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Dans Maladie a prévention vaccinaleily a:

La Maladie et son évolution

Il faut connaitre I'historique de la maladie dans une région
avant de comparer des vaccins, des stratégies, des
incidences.....

Le Diagnostic biologique de la maladie et son évolution

L' Agent causal de la maladie et son évolution

L' Environnement et L' Acceptation du vaccin et leur évolution



La coqueluche

Maladie respiratoire gravissime pour les nouveau-nés de
moins de trois mois et les personnes a risque comme les
femmes enceintes et les personnes agées

C’est une maladie a prévention vaccinale toujours
endémique

Pourquoi ?



Ere pre-vaccinale




La coqueluche dans l’ere pré-vaccinale

Maladie trés contagieuse : au 19¢™¢ sjecle, la coqueluche est

avec la rougeole une des premieres causes de mortalité des
jeunes enfants

Tres peu de données chez I'adulte et la maladie est
considérée comme pédiatrique

Maladie causée par des bactéries Gram négatif : Bordetella
pertussis (1906) et Bordetella parapertussis (1932)



La coqueluche dans l’ere pré-vaccinale
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Ere post-vaccinale n°1

Maladie a prévention vaccinale depuis la fin
des années 1940 aux Etats Unis, la fin des
années 1950 en Europe et dans le monde
entier depuis 1974
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Vaccine

Vaccin coquelucheux a germes entiersouCe == &

Pertussis vaccines: The first hundred years w
Nicole Guiso*, Bruce D. Meade ", Carl Heinz Wirsing von Konig

Le premier vaccin coquelucheux développé est un vaccin a germes entiers (Ce)
composé de suspensions bactériennes inactivées a la chaleur ou chimiquement

Certains vaccins Ce

> sont trés efficaces mais pas tous !

> ils provoquent des effets secondaires Et ....

» la durée de protection aprés une primo-vaccination et un rappel est limitée dans le
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La maladie ne protege pas a vie non plus ........




Vaccin coquelucheux a germes entiers ou Ce

Baisse de la circulation et de I'exposition (rappels naturels) : Vieillissement des cas et la
transmission de la maladie se modifie vers le nourrisson : les adultes qui avaient des rappels
naturels puisqu’ils étaient souvent au contact d’enfants malades, n’ont plus ces rappels et on

observe:
Autres adultes

TN ex : Grand-parents, baby sitters...)
Exemple de la nécessité de poursuivre une surveillance méme

si le vaccin est efficace

Nourrisson non protégé
/ ~ Adolescents

Personnel de santé

La coqueluche n’est pas qu’une maladie pédiatrique et des rappels vaccinaux sont
nécessaires......mais avec quel vaccin car les vaccins Ce ne peuvent étre utilisés apres I'age de 7

ans?



Ere post vaccinale n°2

Au début des années 80 au Japon pour les enfants de
plus de 2 ans puis a la fin des années 80 en Suede
pour les nourrissons puis en Italie durant les essais
cliniques puis généralisée dans les pays développés a
partir de la fin des années 90




Vaccins coquelucheux acellulaires ou Ca

Apres des dizaines d’années de recherche plusieurs protéines produites par Bordetella
pertussis agent de la coqueluche et intervenant dans sa virulence sont caractérisées

TDN,
g TCT Lipopolysaccharide (LPS)
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Sur le chromosome de B. pertussis il y a plus de 200 Séquences d’Insertions,
qui sont des éléments mobiles permettant des délétions ou inactivations de genes

Protéines N

fimbriales

Pertactine
(FIM 2 et BRI filamenteuse (FHA)

Hémagglutinine Adényl cyclase hémolysine (AC-Hly)

FIM3)
Adhésines: adhésion => multiplication et Toxines: effets cytopathogéenes locaux
colonisation du tractus respiratoire et systémiques




Vaccins coquelucheux acellulaires

Tous les vaccins Ca contiennent de la PT chimiquement ou génétiquement detoxifiée soit seule
* PT: Ca-1 ou avec

* une adhésine (FHA): Ca-2

* deux adhésines (FHA+PRN): Ca-3

* guatre adhésines (FHA+PRN+FIM2+FIM3): Ca-5

Les vaccins Ca :
» produisent moins d’effets secondaires

> sont efficaces chez I'enfant et I'ladulte




Surveillance en Suede depuis 1995

Pertussis surveillance in Sweden
Twenty-year report
Pertussis incidence (per 100.000) in Sweden 1911-2016

Couverture vaccinale élevée et suivant les
recommandations

Surveillance avec des diagnostics
spécifiques

Financement : GSK, MSD, sanofi pasteur

1996 : 3, 5 mois et rappel a 12 mois (Stratégie 2+1)

Figure 7: Overall pertussis incidence in Sweden. Case reports from
general practitioners until the mid-1980s, from lab-reports since 1980, and
according to the Communicable Disease Act from 1997.

‘ La coqueluche est toujours une maladie cyclique tous les 3-5 ans ‘




Deux décennies apres la vaccination avec des vaccins Ca
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Figure 5: Pertussis cases by age group, Brazil, 2001 to 2012
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Observation semblable au Brésil (Ce) et en Angleterre (Ca)...l'incidence
chez les moins de cinq ans augmente ......des rappels sont nécessaires




Vaccination coquelucheuse en Suede

Pertussis surveillance in Sweden Changement de transmission avec le vaccin Ca,
similaire a celui observé avec le vaccin Ce

W 1997-2006
| 2007-2016

1996 : 3, 5 mois et rappel a 12 mois

2005-2007 : rappels a 5-6 ans et a 10 ans

Incidence (per 100,000)

2016 : rappel a 14-16 ans
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Figure 10: Mean incidence per 100,000 person years of pertussis in defined Ada ptation de Ia Stratégie en fonction de

age groups during 1997-2006 (blue bars) and during 2007-2016 (red

bars). Data are based on laboratory-confirmed cases reported to SmilNet I’évolution de Ia Situation épidémiologique

according to the Communicable Disease Act.




Vaccination coquelucheuse

Dans cette étude, la transmission de la maladie a
wm'm;:a of past vaccination coverage and immunity été modélisée a partir des données de 16 ans de
m .
-::r‘\epertUSSis resurgence surveillance dans le Massachusetts :
Matthieu pomenech de Ce||:5‘;::‘":,ew|.i¢?a M- &
Aaron A. King,"**" Pejman

1. Pas d’évidence que le changement de vaccin (Ce vs Ca) ait contribué a
I'augmentation de l'incidence ces dernieres années

2. Toutes les simulations montrent I'importance des rappels vaccinaux chez
les enfants pour arréter la transmission

Le changement de transmission de la coqueluche est une conséquence
prédictible d’une couverture historique trop faible avec un vaccin
imparfait qui a une immunité qui diminue au cours du temps




La situation mondiale en 2023

Vaccins Ce: toujours utilisés dans certains pays a ressources limitées
Caractéristiques ?
Reproducibilité?
Réactogénicité ?
Durée de protection ? Généralement une dizaine d’années aprés un rappel si le vaccin est efficace
Ne peuvent étre utilisés pour les rappels aprés 7 ans

Vaccins Ca : Utilisés dans les pays a ressources élevées
Meilleure reproductibilité

Peuvent étre utilisés pour des rappels vaccinaux chez I'adolescent, I'adulte, la femme enceinte, les
seniors

Durée de protection : environ une dizaine d’années apres le rappel



Stratégie vaccinale
Suivi des recommandations vaccinales
Couverture vaccinale




L'objectif principal est de protéger les enfants de moins de 6 mois
d’une maladie sévere et de la mortalité
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» Les vaccinations doivent étre effectuées comme indiquées dans = W»g;f%%

les recommandations ey

>La couverture vaccinale doit atteindre 90%

»Un rappel a 18 mois et ensuite a 6 ans sont recommandés en
raison des données épidémiologiques

Ce sont les objectifs principaux quelque que soit le vaccin




Stratégie vaccinale dans le monde en 2021

Les pays a faibles ressources ont généralement une stratégie avec une
primovaccination seule ou avec un rappel (3 £ 1) avec un vaccin Ce
provenant de différents producteurs

Les pays a ressources élevées ont une stratégie 2+1 ou 3+1 avec des
vaccins Ca-1,2,3,5, ensuite un rappel a 6 ans et souvent maintenant
un rappel adolescent, un rappel adulte ou tous les 10 ans, la
vaccination maternelle, le cocooning

Mais la couverture est-elle >90% ? Les recommandations
sont elles suivies ?




Vaccination coquelucheuse et Compliance

Les vaccinations doivent étre faites selon les recommandations : La coqueluche est tres sévere
pour les tous petits et les délais de vaccination peuvent s’avérer graves

Contents lists available at ScienceDirect

uuuuuuuuuuuuuuu ,* Les nourrissons ayant un retard de vaccination ont 66%
plus de risques d’avoir la coqueluche (90% Cl, 39-96%)

Brand-specific rates of pertussis disease among Wisconsin children given | gy
1-4 doses of pertussis Vaccine, 2010-2014 o |

James H. Conway”, Jeffrey P. Davis™', Jens C. Eickhoff*, Vitali Pool *, David P. Greenberg *,
Michael D. Decker “"*~

Il est important de mentionner dans le calendrier de vaccination de commencer
la primo vaccination a 8 semaines et non a 2 mois !

el
PR
ELSEVIER

« un retard de vaccination est plus grave
st e qgu’un échec vaccinal ! »

U. Heininger*', N.S. Bachtiar™!, P. Bahri®!, A. Dana®-!, A. Dodoo® !, |. Gidudu™', E. Matos dos Santos#!




journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine

Suivi des recommandations

sectional study of Bordetella pertussis seroprevalence and
ration of vaccine protection against pertussis in

estimat
eeeee burg, Russia 2018
Natalia Ku 4 Elena V. Timofeeva?, Nicole Guiso®, Denis Macina 9-*

=St Petersburg, Russie (3+1 et vaccin Ce local)

Seulement 83,5% des enfants recoivent une dose de vaccin a 6 mois
et seulement 25,6% recoivent leur rappel vaccinal avant 24 mois !

*Tehran, Iran : 3+2 (18 m et 6 ans et vaccin pentavalent Sll)

95,9% des enfants recoivent leur primo-vaccination et 95,5%
leur premier rappel suivant les recommandations

Le suivi est moins bon pour le rappel a 6 ans : 63,3% avec 19,7%
avant 6 ans et 17% apres 6 ans

RESEARCH ARTICLE

Transversal sero-epidemiological study of
Bordetella pertussis in Tehran, Iran

Gaelle Nool,‘f’, Farzad Badmasti?®, Vajihe S. Nikbin?, Seyed M. Zahraei®, Yoann Madec?,
David Tavel?, Mohand Ait-Ahmed?®, Nicole Guiso', F g ghi?¥,

Fabien Taieb ¥~

PLOS One 2020



Suivi des recommandations

Etats-Unis

Stratégie 3+1
7 mois 2017 13 mois 2017
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1. Couverture nettement en dessous de 90% dans beaucoup d’états
2. Vaccinations non faites selon les recommandations




Suivi des recommandations vaccinales 5
F ra n Ce Vaccino Opie

Couverture élevée en primo vaccination (8 semaines et 4 mois) et le
premier rappel (11 mois): 96.2% a 9 mois and 95.2% a 15 mois en 2019

Mais vaccination obligatoire depuis 2018



Couverture vaccinale et Suivi des
recommandations en France

Couverture élevée en primo vaccination (8 semaines et 4 mois) et le premier rappel

(11 mois): 96,2% a 9 mois and 95,2% at 15 mois en 2019
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Vaccination coquelucheuse en Australie =

» LAustralie a supprimé le rappel a 18 mois en 2003
entrainant cette augmentation des cas entre 1 et

> Le rappel a été réintroduit en 2016 !
> La vaccination maternelle a été introduite en
2018

2022 - Volume 46

Communicable Diseases Intelligence

Australian vaccine preventable disease epidemiological
I —O—6-11 months mﬂm"umm”ls

= 12-17 months Helen £ Quinn,




Durée de protection vaccinale




2018

y 4 e e
ARSI
St accine
ELSEVIES w
tional study of Bordetella pertussis seroprevalence

=St Petersburg, Russie (3+1 et vaccin Ce local)

Des données sérologiques d’infection récente montrent une
augmentation récente a partir d’'une intervalle de 6-7 ans apres
la vaccination a 18 mois

—> |Importance d’introduire un rappel a 6 ans !




Durée de protection (vaccin Ce)
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Transversal sero-epidemiological study of
Bordetella pertussis in Tehran, Iran
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Le rappel adolescent est maintenant considéré



Diagnostics biologiques de la maladie




La coqueluche a évolué et le diagnostic aussi

Au cours du temps le diagnostic qui était clinique tant la maladie était typique a nécessité
un diagnostic biologique :

- La culture qui n’est plus pratiquée en routine sauf par quelques labos hospitaliers

- La sérologie (détection des anticorps) qui est un diagnostic rétrospectif et nécessite
des kits validés

- La PCR détection du promoteur du gene de la toxine de pertussis, tres spécifique

- La RT-PCR détection de Séquences d’Insertion (IS), trés sensible mais moins spécifique




La clinique chez I’enfant, 'adolescent et I'adulte

Les symptomes cliniques peuvent étre difficiles a identifier, surtout en cas de co-infections (grippe, VRS, adéno....)

L'enfant/ado/adulte ne va pas chez son médecin dés le début des symptomes et la confirmation n’est pas toujours
obtenue

La maladie est encore trop souvent considérée comme une maladie pédiatrique

La maladie n’est pas considérée comme grave chez I'adulte, or elle peut I’étre chez les seniors et les femmes
enceintes

Le questionnaire est alors important :

e avez-vous été en contact avec un cas de coqueluche confirmé ?

* avez-vous été en contact avec une personne ayant toussé comme vous par quintes insomniantes ily a
une dizaine de jours ?

e avez-vous été vacciné depuis plus d’une dizaine d’années ?

 quand avez-vous commencé a tousser ? Si plus de trois semaines un autre cas s’est-il déclaré autour de
vous (famille, lieu de travail...?



La coqueluche a évolué et le diagnostic aussi

Matériel Génétique (RT-PCR)

Détection des anticorps
Non remboursé en France
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Caractéristiques des symptomes cliniques varient avec l'age
et les contacts précédents avec la bactérie ou la caractéristique de la bactérie




La surveillance




La Surveillance en France
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=) Détermination de la durée de protection induite par les vaccins
Ce et Ca grace a une surveillance "déclarative" des cas de coqueluche
en pédiatrie de ville et des diagnostics spécifiques
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RENACOQ 1996-2015

enacoq 0-2 months (total number of cases)
s Renacoq 3-5 months (total number of cases)
—Renacoq notifications 0-2 months (cases per 100,000)
=== Hospitalisations (main diagnosis) 0-2 months (cases per 100,000}
= = Hospitalisations (main or associated diagnosis) 0-2 months (cases per 100,000)
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Pendant toute cette période, il est observé que les contaminateurs des nourrissons
hospitalisés sont les parents et autres adultes dans 41-57% des cas et la fratrie dans 17-24%
des cas Tubiana et al, PIDJ, 2015



RENACOQ-Pertinent (Europe) 2015-2018

469 nourrissons ont été hospitalisés dans 6 pays européens dont la France

83 (25%) ont été admis en soins intensifs et 5 sont décédés

lls étaient tous trop jeunes pour étre vaccinés

L'analyse de la source de contamination a montré que
- la fratrie dans 31% des cas
- la mere dans 25% des cas
- le pere dans 20% des cas
- et les grand parents dans 10% des cas

Merdrignac et al. Eurosurveillance 2021



Résistance aux macrolides de B. pertussis ™.,
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Tres peu en Europe et en Amérique du Nord mais plus de 90%
des isolats sont résistants en Chine et apparaissent au Vietham
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Le séquencage des isolats est possible directement a partir d’échantillons biologiques




Acceptabilité et environnement




Acceptabilité

Informer régulierement la population que :
La maladie n’est que controlée

Il est nécessaire d’adapter les stratégies vaccinales en fonction
de I'épidémiologie

Que l'age et les modes de vie changent




Et au Maroc ?




Au Maroc

coidemioogy ot ereess monnes. @ CaSablanca : Entre 2013 et 2015, 282 prélévements naso-pharyngés d’enfants et

(Morocco): contribution of conventional

and molecylgr diagnqsis toqls - , d’adUItes Ont été ana|ySéS .

Knalid Katfy'*”", Nicole Guiso, kdrissa Diaw
Abdelhadi Zineddine”, Hourla Belabbes'* and Naima Eimdaghri

BMC Infectious Disi

LADN de B. pertussis a été détecté dans 56,4% (88/156) des
prélevements d’enfants (57% de moins de 2 mois) et dans 42%
(53/126) des prélevements d’adultes de I’entourage,
principalement les meres

Marrakech : 2018-2019
Ecc LADN de B. pertussis a été détecté dans 24 prélevements d’enfants (91,6% de
Epidemiology of pertussis in Marrakech and  MOINS de 3 mois QUi n’étaient pas vaccinés)

contribution of molecular diagnosis

“Ces études montrent la circulation de B. pertussis au Maroc et indiquent que l’infection
de nourrissons non vaccinés est associée aux jeunes parents mais aussi que la compliance
n’est pas toujours respectée”




AGENT CAUSAL ET SON EVOLUTION




Impact de la vaccination sur les isolats cliniques
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Dans Maladie a prévention vaccinaleily a:

La Maladie a évolué en fonction de I’'age et sa transmission d’enfants a enfants est
maintenant d’adolescents et adultes a nourrissons

Le Vaccin coquelucheux a été modifié pour diminuer les effets secondaires et permettre
I'introduction de rappels vaccinaux

La Stratégie vaccinale a été adaptée en fonction de I'épidémiologie mais le suivi des
vaccinations suivant les recommandations et la couverture vaccinale doivent étre
améliorés

La durée de protection de la vaccination sur le terrain doit étre régulierement évaluée

La surveillance de la maladie doit étre améliorée et doit se poursuivre



La stratégie vaccinale coquelucheuse

La coqueluche n’est pas qu’une maladie pédiatrique
La couverture vaccinale doit augmenter

Les vaccins ne sont pas que pour les nourrissons et jeunes
enfants

Pour protéger les nourrissons I'immunité de la population
doit étre renforcée
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attention




