux cas) en collectivités ou bien intrafamiliaux, une déclaration
devra étre faite a I’Agence Régionale de Santé.

Dans le cas d’une infection nosocomiale avec au moins deux cas, il sera nécessaire d’informer
le Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales ou une structure équivalente en plus de
I’ Agence régionale de santé. (36)

F. Surveillance épidémiologique

La surveillance épidémiologique de la coqueluche est essentielle pour pouvoir suivre
I’évolution de la maladie et adapter les stratégies de prévention. Santé publique France
coordonne un systéme de surveillance national regroupant plusieurs sources de données :

- Le réseau Sentinelles utilise des données transmises par la médecine générale et les
pédiatres sur des indicateurs de santé spécifiques. Toutes ces informations permettent
une estimation des taux d’incidence des maladies ainsi qu’une surveillance de leurs
évolutions. Le réseau est en mesure de détecter les phénomenes épidémiques précoces
et de prévoir leurs évolutions. Ces informations collectées permettent de constituer des
bases de données pour la recherche. (37-39)

- SOS Médecins joue également un role essentiel dans la surveillance épidémiologique
de Santé publique France en transmettant quotidiennement des données sur 1’activité
médicale. SOS médecin est présent dans toutes les régions métropolitaines de France
permettant ainsi une surveillance représentative a 1’échelle nationale. Ces données
permettent une détection précoce des phénomenes sanitaires et donc une réponse rapide
aux crises de santé publique. (37,39,40)

- Le réseau OSCOUR (Organisation de la surveillance coordonnée des urgences)
surveille Pactivité des services d’urgences hospitaliers. Il enregistre le nombre de
passages aux urgences pour un diagnostic de coqueluche. Il permet de collecter des
informations démographiques, administratives telles que les dates d’entrée et de sortie
des urgences et médicales. (37,39)

- Le réseau RENACOQ permet quant a lui une surveillance des formes pédiatriques de
coqueluches vues a I’hdpital. Il est composé de 42 établissements hospitaliers et fournit
des données détaillées sur les cas hospitalisés. Depuis 2016, le réseau RENACOQ se
concentre uniquement sur les nourrissons hospitalisés agés de moins de 12 mois. Ce
réseau fournit des données importantes afin d’ajuster les stratégies de prévention et de
vaccination. (37,39)
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- Le réseau 3Labos apporte également des données précieuses a Santé publique France
pour la surveillance épidémiologique de la coqueluche. Ce réseau de trois laboratoires
privés intégre des laboratoires dans toutes les régions de France métropolitaine et permet
ainsi de couvrir une grande partie de I’activité de biologie réalisée hors hopitaux. Ce
réseau permet la détection et le suivi des maladies émergentes.(37,39)

Ce systeme de surveillance composé de plusieurs sources a permis de détecter précocement la
résurgence de la coqueluche en 2024. Il permet d’offrir une vision compléte de la situation
épidémiologique facilitant le suivi de 1’évolution de la maladie. Santé publique France peut
ainsi évaluer I’impact des stratégies vaccinales et alerter les autorités sanitaires en cas de
recrudescence.

G. Sensibilité aux antibiotiques et traitement

L’antibiothérapie utilisée dans le traitement de la coqueluche réduit seulement le portage
de la bactérie ainsi que la période de contagiosité. En revanche, cette antibiothérapie ne
modifiera que trés peu I’intensité et la durée des symptomes.(33)

Le traitement antibiotique doit étre initi¢ le plus rapidement possible et durant les trois
premicres semaines de le phase de contagiosité suivant le début de la période catarrhale.(33)

Ce sont les macrolides qui sont préconisés en premiére intention. Ils appartiennent a la famille
des antibiotiques bactériostatiques. Ils inhibent la synthése protéique bactérienne en se fixant a
la sous-unit¢ 50S des ribosomes, bloquant ainsi la translocation lors de 1’¢longation des
peptides.(41)

Chez les enfants de moins de six ans on utilisera les macrolides en suspension buvable.

Pour les nourrissons de moins de 3 mois :
- Soit la clarithromycine sera utilisée a 1 dose poids, deux fois par jour pendant 7
jours, soit 15 mg/kg/jour,
- ou bien I’azithromycine sera utilisée a 1 dose poids, une fois par jour pendant 3
jours, soit 20 mg/kg/j. (33)

En ce qui concerne les nourrissons de plus de trois mois et les enfants :
- Soit la clarithromycine sera utilisée a 1 dose poids, deux fois par jour pendant 7
jours, soit 15 mg/kg/j sans dépasser la posologie adulte de 500 mg deux fois par jour,
- ou bien I’azithromycine sera utilisée a 1 dose poids, une fois par jour pendant 3
jours, soit 20 mg/kg/j sans dépasser la posologie adulte de 500 mg une fois par jour.
(39)

22



Si I’enfant présente une contre-indication aux macrolides, on utilisera le cotrimoxazole a 6
mg/kg/j (dose de triméthoprime) en 2 prises par jour pendant 7 jours, sans dépasser la posologie
adulte de 800/160 mg, deux fois par jour. (33)

Le cotrimoxazole constitue une association fixe de deux classes d’antibiotiques distinctes. Il se
compose du sulfaméthoxazole appartenant a la famille des sulfamides agissant comme
inhibiteur compétitif de la synthese de I’acide folique bactérien et du triméthoprime appartenant
a la famille des diaminopyrimidines agissant comme inhibiteur de la dihydrofolate réductase
bactérienne. (42)

Chez I’adulte :
- On pourra utiliser la clarithromycine a 500mg, deux fois par jour pendant 7 jours,
- ou bien I’azithromycine a 500mg par jour pendant 3 jours.
- En cas de contre-indications aux macrolides on utilisera le cotrimoxazole 800/160
mg deux fois par jour pendant 7 jours. (33)

Si le traitement antibiotique est approprié et pris correctement, une personne atteinte de la
coqueluche n’est plus contagieuse entre 3 et 5 jours aprés le début du traitement. Sans
traitement, la contagiosité persiste jusqu’a trois semaines apres le début des symptomes. (33)

Concernant 1’antibioprophylaxie, elle doit débuter le plus rapidement possible. Cette
antibioprophylaxie consiste a administrer des antibiotiques a titre préventif pour limiter la
propagation de ’infection principalement chez les personnes exposées a un cas confirmé de
coqueluche. Pour les bébés de moins de onze mois non ou incomplétement vaccinés (c’est-a-
dire moins deux doses), I’antibioprophylaxie doit étre débutée si le contact avec le cas de
coqueluche remonte a moins de 21 jours.

Pour les personnes agées de plus de onze mois, on ne la débutera que si le contact avec le cas
date de moins de 14 jours, car I’efficacité préventive de la prophylaxie devient beaucoup moins
importante passé ce délai. (33)

Parmi les personnes concernées par 1’antibioprophylaxie on retrouve :

- Tous les nourrissons agés de moins de 6 mois, méme s’ils sont vaccings.

- Les nourrissons de 7 a 11 mois qui ne sont pas vaccinés ou bien dont la vaccination
est encore incompléte.

- Les personnes agées de plus de 80 ans, les personnes immunodéprimées, atteintes
de pathologies respiratoires chroniques ou obeses, les femmes enceintes au troisieme
trimestre de grossesse dont le dernier rappel coqueluche date de plus de cinq ans.

- Enfin, les enfants ainsi que les adultes dont la derni¢re vaccination date de plus de
cinq ans et qui sont en contact avec des nourrissons ou des personnes fragiles
uniquement. (33)

Les antibiotiques utilisés pour la prophylaxie sont les mémes que pour la prise en charge des
cas de coqueluche.
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Depuis début 2024, une surveillance accrue des souches résistantes aux macrolides a permis au
CNR d’identifier 14 échantillons résistants, soit 4,1% des isolats testés. En juillet et aott 2024,
9 de ces14 résistances ont été détectées. Le dernier cas de résistance aux macrolides détecté en
France remontait a 2011. Ces nouveaux chiffres indiquent une progression de la résistance aux
macrolides en France jusque-la limitée a la Chine et aux pays d’Asie du Sud-Est.(37)

Population

Antibiothérapie

Forme
utilisée

Antibioprophylaxie

Durée du
traitement

Nourrissons
< 3 mois

Clarithromycine
15mg/kg/jour en 2
prises/j

Ou

Azithromycine
20mg/kg/jen 1
prise/j

Ou si contre-
indication :
Cotrimoxazole
6mg/kg/j (dose de
triméthoprime) en
2 prises/j

Suspension
buvable

Méme traitement
que le curatif

7 jours

3 jours

7 jours

Nourrissons
>3 mois et
enfants

Clarithromycine
15mg/kg/jour en 2
prises/j

Ou

Azithromycine
20mg/kg/jen 1
prise/j

Ou si contre-
indication :

Cotrimoxazole
6mg/kg/j (dose de
triméthoprime) en

2 prises/j

Suspension
buvable pour
les moins de 6
ans puis
comprimé

Méme traitement
que le curatif

7 jours

3 jours

7 jours
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Adultes Clarithromycine
500mg 7 jours
2x/j

Ou Comprimés Méme traitement
que le curatif

Azithromycine 3 jours

500mg
1x/j

Ou si contre-
indications :

Cotrimoxazole 7 jours
800/160 mg
2x/j

Tableau I : Synthese de [’antibiothérapie et de [’antibioprophylaxie utilisées en cas de coqueluche

H. Vaccins

1. Développement des vaccins contre la coqueluche, évolution des
valences

Apres I'isolement de Bordetella pertussis en 1906, les recherches visant a développer
un vaccin contre la coqueluche se sont intensifiées dans les années 1920. 11 a fallu attendre 1939
pour obtenir un vaccin a partir de la bactérie enti¢re inactivée. Ces vaccins a germes entiers
inactivés ont permis une réduction significative de la morbidité et de la mortalité li¢es a la
coqueluche. Cependant, bien qu’efficace, le vaccin a germes entiers est souvent associé a des
effets secondaires significatifs, notamment des réactions inflammatoires au site d’injection et
dans de rares cas a des complications graves comme des convulsions. (43,44)

A la suite des préoccupations concernant la sécurité de ces vaccins a germes entiers, les vaccins
acellulaires ont vu le jour au Japon en 1981. Ces derniers se composent uniquement de certains
antigenes de Bordetella pertussis, augmentant ainsi grandement leur tolérance, tout en
maintenant une efficacité comparable.

En France, c’est a partir de 1998 que les vaccins acellulaires sont introduits dans le calendrier
vaccinal comme rappel. Ils seront utilisés a partir de 2001 pour la primo-vaccination. Les
vaccins a germes entiers ont été totalement retirés du marché frangais en 2006. (43,44)
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Les vaccins contre la coqueluche ont également évolué dans leur composition avec notamment
I’introduction de vaccins combinés. A partir des années 1940-1950, le vaccin contre la
coqueluche a été associ¢ aux anatoxines diphtériques et tétaniques, donnant naissance au vaccin
contre la diphtérie, le tétanos et la coqueluche a germes entiers (DTCe).

Plus récemment, la coqueluche a été intégrée a des vaccins combinés encore plus larges
associant la diphtérie, le tétanos, la poliomy¢élite et Haemophilus influenzae de type b pour les
vaccins pentavalents. Des vaccins hexavalents sont également disponibles permettant en plus
une protection contre 1’hépatite B. (43,44)

2. Changements dans les recommandations au fil du temps

Plusieurs changements importants ont ét¢ apportés aux recommandations de vaccination
contre la coqueluche en France au fil du temps.
La vaccination des nourrissons contre la coqueluche est devenue obligatoire depuis le 1 janvier
2018. Elle est désormais incluse parmi les 11 vaccinations obligatoires de la petite enfance.
(45,46)

La primovaccination chez le nourrisson consiste en deux injections administrées a deux mois
d’intervalle, la premiére a I’age de 2 mois et la seconde a 4 mois. Un rappel est ensuite effectué
a 11 mois.

La primovaccination est effectuée avec des vaccins hexavalents a dose entiére d’anatoxine
diphtérique et d’antigénes coquelucheux (DTCaPHibHepB) :

-Infanrix Hexa®

-Hexyon®

-Vaxelis®
Ces vaccins hexavalents DTCaPHibHepB protégent contre six maladies : la diphtérie, le
tétanos, la coqueluche, la poliomyé¢lite, les infections graves dues a Haemophilus influenzae de
type b et contre I’hépatite B. (45,46)

L’intervalle entre la premiére et la deuxiéme dose ne doit en aucun cas étre inférieur a deux
mois pour garantir 1’efficacité du schéma vaccinal. De la méme fagon, I’intervalle entre la
deuxiéme dose et le rappel ne doit pas étre inférieur a six mois.

Il s’agit désormais d’un schéma 2+1 contre un schéma 3+1 avant 2013. En effet, avant cette
date, la primovaccination comportait 3 injections : a 2, 3 et 4 mois, suivies d’un rappel entre 16
et 18 mois. (45,46)

En 2013, un rappel a été ajouté a ’age de 6 ans. Ce rappel contre la coqueluche est
effectué avec un vaccin tétravalent a dose entiére d’anatoxine diphtérique et d’antigéne
coquelucheux (DTCaP) :

-Tétravac acellulaire®

-Infanrix Tetra® (45,46)
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Les vaccins effectués pour la primovaccination ainsi que le rappel des 6 ans sont a doses entiéres
d’antigénes coquelucheux désignés par « Cax». Cela signifie qu’ils contiennent une
concentration plus ¢élevée d’antigeénes acellulaires de la coqueluche que les vaccins a dose
réduite désignés quant a eux par « ca ». Cette dose entiére est essentielle pour induire une
réponse immunitaire robuste chez des enfants qui n’ont encore jamais été¢ exposés a I’antigene.
(45,46)

Pour les enfants entre 11 et 13 ans, il est recommandé d’effectuer un rappel diphtérie,
tétanos, poliomyélite et coqueluche. Ce rappel existait déja dans 1’ancien calendrier vaccinal.
On administre cette fois un vaccin a dose réduite d’anatoxine diphtérique et d’antigénes
coquelucheux (dTcaP) si le rappel a 6 ans a été effectué :

-Repevax®

-Boostrixtetra®
Cette dose réduite d’antigénes contient une concentration moindre d’antigeénes acellulaires et
permet de maintenir une protection correcte en réduisant les effets secondaires. Elle est
recommandée pour les rappels chez les personnes ayant déja été sensibilisées a 1’antigéne
coquelucheux.

En revanche, si aucun rappel n’a été fait a 6 ans, on administre un vaccin a dose entiére
d’antigeénes coquelucheux :

-Tétravac acellulaire®

-Infanrix Tetra® (45,46)

Chez les adultes agés de 25 ans, un rappel a ét¢ introduit en 2013. On recommande le
vaccin tétravalent a doses réduites d’anatoxine diphtérique et d’antigénes coquelucheux
(dTcaP) :

-Repevax®

-Boostrixtetra®
Si une vaccination a été recue dans les 5 années précedent les 25 ans, il n’est pas nécessaire
d’effectuer ce rappel.

Pour les personnes agées de plus de 25 ans non vaccinées, il est possible d’effectuer un
rattrapage jusqu’a 1’age de 39 ans révolus. (45,46)

Un rappel dTcaP est ensuite recommandé tous les 20 ans, soit 4 45 ans puis 65 ans. A
partir de 65 ans, un rappel est recommandé tous les 10 ans. (45,46)

En France, les vaccins anticoquelucheux sont acellulaires et contiennent un ou plusieurs
antigenes purifiés de Bordetella pertussis. Ces vaccins sont adsorbés sur des sels d’aluminium.

Ces antigenes ont été sélectionnés pour leur immunogénicité et leur role protecteur. (45)

On retrouve cinq antigénes, en quantité variable selon les vaccins :
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- La toxine pertussique (PTX) : C’est une protéine de virulence majeure, ciblée par tous
les vaccins acellulaires en France. Elle joue un role clé dans la pathogénicité de la
bactérie. (45)

- L’hémagglutinine filamenteuse (FHA): Il s’agit d’une adhésine permettant a la
bactérie de se fixer sur 1’épithélium respiratoire. Elle est également présente dans tous
les vaccins anticoquelucheux disponibles en France. (45)

- La pertactine (PRN) : Il s’agit d’une protéine de surface impliquée dans 1’adhésion
bactérienne. (45)

- Les fimbriae de type 2 et de type 3 (Fim2 et Fim3) : Ces agglutinogénes sont des
protéines de surface formant des structures filamenteuses qui participent a 1’adhésion et
a la colonisation. (45)

Infanrix Tetra® Tetravac acellulaire®
Infanrix Quinta® Pentavac® Vaxelis® Repevax® Boostrixtetra®
Infanrix Hexa® Hexyon®
Toxine pertussique 25 pg 25 ug 20 pg 2,5 ug 8 ug
Hémagglutinine 25 25 20 5 3
filamenteuse (FHA) Hg Hg Hg Hg Hg

Protéine de membrane
externe 69 kd ou 8 ug 5ug 3 g 2,5 ug
Pertactine (PRN)

FIM (agglutinogénes) 10 pg S g

Tableau II : Compositions des vaccins anticoquelucheux acellulaires disponibles en France (45)

Depuis 2015, la vaccination contre la coqueluche est recommandée pour certains
professionnels :

- Le personnel soignant des Ehpad, ainsi que le personnel des maternités, des services
de néonatalogie et de pédiatrie en contact étroit avec des enfants de moins de 6 mois.

- Les étudiants des filieres médicales et paramédicales.

- Les professionnels de la petite enfance dont les assistants maternels ainsi que les
personnes réalisant du baby-sitting. (46)

Un rappel avec un vaccin dTcaP est requis si le dernier date de plus de 5 ans. Un rappel
systématique avec la valence coqueluche sera a effectuer aux ages de 25, 45 et 65 ans. (46)
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A la suite d’une recrudescence des cas de coqueluche, le 22 juillet 2024, la Haute
Autorité de Santé a recommandé que toutes les personnes en contact proche avec un enfant de
moins de 6 mois dans le cadre professionnel ou familial recoive un rappel du vaccin contre la
coqueluche si ce dernier date de plus de 5 ans. (46)

13 ans

Schéma vaccinal | Spécialités vaccinales Remarques
Age/Situation recommandé disponibles spécifiques
1¢¢ dose a 2 mois Infanrix Hexa ®
Nourrisson 2¢me dose a 4 mois Hexyon ® Vaccins hexavalents
Rappel a 11 mois Vaxelis ® (DTCaPHibHepB)
Tétravac acellulaire ® Vaccin tétravalent
6 ans Rappel a 6 ans Infanrix Tetra ® (DTCaP)
Vaccin tétravalent a
11-13 ans Rappel entre 11 et Repevax ® dose réduite

Boostrixtetra ®

d’antigeéne
coquelucheux
(dTcaP)

Jeune adulte

Rappel a 25 ans

Repevax ®
Boostrixtetra ®

Vaccin tétravalent a
dose réduite
d’antigeéne
coquelucheux
(dTcaP)

Rappel a 45 ans et

Repevax ®

Puis tous les 10 ans a

Adulte 65 ans Boostrixtetra ® partir de 65 ans
Professionnels dTcaP si le dernier Repevax ®
exXposeés rappel date de plus Boostrixtetra ®
5 ans

Tableau III : Résumé du schéma vaccinal contre la coqueluche
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Taux d'incidence pour 100 000 habitants

III. Prévention de la coqueluche chez le nouveau-né et le nourrisson

A. Actualité épidémiologique

L’année 2024 a été marquée par une recrudescence majeure de la coqueluche en France,
témoignant du retour épidémique de Bordetella pertussis sur I’ensemble du territoire. Cela a
marqué un nouveau cycle épidémique apreés une faible circulation liée a la pandémie de
COVID-19. Cette épidémie est considérée comme la plus importante depuis au moins 25 ans.
(47)

En 2024, I’incidence des cas de coqueluche confirmés en médecine de ville a fortement
augmenté. Elle a atteint 162 612 cas selon le réseau Sentinelles. (48)

Semaine

Figure 4. Taux d’incidence hebdomadaire des cas de coqueluche vus en consultation de médecine générale en
France métropolitaine en 2024 (semaines 01 a 52), et intervalles de confiance a 95%. (48)

Au cours de I’année 2024, 9 817 actes SOS Médecins ont été réalisés pour la coqueluche.

Le nombre de consultations concernant la coqueluche a été multiplié par 75 entre la dixiéme et
la vingt-sixiéme semaine, passant de 6 consultations a 451 consultations. Ce nombre de
consultations est resté trés élevé jusqu’a la trente-cinquiéme semaine, avant de diminuer
progressivement. (48)
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Figure 5. Nombre hebdomadaire d'actes SOS Médecins pour "coqueluche", tous dges, en France, du ler janvier 2022 (semaine S01) au 31 decembre 2024. (48)

31



La diminution du nombre d’actes SOS Médecins pour « coqueluche » a partir de la semaine 36
de I’année 2024 concernait toutes les tranches d’age confondues comme indiqué dans le

graphique suivant. (48)
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Figure 6. Nombre hebdomadaire d'actes SOS Médecin pour "coqueluche"”, par tranches d'dge, en France, de la
semaine 01-2024 a la semaine 52-2024 (48)

En 2024, la surveillance des passages aux urgences par le réseau OSCOUR a identifi¢ 7 012
consultations associées a la coqueluche, tous ages confondus.

Ce nombre de passages aux urgences a présenté une progression continue durant les premicres
semaines de 1’année. Cette tendance s’est poursuivie jusqu’a la trente-troisiéme semaine,
période au cours de laquelle les passages aux urgences ont atteint un niveau exceptionnellement
élevé, particuliérement entre la semaine 23 et la semaine 38. A partir de la mi-aoit, une
réduction graduelle du nombre de passages aux urgences pour « coqueluche » a été constatée.
Comparativement aux cycles épidémiques antérieurs, notamment ceux de 2017 et 2018, les
valeurs enregistrées en 2024 demeurent sensiblement supérieures, illustrant ’ampleur
inhabituelle de cette recrudescence. (48)
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Figure 7. Nombre hebdomadaire de passages aux urgences, pour coqueluche, de la semaine 01 a 52 pour les années 2017, 2018, 2022, 2023, 2024 2024. (48)

33



Toutes les classes d’ages étaient concernées par la hausse de passages hebdomadaires aux
urgences pour coqueluche au premier trimestre comme en témoignent les graphiques suivants.

(48)
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Figure 8. Nombre hebdomadaire de passages aux urgences, pour coqueluche, par tranches d’dge, de la semaine

01-2024 a la semaine 52-2024, France, données OSCOUR® (48)



En 2024, 1 471 hospitalisations ont été recensées a la suite d’un passage aux urgences pour
coqueluche. Leur nombre a connu une progression réguliere depuis le début de I’année 2024,
traduisant une intensification progressive de I’activité hospitaliere jusqu’a la trente-troisiéme
semaine. (48)
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Figure 9. Nombre hebdomadaire d’hospitalisations aprés passage aux urgences, pour coqueluche, tous ages, des
années 2017, 2018, 2022, 2023 et 2024 (semaine SO01 a S52), données OSCOUR®.(48)
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Les nourrissons sont particulierement touchés. En effet, 500 enfants de moins de 12 mois ont
¢été hospitalisés en 2024, dont 74% d’entre eux étaient agés de moins de 6 mois selon le réseau
RENACOQ. (48)
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Figure 10. Nombre total de cas de coqueluche chez les nourrissons hospitalisés de moins de 12 mois, rapportés a
santé publique France, par année, de 2010 a 2024, en France hexagonale (données RENACOQ). (48)

En 2024, le réseau 3Labos a observé une hausse exceptionnelle du recours aux tests PCR de
dépistage de la coqueluche, bien supérieure a celle des années précédentes. Au total, 188 539
tests PCR ont été effectués, dont 38 847 se sont révélés positifs. Cela correspond a un taux de
positivité de 20,6% contre 3,7% en 2023. (48)
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Figure 11. Taux de positivité et nombre de tests PCR positifs et négatifs pour coqueluche par année de 2017 a
2024 en France. (48)
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En 2024, un total de 46 déces a la suite d’une infection par Bordetella pertussis a été recensé
selon les données issues de la certification électronique des déces. Cela comprenait 24 enfants
dont 21 étaient 4gés de moins d’un an. Il y avait 22 adultes dont 3 étaient agés de 50 a 64 ans,
4 étaient agés de 70 et 75 ans, 11 étaient agés de 80 et 89 ans et 4 avaient plus de 95 ans. Pour
aucun de ces adultes, excepté deux, la coqueluche n’a pas été reconnue comme premicre cause
brute de déces. Elle était classée comme deuxiéme ou troisiéme cause brute.

Le plus grand nombre de décés mentionnant la coqueluche a été rapporté au mois de juillet
2024 quelle que soit la tranche d’age concernée. (48)

Plusieurs facteurs expliquent la résurgence de la coqueluche en France en 2024 malgré la
vaccination obligatoire depuis 2018 :

- Tout d’abord, une diminution de I’immunité vaccinale est observée au cours du
temps. La protection induite par le vaccin anticoquelucheux s’affaiblit aprés 5 a 10
ans. (50) Ainsi, les personnes non a jour de leurs rappels vaccinaux peuvent devenir
des porteurs peu symptomatiques de la coqueluche et contribuer a la transmission
aux nourrissons dont le schéma vaccinal n’est pas encore terminé.

- La couverture vaccinale est parfois encore incompléte pour certains et connait des
retards dans les rappels chez les enfants de 6 ans et les adolescents mais également
chez les femmes enceintes chez qui la vaccination est recommandée mais non
obligatoire. Cela contribue a la poursuite de la circulation de Bordetella pertussis.

- Depuis plusieurs années, nous assistons a une évolution génétique des souches
circulantes de Bordetella pertussis indiquant une augmentation des variants
déficients en pertactine. Valérie Bouchez et al. dans leur étude publi¢e en septembre
2021 ont étudié 1’évolution des sérotypes et I’expression des antigénes vaccinaux
chez Bordetella pertussis de 1996 a 2018. Les isolats ont été collectés via une
surveillance hospitaliére de cas pédiatriques de coqueluche. La production de PT,
FHA et PRN a été analysée par Western blot et la production de fimbriae par
sérotypage. La proportion d’isolats de Bordetella pertussis déficients en PRN n’a
fait qu’augmenter passant de 0% en 2003 a 48,4% en 2018. Les isolats exprimant
FIM2 ont émergé a partir de 2011 au détriment de FIM3. (51) La perte d’expression
de la pertactine, un antigéne vaccinal appelle a la surveillance de
I’efficacité vaccinale ces prochaines années.

- Le génome entier de 67 isolats de Bordetella pertussis a été analysé par séquencage
en 2024. Le responsable de I'unité Biodiversité et épidémiologie des bactéries
pathogénes et du Centre national de référence de la Coqueluche et autres
bordetelloses a indiqué que 66 isolats produisaient la pertactine et 56 isolats
produisaient I’adhésine FIM2. Ces deux antigenes étaient trés rarement isolés avant
I’épidémie de COVID-19. La prédominance de ces protéines qui correspondent a
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des facteurs de virulence de la bactérie pourrait expliquer la forte circulation de
Bordetella pertussis durant I’épidémie de coqueluche de 2024. (52)

- Enfin, la coqueluche suit une évolution épidémique cyclique naturelle. En effet, un
cycle de recrudescence apparait tous les 3 a 5 ans. Les mesures sanitaires a la suite
de la COVID-19 ont entrainé une réduction de la circulation du pathogéne et donc
un retard du pic épidémique attendu. A la suite de la levée des mesures barricres la
circulation de Bordetella pertussis a repris et un nouveau pic épidémique s’est
produit en 2024. (53)

B. Prévention vaccinale
1. Vaccination des femmes enceintes
a) Recommandations en vigueur en France

La vaccination contre la coqueluche est initiée a partir des deux mois du nourrisson mais
ne devient protectrice qu’a partir de ses trois mois. Il apparait donc primordial de mettre en
place une vaccination prénatale afin de protéger le nourrisson durant cette période
particulierement a risque.

En France, la vaccination contre la coqueluche est recommandée pour toutes les femmes
enceintes a partir du deuxieme trimestre de grossesse. L’objectif principal de la vaccination est
de protéger le nouveau-né contre la coqueluche pendant ses premiers mois de vie avant qu’il ne
regoive sa propre vaccination. (54,55)

La période privilégiée pour la vaccination se trouve entre la 20°™ et la 36°™¢ semaines
d’aménorrhée afin d’augmenter le transfert actif transplacentaire des anticorps maternels et
assurer une protection optimale du nouveau-né et du jeune nourrisson jusqu’a I’obtention d’une
protection vaccinale individuelle. En revanche, la vaccination doit étre réalisée au moins un
mois avant I’accouchement pour que les anticorps aient eu le temps d’étre produits par la meére.
(34)

Cette vaccination doit étre effectuée a chaque grossesse, méme si la femme a été vaccinée avant
sa grossesse. En effet, la quantité d’anticorps produite aprés la vaccination diminue rapidement
et n’est pas suffisante pour protéger le nouveau-né si cette derniére a été réalisée avant la
grossesse. (39)

En cas de non-vaccination pendant la grossesse, il est recommandé de vacciner la mére en
postpartum immédiat, avant la sortie de la maternité. (39)
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C’est avec un vaccin tétravalent a dose réduite d’antigéne (dTcaP) que les femmes enceintes
sont vaccinées. On retrouve en France deux vaccins ayant obtenu une AMM pour une
administration chez la femme enceinte :

- Repevax®

- Boostrixtetra® (39)

Ce vaccin contre la coqueluche peut étre administré de fagon concomitante avec le vaccin de la
grippe saisonniére ainsi que celui de la COVID-19. (39)

A la suite du contexte de recrudescence de la coqueluche, la HAS a renforcé les
recommandations vaccinales afin de protéger au mieux les nouveau-nés. En plus de la
vaccination de la mére, elle recommande a toutes les personnes susceptibles d’étre en contact
rapproché avec le nourrisson de moins de 6 mois d’effectuer un rappel vaccinal si la derniére
injection contre la coqueluche recue date de plus de 5 ans. Dans la stratégie cocooning, il en
¢tait déja question. En revanche, la dose de rappel était préconisée si la derniére injection du
proche datait de plus de 10 ans. (55)

Concernant la prise en charge, si la vaccination est effectuée avant le 6™ mois de grossesse,
elle sera prise en charge a 65% par 1I’Assurance maladie sur ordonnance médicale. La part
restante a charge peut étre prise en charge par les complémentaires santé.

A partir du 6™ mois de grossesse, ce vaccin est totalement pris en charge par I’assurance
maladie au titre de I’assurance maternité. Les PMI ainsi que les centres de vaccination peuvent
¢galement réaliser gratuitement cette vaccination contre la coqueluche. (39)

Depuis 1’¢largissement des compétences des pharmaciens en aolt 2023, ces derniers sont
autorisés a prescrire et administrer les vaccins du calendrier vaccinal. Les pharmaciens peuvent
désormais vacciner la femme enceinte contre la coqueluche sans prescription médicale
préalable. (56)

La facturation de la vaccination a I’officine suit différentes étapes :

- Si la patiente se présente avec une ordonnance médicale, le pharmacien facture
séparément le vaccin et I’acte d’injection avec le code « RVA » (Rappel vaccination
adulte).

Le pharmacien doit indiquer le code prescripteur présent sur 1’ordonnance et
s’identifier comme exécutant dans la facture qui sera télétransmise.

L’acte vaccinal est facturé 7,50 € en métropole et remboursé a 70% par la Sécurité
sociale. La prise en charge est de 100% a partir du 6™ mois de grossesse.

- Si la patiente ne présente pas d’ordonnance médicale, le pharmacien vérifie d’abord
1”¢ligibilité de la patiente selon le calendrier vaccinal.
Un bon de prise en charge est disponible sur AmeliPro. Il doit étre complété pour
servir de prescription.
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La facturation inclut cette fois ci le vaccin ainsi que ’injection avec le code «RVA».
L’acte vaccinal est facturé 9,60 € en métropole. Il est totalement pris en charge par
la Sécurité sociale a partir du 6°™ mois de grossesse.

(56)

Les pharmaciens peuvent donc jouer un role actif dans la stratégie de prévention de la
coqueluche chez les nouveau-nés en vaccinant les femmes enceintes.

b) Analyse des directives des organisations de santé - Comparaison
des recommandations internationales

Les différentes organisations de santé peuvent présenter quelques divergences sur le
moment pendant lequel la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte doit étre
effectuée. Le but principal reste néanmoins de réduire le risque de coqueluche grave chez le
nourrisson grace a la vaccination.

Selon I’OMS, la vaccination des femmes enceintes est considérée comme la stratégie
complémentaire la plus efficace pour protéger les nouveau-nés encore trop jeunes pour étre
vaccinés. Elle semble d’ailleurs surpasser la stratégie du cocooning en termes d’efficacité.
L’OMS suggere que tous les programmes nationaux de santé intégrent la vaccination des
femmes enceintes avec une dose de vaccin dTca dans leur stratégie globale. L’OMS indique
que cette vaccination doit avoir lieu au cours du 2°™ ou 3™ trimestre de grossesse idéalement
15 jours avant I’accouchement. Cette recommandation vise a compléter le programme de
vaccination systématique des nourrissons. (57)

L’ECDC (Centre européen de prévention et de contréle des maladies) préconise que la
vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte soit effectuée de préférence au cours
du troisiéme trimestre de grossesse et plus précisément entre la 27°™ et la 36°™ semaine. Cela
doit étre effectué indépendamment de I’intervalle par rapport aux vaccinations antérieures. (58)

Selon le CDC (Centers for Disease Control and Prevention), la vaccination contre la
coqueluche est recommandée pour toutes les femmes entre la 27°™ et la 36°™ semaines de
chaque grossesse. La vaccination dTca pendant la grossesse offre aux nourrissons la meilleure
protection avant qu’il ne puisse recevoir ses propres vaccins. D’apres le CDC, lorsque la
vaccination est effectuée pendant le troisiéme trimestre de grossesse, elle prévient plus de trois
cas sur quatre de coqueluche chez les nourrissons de moins de deux mois. (59,60)

La FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et d’obstétrique) recommande également

la vaccination dTcaP a chaque grossesse. Selon elle, le moment idéal pour la vaccination se
situe entre la 27°™ et la 36°™ semaine d’aménorrhée. (39)
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Sur le plan international, la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte est donc
recommandée afin de prévenir le risque d’infection par Bordetella pertussis chez le nourrisson.
Les recommandations sur le moment optimal pour la vaccination varient entre la 13°™ et la
38m¢ semaine d’aménorrhée entre les différents pays. Nombreux sont les pays ayant adopté
cette stratégie depuis plusieurs années déja. Cela montre une progression dans 1’adoption de
cette pratique au niveau mondial. (39)

Pavs Vaccin Periode recommandée (SA)

Suisse Vaccin quadrivalent® 2017

Canada Boostrix trivalent 2018

Royaume-Uni Dtap IPV* 2016 2012
Irlande Vaccin hexavalent** 2016 2012
Nouvelle-Zelande Vaccin trivalent (Tdap) 2020 2017
L.a Mayotte (France) Boostrixtetra Repevax 2018

Australie Vaccin trivalent (Tdap) 2017

Argentine Vaccin trivalent (Tdap) 2012

Mexique Vaccin trivalent (Tdap) 2013

Brésil Vaccin trivalent (Tdap) 2014

Belgique Vaccin trivalent (Tdap) 2020

Etats-Unis Vaccins trivalents 2019
Espagne Boostrix*** 2015
République tcheque Vaccin trivalent (Tdap) 2015
Colombie Vaccin trivalent (Tdap) 2014

* Vaccin quadrivalent (diphtérie, tétanos, coqueluche et polio).
** Vaccin hexavalent (tétanos, diphtérie, coqueluche, Hib, polio et hépatites B).
*** Boostrix trivalent (diphtérie, tétanos et coqueluche) ; Boostrix tétravalent (diphtérie, tétanos, coqueluche et polio).

Tableau IV : Période vaccinale au cours de la grossesse recommandée par pays (en semaines d’aménorrhée) et
I’année de la recommandation. (39)

Certains pays tels que le Royaume-Uni, I’Irlande ou encore la Nouvelle-Zélande ont élargi la
période recommandée pour la vaccination. L’évolution de ces recommandations au cours du
temps refléte une prise de conscience accrue des bénéfices de la vaccination pendant la
grossesse. (39)

Selon les pays, plusieurs types de vaccins sont administrés pendant la grossesse. La Suisse et le
Royaume-Uni ont choisi de vacciner avec des vaccins tétravalents contenant des antigénes
contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche ainsi que la poliomyélite. La plupart des autres
pays vaccinant la femme enceinte contre la coqueluche réalisent quant a eux leur vaccination
avec un vaccin trivalent. C’est le cas des Etats-Unis, du Canada, de plusieurs pays d’Amérique
du Sud, de I’ Australie notamment. (39)

Ce tableau met en évidence une harmonisation progressive des pratiques vaccinales chez les
femmes enceintes a I’échelle internationale tout en respectant les spécificités locales. Les
différences dans les périodes recommandées ou le type de vaccin utilisé reflétent des choix
stratégiques adaptés aux contextes épidémiologiques nationaux. (39)
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c) Mécanismes de protection néonatales

La vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte repose sur des mécanismes
immunologiques qui permettent de protéger efficacement le nouveau-né pendant ses premicres
semaines de vie.

Lorsque la femme enceinte regoit le vaccin dTcaP, son systéme immunitaire produit
alors des anticorps spécifiques contre Bordetella pertusis. (39)
Par la suite, un passage des anticorps maternels a travers le placenta se produit. Ce sont les
immunoglobulines G produites par la mére qui traversent activement le placenta grace aux
récepteurs spécifiques FCRN situés sur les cellules trophoblastiques de ce dernier.
La densité et 1’activité de ces récepteurs augmentent progressivement au cours de la grossesse,
atteignant un pic au troisiéme trimestre. On obtient donc une protection néonatale passive
immédiate. Le nouveau-né posséde un niveau élevé d’anticorps IgG spécifiques contre la
coqueluche grace au transfert maternel. Le nouveau-né est alors capable de neutraliser les
toxines produites par Bordetella pertussis, empéchant ainsi la bactérie de se fixer sur ses
cellules respiratoires. (39)

Cette protection immédiate réduit le risque de formes graves et d’hospitalisation dues a la
coqueluche avant que le nouveau-né puisse recevoir ses premieres doses de vaccin a 1’age de
deux mois. La quantité d’anticorps maternels diminue progressivement plusieurs semaines
aprés la naissance. (39,61) En vaccinant la meére, on réduit également la probabilité¢ qu’elle
contracte et transmette la coqueluche a son nouveau-né, cette derniére restant la premiére source
d’infection. (39)

Bien que les anticorps maternels soient protecteurs pour le nouveau-né, ils ne I’empécheront
pas ultérieurement de développer sa propre immunité active grace a la vaccination regue a ses
deux mois. (39)

d) Importance de la période de vaccination

La HAS, dans son rapport concernant la recommandation vaccinale contre la
coqueluche chez la femme enceinte, a évalué la période optimale de la grossesse pour réaliser
la vaccination. Elle s’est appuyée sur huit études publié¢es entre 2014 et 2021. Elle indique que
les études actuelles sur 1'immunogénicité et I'efficacité de la vaccination contre la coqueluche a
différents stades de la grossesse ne fournissent pas de conclusions définitives quant a un
moment idéal pour l'administration du vaccin. Les données disponibles ne permettent pas
d'identifier une période spécifique de la grossesse qui serait optimale pour la vaccination. (39)

Selon les experts du groupe de travail pour les propositions de recommandations de la HAS, le
vaccin contre la coqueluche peut étre administré a n’importe quel moment de la grossesse en
privilégiant de préférence une vaccination entre la 18°™¢ et la 36 SA. L’objectif étant que la
femme enceinte se fasse vacciner pendant sa grossesse avec cette grande fenétre vaccinale. (39)
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En revanche, la mére doit se faire vacciner lors de chaque grossesse. En effet, les anticorps
qu’elle a produits vont diminuer rapidement. Il est donc nécessaire de renouveler le vaccin pour
assurer une protection optimale au nourrisson suivant. (62)

e) Etudes cliniques et données sur [’efficacité des vaccins pendant
la grossesse

De nombreux pays vaccinaient déja depuis plusieurs années les femmes enceintes contre
la coqueluche. Plusieurs études concernant la vaccination contre cette dernicre ont été publiées.

Wanlapakorn et al, dans leur essai randomis¢ publi¢é en 2018 ont évalué la
concentration d’IgG contre la toxine pertussique (anti-PT), 1’hémagglutinine filamenteuse
(anti-FHA) et la pertactine (anti-PRN) dans le sang maternel ainsi que le sang du cordon
ombilical obtenus a 1’accouchement. (63) Dans cette étude, 370 femmes ont regu un vaccin
Boostrix® entre la 26°™ et la 36°™° SA en Thailande. Cette vaccination au moins huit semaines
avant I’accouchement a entrainé des taux ¢levés d’anticorps contre tous les antigeénes de
Bordetella pertussis étudiés. Cela fournit la preuve d’un transfert d’anticorps pendant la
grossesse aux nouveau-neés. (63)

En Angleterre, en octobre 2012, pour faire face a une épidémie de coqueluche, un
programme de vaccination pour les femmes enceintes a été mis en place. Amirthalingam et al.
ont réalisé une analyse des cas confirmés en laboratoires et des hospitalisations pour cause de
coqueluche chez les nourrissons entre le 1¢ janvier 2008 et le 30 septembre 2013. Ils se sont
basés sur des données soumises a Public Health England afin d’étudier I’effet du programme
de vaccination. Pour cela, ils ont calculé I’efficacité du vaccin en comparant le statut vaccinal
des meéres parmi les cas confirmés avec les estimations de la couverture vaccinale pour la
population nationale de femmes enceintes. En comparant les 9 premiers mois de 2013 avec la
méme période de 2012, ils ont pu observer une forte baisse des cas confirmés ainsi que du
nombre d’hospitalisations :

- En 2012, 328 cas avaient ¢été recensés, contre 72 cas en 2013.

- Concernant le nombre d’hospitalisations des nourrissons de moins de 3 mois, il y en

avait 440 en 2012 contre 140 en 2013.
Cela démontre donc une efficacité élevée du vaccin résultant probablement de la protection
passive conférée par les anticorps de la mére ainsi qu’une exposition maternelle réduite.(64)

Vizzotti et al. dans leur étude ont mesuré 1I’'impact d’un vaccin acellulaire contre la
coqueluche chez les femmes enceintes en Argentine a la suite du pic de déces et de maladie en
2011. En 2012, une vaccination contre la coqueluche a été proposée chez les femmes enceintes
a partir de 20 SA afin de réduire la morbidité et la mortalité chez les nourrissons. Ils ont séparé
I’Etat Argentin en deux groupes, un groupe connaissant une couverture vaccinale élevée et un
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groupe témoin constitué des régions a faible couverture vaccinale avant et aprés la mise en
ceuvre du programme de vaccination.
- Ilaété observé une réduction relative de 51% des cas de coqueluche dans les régions
a forte couverture vaccinale par rapport aux zones a faible couverture.
- Il a également été observé une réduction de 44% des cas de coqueluche chez les
nourrissons entre deux et six mois.
- Les taux d’incidence ont diminué de 87% entre 2011 et 2013, passant de 76 déces a
10 déces.
Cela vient renforcer le role protecteur de la vaccination maternelle pour les nourrissons. (65)

Rowe and al. dans leur ¢étude de cohorte rétrospective menée en Australie entre

septembre 2015 et décembre 2017 ont analysé ’efficacité des vaccins maternels contre la
coqueluche ainsi que la grippe afin de prévenir ces dernieres chez les nourrissons. Cette étude
comprenait 186 962 femmes enceintes dont 68,5% ont été vaccinées contre la coqueluche
pendant la grossesse.
51 cas de coqueluche chez les nourrissons confirmés en laboratoire ont été détecté. L’ efficacité
vaccinale contre la coqueluche était de 80,1% pour les nourrissons de moins de deux mois et
de 31,8% pour les nourrissons dont 1’dge était compris entre 2 et 6 mois. On observe encore ici
une efficacité directe de la vaccination de la femme enceinte contre la coqueluche afin de
prévenir la maladie chez le nouveau-né de moins de deux mois. (66)

Ces ¢études montrent I’importance de la vaccination chez la femme enceinte pour prévenir la
coqueluche chez les nourrissons.

En France, aucune étude ne fournit encore de données directes sur ’efficacité clinique
de la vaccination contre la coqueluche chez les femmes enceintes depuis que la mesure a été
instaurée. En revanche, 1’¢tude menée par le groupement Epi-Phare, publiée en novembre 2024,
a estimé le taux de vaccination contre la coqueluche chez les femmes enceintes dont la grossesse
a débuté entre le 1¢ aolt 2023 et le 31 mars 2024 en France. L’analyse a été réalisé au 1¢
octobre 2024 chez 386 712 femmes ayant atteint au moins 34 semaines de grossesse a cette
date. La couverture vaccinale était importante chez ces femmes enceintes. En effet, 63,2% des
femmes enceintes incluses dans 1’étude ont été vaccinées contre la coqueluche. (67)

Le taux de vaccination a fortement augmenté depuis les recommandations de la HAS en 2022.
11 était de 41% en 2023, contre seulement 12% en 2022 et 2% en 2021. (68)

Cela vient confirmer une adhésion croissante a la vaccination contre la coqueluche chez les
femmes enceintes en France mais cela ne permet cependant pas d’évaluer I’efficacité de la
vaccination sur la réduction des cas de coqueluche chez les nourrissons en France. (67)

7 Analyse des effets indésirables potentiels pour la mere et [’enfant

La vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte est généralement bien tolérée et
présente un bon profil de sécurité pour la mére et son bébé.
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Les effets indésirables les plus fréquents pour la mere sont une réaction locale au site d’injection
entrainant douleur, rougeur ou encore gonflement. Moins couramment, il est possible
d’observer de la fievre, des frissons ou encore des maux de téte. (69)

Une revue systématique avec méta-analyse a été publiée par Gidengil et al. en 2021 concernant
les données de sécurité de la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte. Dans
cette revue ont été analysés la survenue de plusieurs effets indésirables dans deux groupes. Un
groupe de femmes ayant été vaccinées pendant la grossesse et un groupe controle de femmes
n’ayant pas recu la vaccination. Cette étude a évalué le risque de survenue d’événements
cardiovasculaires chez la mere, le risque de déceés maternel, de diabéte gestationnel,
d’éclampsie ou de pré-éclampsie, de travail ou d’accouchement prématuré et d’événement du
systéme reproducteur maternel. Aucune différence significative entre les femmes enceintes
vaccinées et celles n’ayant pas regu la vaccination n’a pu étre mise en avant. (70,71)

Concernant le nourrisson, dans cette méme revue, aucune différence significative n’a été¢ mise
en avant entre le groupe contrdle et le groupe vacciné concernant le risque de survenue
d’événements cardiovasculaires chez le nourrisson, de mortalité feetale in utero, de déceés du
nourrisson, d’encéphalite et d’encéphalopathie ou encore de convulsions chez ce dernier.
(70,71)

Il pourrait possiblement y avoir un effet blunting chez le nourrisson. On parle d’effet blunting
pour décrire I’effet inhibiteur des anticorps maternels sur la production des propres anticorps
du nourrisson. Il serait possible d’observer une diminution de la réponse immunitaire vaccinale
du nourrisson lorsque la mére a regu une vaccination pendant la grossesse. Néanmoins, les
recommandations de la HAS concernant la vaccination contre la coqueluche chez la femme
enceinte rapportent qu’aucune preuve d’un effet blunting cliniquement significatif n’a été
¢tablie a ce jour. (70,72)

Les femmes enceintes sont vaccinées contre la coqueluche depuis 2018 a Mayotte. Les bases
nationales de pharmacovigilance ainsi que celle d’Eudravigilance n’ont rapporté aucun
signalement de sécurité. (70)

11 avait été signalé pour les vaccins Boostrixtetra® et Repevax® une possible infection de la
cavité amniotique nommeée chorioamniotite mais cela a été réfuté par le PRAC. (70)

Les effets indésirables potentiels chez le nourrisson dont les meres ont été vaccinées pendant la
grossesse sont minimes et largement compensés par la protection conférée contre la coqueluche.
La vaccination des femmes enceintes reste donc fortement recommandée afin de protéger les
nouveau-n¢s contre la coqueluche.
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2. Vaccination des personnes de 1’entourage proche du nourrisson (stratégie
du « cocooning »)

En 2004, la stratégie du cocooning a vu le jour en France. Son principe consiste en la
vaccination de I’entourage proche du nourrisson afin de le protéger lors de ses premiers mois
de vie. L’entourage correspond aux personnes se trouvant en contact étroit avec le nouveau-né
au cours de ses six premiers mois, c’est-a-dire le péere, les fréres et sceurs, les grands parents,
I’assistante maternelle... (39)

Depuis avril 2022, la meére peut désormais étre vaccinée pendant sa grossesse contre la
coqueluche afin de protéger son bébé. Dans le cadre de la stratégie du cocooning, si la mére n’a
pas été vaccinée pendant la grossesse, la vaccination lui sera proposée en postpartum a la
maternité. L’allaitement n’est pas une contre-indication a cette vaccination. (39)

Pour la stratégie cocooning, la vaccination de I’entourage sera effectuée de la manicre suivante :

- L’entourage n’ayant jamais été vacciné contre la coqueluche recevra une injection
du vaccin dTcaPolio.

- Les personnes ayant moins de 25 ans et ayant déja été vaccinées recevront une dose
de rappel si leur derniére injection date de plus de 5 ans.

- Les personnes de plus de 25 ans recevront une dose de rappel si leur dernicre
injection date de plus de 10 ans. (39)

Si la vaccination des proches n’a pas été réalisée pendant la grossesse, elle pourra étre réalisée
apres la naissance du nourrisson. (39)

Cohen et al. dans leur enquéte réalisée entre 2009 et 2014 ont évalué le taux de couverture
vaccinale contre la coqueluche et son évolution chez les parents des nouveau-nés. Cette enquéte
a été effectuée sur un échantillon de 300 meres et de 200 peres de nourrissons agés entre 0 et 1
an. C’est a partir de leur carnet de santé qu’était estimée la couverture vaccinale. Lors d’un
projet de naissance 87% des méres considéraient que la vaccination contre la coqueluche était
importante. Un tiers des méres n’était en fait pas réellement vaccinées, contrairement aux 83%
qui pensaient 1’étre. Entre 2009 et 2014, la couverture vaccinale contre la coqueluche chez les
meres qui avaient été interrogées précédemment est passée de 22% a 61%. Cette couverture est
passée de 21% en 2010 a 42% en 2013 chez les péres. La vaccination contre la coqueluche
n’était a jour que chez un couple sur quatre en 2013. (73)

Méme si I’adhésion des parents a la vaccination contre la coqueluche a augmenté, la couverture
vaccinale obtenue avec cette stratégie du cocooning a été insuffisante pour empécher la
transmission de l'infection aux jeunes enfants. De nouvelles recommandations avec la
vaccination chez la femme enceinte ont donc vu le jour.

C. Autres mesures de controle non vaccinal
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Outre la vaccination, qui reste la méthode de prévention la plus efficace, plusieurs mesures de
contrdle non vaccinales sont recommandées pour lutter contre la propagation de la coqueluche :
(74)

- La détection et le traitement précoces des cas sont essentiels. Il est en effet crucial
d’identifier rapidement les cas suspects et de les traiter avec des antibiotiques
appropriés. (75)

- L’isolement des cas constitue également un élément nécessaire au controle de la
coqueluche. Les personnes infectées doivent étre isolées pendant 5 jours apres le
début d’un traitement antibiotique adapté. Ce délai d’isolement sera de 3 jours s’il
s’agit de 1’azithromycine qui a été utilisée.

Des mesures doivent également étre mises en place pour I’éviction des cas suspects
en milieu scolaire. Tant que le diagnostic n’a pas été infirmé, il faut éviter la
scolarisation. Si le diagnostic est positif, il est nécessaire d’attendre 3 ou 5 jours de
traitement antibiotique adaptg.

Si aucun traitement antibiotique n’a été pris I’éviction doit étre de 3 semaines apres
le début de la toux. (75,76)

- Les établissements de santé et médico-sociaux doivent mettre en place des
précautions complémentaires gouttelettes autour des patients ou résidents suspects.
(77)

- Le port du masque est également une mesure efficace. Les professionnels de santé
ainsi que les visiteurs doivent porter un masque chirurgical en continu deés
I’apparition de symptomes d’infection respiratoire. (77)

- L’accent doit également étre mis sur la recherche des sujets contacts. En effet, il faut
identifier et suivre les personnes ayant été en contact avec le cas jusqu’a 21 jours
apres le dernier contact. (77)

- Lutilisation de I’antibioprophylaxie est également une mesure de contrdle pour
certains sujets contacts, notamment ceux a risque de forme grave. (75,77)

- Les mesures d’hygiéne sont primordiales. L.’ observation des régles en cas de toux et
un lavage régulier des mains permettent de diminuer la propagation des gouttelettes.
I1 faut éviter tant que possible le partage d’ustensiles avec une personne infectée.
(77)

Toutes ces mesures, combinées a une stratégie vaccinale efficace, contribuent a contrdler la
propagation de la coqueluche et a protéger les populations vulnérables.
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IV. Conclusion

La coqueluche est une infection respiratoire redoutable pour les nourrissons non
vaccinés. Elle reste un défi de santé publique majeur malgré les progres réalisés en termes de
vaccination. Cette thése a permis d’analyser les stratégies de prévention centrées sur la
vaccination des femmes enceintes, une approche désormais incontournable pour protéger les
nouveau-nés durant leurs premiers mois de vie ou la vulnérabilité est maximale.

Malgré une couverture vaccinale infantile élevée en France, les données épidémiologiques
rappellent ’urgence d’agir. En effet, la circulation persistante de Bordetella pertussis chez les
adolescents et les adultes souvent asymptomatiques expose les nourrissons a un risque
important de formes graves, voire mortelles.

L’évolution des vaccins contre la coqueluche, depuis les vaccins a germes entiers jusqu’aux
formulations acellulaires modernes, a permis de mieux cibler les facteurs de virulence, tels que
la toxine pertussique, I’hémagglutinine filamenteuse, la pertactine, tout en réduisant les effets
indésirables. Cependant, la durée limitée de I’immunité conférée par ces vaccins a nécessité
une adaptation des recommandations, placant désormais la vaccination de la femme enceinte
au ceeur de la stratégie de protection du nourrisson.

Les études cliniques et observations en vie réelle démontrent une efficacité contre les formes
graves chez les nourrissons grace au transfert transplacentaire d’anticorps maternels. Cette
approche s’avere plus efficace que la stratégie du « cocooning », qui se heurte a des difficultés
pratiques pour vacciner ’ensemble de 1’entourage et vient ainsi renforcer efficacement le
calendrier vaccinal du nourrisson, mais qui demeure intéressante dans certaines situations ou la
mere ne souhaite pas se faire vacciner.

Toutefois, certains obstacles demeurent : la méconnaissance des professionnels de santé, les
craintes concernant les risques potentiels et les inégalités d’acces aux soins limitent encore
I’impact de cette stratégie. Les mesures non vaccinales, comme [’hygiéne ou
I’antibioprophylaxie, bien que d’un apport limité, restent utiles en complément, en particulier
lors de situations épidémiques.

Dans ce contexte, I’évolution récente des compétences vaccinales du pharmacien constitue un
levier opérationnel majeur, plagant ce dernier comme un acteur de proximité désormais
pleinement intégré au parcours vaccinal de la femme enceinte. Les recommandations récentes
identifient le pharmacien parmi les professionnels pouvant prescrire et réaliser les vaccinations
recommandées pendant la grossesse. Au-dela de ’injection, son rdle s’étend au repérage des
patientes concernées, au conseil, a la tracabilité, et a la coordination avec les autres
professionnels, tout en facilitant I’accés pratique a la vaccination en ville.
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Enfin, les recommandations vaccinales 2025 distinguent, chez la femme enceinte, deux
logiques complémentaires : protéger la mere contre les formes séveres d’infections respiratoires
et donc son enfant a naitre (grippe et Covid-19) et protéger le nouveau-né des la naissance
(coqueluche et VRS). La vaccination contre la grippe et la Covid-19 est recommandée a
I’automne, quel que soit le terme de la grossesse, et peut étre réalisée le méme jour. Si elles ne
sont pas co-administrées, aucun délai minimal n’est requis entre ces deux injections. En
parallele, la vaccination coqueluche (dTcaP) est recommandée a chaque grossesse des le
deuxiéme trimestre, idéalement entre 20 et 36 SA, tandis que la vaccination VRS (Abrysvo®)
est recommandée entre 32 et 36 SA en amont de la période épidémique et jusqu’a la fin de cette
derniere. Un intervalle minimal de 2 semaines est recommandé entre un dTcaP et un Abrysvo®,
ce qui impose d’anticiper la planification au troisiéme trimestre lorsque les fenétres se
chevauchent.

Pour conclure, cette thése met en lumiére le role essentiel de la vaccination maternelle contre
la coqueluche, qui représente une avancée significative en santé publique grace a son efficacité,
sa sécurité et son approche préventive. Pour assurer sa pleine efficacité, il reste cependant
nécessaire d’améliorer la sensibilisation des futures meres. Confrontée a la récurrence de la
coqueluche, cette stratégie doit s’inscrire dans une démarche globale, associant surveillance
épidémiologique, recherche et innovation vaccinale, afin d’offrir aux générations futures une
protection durable contre cette maladie évitable.
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