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RESUME

Le développement des vaccins acellulaires contre
la coqueluche permet depuis plusieurs années
de poursuivre, au-dela des 2 premieres années
de vie, la vaccination contre cette maladie. Cette
avancée technologique devait conduire a un
meilleur contréle de la maladie. Cependant, en
dépit de taux de couverture vaccinale élevés chez
le jeune enfant, Bordetella pertussis circule
toujours dans la population. Depuis 2010, une
augmentation importante du nombre de cas de
coqueluche chez le jeune nourrisson trop jeune
que pour avoir bénéficié d’une vaccination
complete, mais aussi chez I'enfant plus dgé et
I’'adolescent, a été rapportée dans différents états
nord-américains et au Royaume-Uni. Un
phénomene analogue a été observé en Belgique
en 2012 et 2013. La durée limitée dans le temps
de la protection liée a la vaccination est trés
probablement responsable du contréle insuffisant
de cette maladie. Les nouvelles approches
d’utilisation des vaccins proposées pour protéger
les jeunes enfants particuliérement vulnérables
seront discutées.
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ABSTRACT

The development of acellular pertussis vaccines
allowed since more than a decade to continue
beyond the 2 first years of life the immunization
against this illness. This technological progress
should have led to an improvement in the control
of the disease. However, despite high
immunisation rates in infancy, Bordetella
pertussis is still circulating in the population.
Since 2010 a marked increase in the number of
cases of whooping cough in infants too young to
be vaccinated, as well as in older children
and in teenagers, has been reported in a
number of north-American states and in the
United-Kingdom. A similar observation has been
made in Belgium in 2012 and 2013. The limited
duration of the protection resulting from
vaccination is probably responsible for the
insufficient control of the disease. The new
approaches for the use of these vaccines that
are proposed to protect the most vulnerable
young infants will be discussed.
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INTRODUCTION

La coqueluche était une des premiéres causes
de mortalité chez le jeune enfant dans les pays
industrialisés au début du 20° siécle. La sévérité de
cette affection est liée aux épisodes de toux
paroxystiques suivis d’'une inspiration rapide d’air -
accompagnés d’'un bruit caractéristique appelé " chant
du coq " - qui, chez le trés jeune enfant, peuvent
conduire a une apnée, voire a un arrét respiratoire.
Ces manifestations sont le résultat d’'une destruction
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de I'épithélium cilié de la muqueuse laryngée par les
toxines produites par un coccobacille & gram négatif,
Bordetella pertussis.

Comme pour de nombreuses maladies
infectieuses de I'enfant, 'amélioration des conditions
socio-économiques dans les pays industrialisés au
début du 20¢ siécle a été associée a une réduction de
la morbidité et de la mortalité liées a la coqueluche. La
vaccination en routine des nourrissons avec
une premiére génération de vaccins dits " a germes



entiers ", parce que constitués de bactéries inactivées,
proposée a partir des années 1950, a été associée
avec une réduction trés importante de I'incidence de
I’affection dans I'enfance. Ces vaccins, auxquels était
associée une réactogénicité locale et systémique
importante, ne pouvaient étre administrés qu’aux
enfants 4gés de moins de 2 ans. Au cours des
2 derniéres décennies, a été développée une nouvelle
génération de vaccins dits " acellulaires ", parce que
constitués d’antigénes purifiés. La réactogénicité
moindre de ces vaccins a permis de les utiliser jusqu’a
la fin de I'enfance et a ensuite ouvert la voie a la
production de vaccins destinés aux adolescents et aux
adultes.

LES VACCINS CONTRE LA COQUELUCHE
Les vaccins a germes entiers (Pw)

Les vaccins a germes entiers sont composés du
bacille coquelucheux inactivé et comportent donc un
nombre élevé d’antigénes. Leur efficacité protectrice
est clairement démontrée par l'impact que leur
utilisation a eu sur I'épidémiologie de la maladie dans
la 2¢ moitié du 20¢ siecle, mais il n'y a, par contre, pas
de corollaire sérologique de leur efficacité. Ces vaccins
ont toujours été administrés en combinaison avec les
vaccins anti-diphtérique et anti-tétanique (DTPw).

Les vaccins Pw sont associés a une incidence
élevée d’effets secondaires : des signes généraux
(fiévre, irritabilité) ou locaux (rougeur, gonflement,
douleur), surviennent chez environ 40 % des enfants
vaccinés'. Des effets secondaires plus séveéres, quoique
dans la grande majorité des cas sans conséquences
au long terme, surviennent beaucoup plus exception-
nellement : épisodes d’hypotonie-hyporéactivité
(1/3.000 enfants vaccinés), pleurs inconsolables
pendant les quelques heures qui suivent la vaccination,
convulsions fébriles. La réactogénicité des vaccins Pw
augmente avec I'age, raison pour laquelle ils ne sont
pas utilisés au-dela de I'age de 2 ans. Par ailleurs, au
cours des années 1970, les vaccins Pw ont été
associés par certains a I'apparition d’encéphalopathies
séveres conduisant a des séquelles neurologiques.
Ceci a conduit plusieurs pays européens, dont les pays
scandinaves, I'Allemagne, le Royaume-Uni et I'ltalie,
ainsi que le Japon, a suspendre leur utilisation. Peu de
temps aprés, ces pays étaient confrontés a une
résurgence de la maladie, avec une morbidité et une
mortalité considérablement supérieures a ce qui avait
été attribué au vaccin?. Depuis lors, des études
épidémiologiques fouillées n'ont pas permis d’établir la
réalité d’'une relation causale entre I'administration du
vaccin anti-coquelucheux et la survenue d’encéphalo-
pathies séveres du nourrisson® et ces vaccins ont
encore été utilisés pendant des décennies dans les
pays industrialisés. lls restent encore la pierre angulaire
de la vaccination contre la coqueluche dans nombre
de pays en développement. Ces événements ont
néanmoins été a l'origine d’efforts importants visant a
développer de nouveaux vaccins avec un meilleur profil
de tolérance.

Les vaccins acellulaires (Pa)

Ces vaccins sont composés d’'un ou plusieurs
antigénes du bacille coquelucheux, purifiés et
détoxifiés. Les résultats de plusieurs études cliniques a
grande échelle évaluant ces préparations au cours des
années 1990* ont démontré que leur utilisation
s’accompagne de moins d’effets indésirables généraux
(fievre) et locaux (rougeur et cedéme) que les vaccins
a germes entiers et offrent une protection similaire sur
le court terme. Lexcellente tolérance de ces vaccins
permet leur utilisation jusqu’a I'age de 7 ans, voire
certains d’entre eux jusqu’a I'age de 12 ans. lIs ont par
ailleurs ouvert la voie au développement de vaccins
combinés incluant les vaccins contre la poliomyélite,
I’hépatite B et Haemophilus influenzae.

C’est dans les pays qui avaient renoncé a la
vaccination par les vaccins a germes entiers comme la
Suéde, I'ltalie, 'Allemagne et le Japon que les vaccins
acellulaires ont d’abord été introduits dans les
programmes de vaccination, et ce des la fin des années
1990. Nombre d’autres pays industrialisés, dont la
Belgique en 2001, ont par la suite remplacé le vaccin
a germes entiers par une préparation acellulaire,
ajoutant une dose de rappel a I'dge de 5 a 6 ans. La
mesure chez les enfants vaccinés avec les formulations
acellulaires des anticorps résiduels avant la 4¢ dose
(12 a 18 mois) et avant la 5° dose montre une chute
importante des titres, soulignant 'importance de ce
rappel pour maintenir une immunité pendant I'enfance®.

Les vaccins acellulaires contre la coqueluche
destinés aux adolescents et aux adultes

Des formulations de vaccin acellulaire contre la
coqueluche destinées aux adolescents et aux adultes,
contenant des quantités réduites d’antigénes
coquelucheux et combinées avec les anatoxines
diphtériques et tétaniques (dTpa) ont recu leur
autorisation de mise sur le marché au début des
années 20008. Ces vaccins provoquent une excellente
réponse anamnestigue comme le montrait une étude
dans laquelle plus de 98 % des sujets vaccinés
devenaient séropositifs pour les 3 antigénes
coquelucheux aprés vaccination alors qu’1/3 d’entre
eux n’‘avaient pas d’anticorps détectables contre la
toxoide pertussis ou la pertactine avant vaccination’.
Néanmoins, comme chez les enfants, les titres
d’anticorps contre la coqueluche diminuent
progressivement dés la premiére année qui suit la
vaccination

EPIDEMIOLOGIE DE LA COQUELUCHE A LERE DE
LA VACCINATION

Dans les pays industrialisés qui, comme la
Belgique ou la France, ont maintenu un taux élevé de
couverture vaccinale par le vaccin a germes entiers et
n‘ont pas interrompu leur programme de vaccination
au cours des années 1970, l'incidence de la maladie
est restée trés basse jusqu’a la derniére décennie du
siécle dernier. En France, ou la vaccination a été
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introduite en 1959 et administrée trés largement a partir
de 1966, le nombre de cas notifiés est passé de prés
de 5.000 en 1967 a 86 en 19858 Pendant toute cette
période, on a néanmoins observé des cycles de 3 ou
4 ans au cours desquels l'incidence de l'infection
augmentait, témoignant de la circulation persistante du
bacille coquelucheux. De trés jeunes nourrissons
n‘ayant pas encore bénéficié d’'un nombre suffisant de
doses de vaccins continuaient a étre victimes de formes
sévéres de la coqueluche, avec une morbidité
importante et une mortalité significative. A partir des
années 1990, on a vu croitre le nombre de cas de
coqueluche rapportés dans de nombreux pays sans
qu’il n’ait été possible de faire la part des choses entre
une augmentation de l'incidence, une meilleure
reconnaissance de la maladie liée a I'utilisation de tests
diagnostiques plus sensibles, en particulier la PCR, et
au diagnostic de cas moins typiques chez I'adulte®. Ces
observations confirmaient néanmoins que I'immunité
conférée par la vaccination aux jeunes enfants diminuait
a I'age adulte.

Larrivée des vaccins acellulaires, puis de leurs
formulations utilisables chez I'adulte a ouvert la
possibilité de donner des rappels vers I'age de 5 a
7 ans, et de mettre en place des stratégies de
vaccination chez I'adolescent et I'adulte. En Belgique,
les formulations pédiatriques des vaccins acellulaires
sont utilisées depuis 2001. En 2004 la vaccination avec
la formulation adulte est introduite pour le rattrapage
des adolescents qui n'auraient pas bénéficié d'une
vaccination compléte dans I'enfance. A partir de 2008,
une dose de rappel est recommandée entre 14 et
16 ans chez tous les adolescents. Une utilisation plus
ciblée des formulations de vaccin pour adultes est
également proposée pour tenter de protéger les jeunes
nourrissons non encore ou insuffisamment vaccinés, le
groupe le plus vulnérable : la vaccination de leur
entourage proche, parents et grands-parents, ainsi
que les personnes en contact professionnel avec ces
jeunes enfants'®. Cette approche, appelée " vaccination
cocoon ", est basée sur I'observation que I'infection de
ces jeunes nourrissons est en général acquise a partir
d’un membre de leur entourage proche, le plus souvent
la maman' 2. Limplémentation de la vaccination
cocoon, recommandée en Belgique en 2009, se heurte
malheureusement a des difficultés opérationnelles™. De
plus, cette stratégie de vaccination laisse une fenétre
de susceptibilité pour I'entourage du nouveau-né au
cours du 1°¢ mois de vie.

En 2010 et 2011, plusieurs états nord-américains
font état d’'une augmentation importante du nombre de
cas de coqueluche rapportés, atteignant localement des
taux d’incidence comparables a ceux des années 1950,
alors que leur programme de vaccination recommande
un premier rappel entre 4 et 6 ans et un 2¢ rappel a 12
a 14 ans. En Californie, 9.105 cas sont rapportés en
une année (2010). Lincidence est la plus élevée chez
les nourrissons de moins de 6 mois, atteignant 445/10°
dans la population de cette classe d’age avec 74 %
d’hospitalisations'. Dix bébés de moins de 2 mois
décedent. Au Royaume-Uni, dont le programme de
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vaccination ne comporte qu’un rappel a 3 ans, une
situation comparable est rapportée en 2012, avec
10 décés de nourrissons de moins de 3 mois au cours
des 10 premiers mois de I'année? En Belgique, le
nombre de cas confirmés par culture et/ou PCR par le
laboratoire de référence pour Bordetella pertussis,
inférieur a 100 au cours des années 2010 et 2011,
passe a 180 en 2012 et a plus de 300 en 2013,
témoignant également d’'une augmentation marquée de
incidence de laffection dans notre pays, malgré la
recommandation d’administrer des rappels jusqu’a
I'adolescence (D. Pierard, communication personnelle).

POURQUOI CETTE RECRUDESCENCE DE LA
MALADIE ?

Un biais lié a une meilleure reconnaissance de
la maladie, et a la qualité des tests diagnostiques ne
peut plus étre invoqué pour expliquer cette
recrudescence importante de la coqueluche. Il n’y a
pas d’arguments pour penser qu’'une souche
particulierement virulente circule actuellement.
Lhypothése la plus probable est que la recrudescence
de la maladie soit liee a une moindre durée de
protection par les vaccins acellulaires qu’on ne le
pensait lorsque ces vaccins ont été développés. Les
courbes d’incidence de la coqueluche en fonction de
I’age lors de ces poussées épidémiques montrent que,
a I'exception de la premiére année de vie au cours de
laquelle l'incidence est la plus élevée, I'augmentation
d’incidence est la plus manifeste dans les classes d’age
distantes de la vaccination (4 ans, 9 a 11 ans aux
USA), suggérant ainsi que la protection conférée par la
vaccination diminue avec le temps's. Ces données sont
confirmées par celles, toutes récentes, d’'une étude
prospective de cohorte recherchant [’étiologie
d’épisodes de toux persistante chez des enfants'®. Dans
cette étude réalisée au Royaume-Uni, les auteurs
démontrent par sérologie que 20 % de ces épisodes
de toux sont causés par la coqueluche, le risque étant
3 fois plus élevé chez les enfants qui ont recu leur
rappel plus de 7 ans auparavant. De plus, un groupe
nord-ameéricain a pu établir, en étudiant les cohortes
d’enfants nés en 1999 et 2001, alors que la vaccination
avec les vaccins acellulaires remplagait progressive-
ment ceux a germes entiers, que le risque de
développer une coqueluche au cours de I'enfance et
de I'adolescence était considérablement plus important
parmi ceux ayant recu 4 doses de vaccin acellulaire
pendant leurs 2 premiéres années de vie que parmi
ceux vaccinés avec 4 doses de vaccin a germes entiers.
Ces données suggérent une moindre persistance de la
protection avec cette classe de vaccins'. Les études
portant sur les adultes vaccinés avec les formulations
acellulaires a contenu antigénique réduit montrent
également une réduction de l'effectivité de ces vaccins
aprés 3 ou 4 ans.

IMPLICATIONS POUR LA VACCINATION
Les connaissances acquises a la lumiére des

recrudescences épidémiques récentes suggérent donc
qu’avec les formulations actuelles de vaccins



acellulaires, le maintien d’'une immunité protectrice dans
la population nécessite des rappels réguliers a
intervalles de 5 a 10 ans au plus. Ceci correspond bien
au programme de vaccination de l'enfant et de
I’adolescent dans de nombreux pays industrialisés : en
Belgique par exemple, 5 doses de vaccin acellulaire
sont recommandées dans I'enfance (2, 3 et 4 mois,
avec un 1¢ rappel a 15 mois, et un 2¢ rappel a 6 ans)
et a 'adolescence (1 rappel a 14 a4 16 ans). Le Conseil
Supérieur de la Santé a recommandé en 2013
d’administrer une dose de dTpa a titre de rappel a tous
les adultes'. Par contre, I'option d’administrer des
rappels réguliers a 'ensemble de la population adulte,
bien que proposée par certains experts, n’est
actuellement pas retenue. Face aux recrudescences
épidémiques décrites plus haut a partir de 2010, et a
leurs conséquences dramatiques chez les trés jeunes
enfants, les autorités sanitaires américaines, suivies
de celles du Royaume-Uni ont décidé de recommander
la vaccination de la future meére pendant la
grossesse?'. La base rationnelle de cette approche,
qui avait déja montré son efficacité et sa sécurité pour
le contr6le du tétanos néonatal dans les pays en
développement, est double : d’'une part la mere sera
elle-méme efficacement protégée contre la coqueluche
au cours des premiers mois de vie de son enfant, et
d’autre part le nouveau-né bénéficiera dés la naissance
d’'une protection passive grace a la transmission
transplacentaire de titres élevés d’anticorps maternels.
Les données publiées concernant la sécurité de
I'utilisation du vaccin dTpa pendant la grossesse, bien
que limitées lorsque cette recommandation a été
émise'20 ne mettent en évidence aucun signal
défavorable sur le plan de la sécurité et sont confirmées
par la pharmacovigilance en cours depuis que ce vaccin
est utilisé a trés large échelle pendant la grossesse
aux USA et au Royaume-Uni. De nombreuses études
ont été initiées, dont certaines sont maintenant
publiées, pour documenter de facon rigoureuse
limmunogénicité et la sécurité de I'administration du
dTpa pendant la grossesse?', pour confirmer que les
titres d’anticorps mesurés chez les nouveau-nés dont
la mére est vaccinée pendant la grossesse sont
élevés?, que la vaccination au cours de grossesses
successives est bien tolérée?®, et qu’il n’y a pas
d’impact défavorable de cette pratique sur la réponse a
la vaccination des nourrissons?.

C’est sur ces bases qu’au vu de 'augmentation
alarmante du nombre de cas de coqueluche rapportés
en Belgique a la fin de 2012 et en 2013, le Conseil
Supérieur de la Santé a décidé de recommander
’administration d’'un rappel du vaccin aux femmes
enceintes entre les semaines 24 et 32, et ce pour
chacune des grossesses. La vaccination cocoon reste
recommandée’®.

CONCLUSIONS

Alors que le développement des formulations de
vaccin acellulaire contre la coqueluche, permettant la
vaccination des enfants en age scolaire, des
adolescents et des adultes, permettait d’espérer un

meilleur contr6le de la maladie, les flambées récentes
observées des deux cbtés de I'Atlantique ont montré
que I'immunité conférée par ces vaccins est de courte
durée. Laugmentation du nombre de cas parmi les
nourrissons non encore ou insuffisamment vaccinés,
les plus séverement atteints, a amené les autorités de
santé a cibler leurs efforts sur la protection de ce
groupe d’age. Deux stratégies ont été proposées : la
vaccination cocoon, qui s’adresse a I'entourage proche
des nouveau-nés, et plus récemment la vaccination des
femmes enceintes. Ces approches doivent étre
associées a une vigilance accrue pour le maintien de
taux de couverture vaccinale élevée dans I'’enfance et
'adolescence. Au-dela de ces mesures immédiates, les
épidémies récentes doivent amener a intensifier la
recherche en vue de développer de nouveaux vaccins
plus immunogénes capables de limiter la circulation de
Bordetella pertussis.

Conflits d’intérét : néant.
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