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B Histoire de la coqueluche

Une publication de 2015 dans le Lancet
Infectious Disease [1] indique que la pre-
miere description de la coqueluche ne
daterait pas de 1578 par Guillaume de
Baillou suite a une épidémie a Paris [2]
mais des années 1480-1490 en Perse.
Cette maladie aurait commencé comme
une épidémie. En effet, les enfants, tout
comme les adultes, étaient infectés et des
déces étaient mentionnés a tous les ages.
Cela suggere que les adultes n’avaient
pas d’immunité et donc n’avaient pas été
infectés plus jeunes. La maladie n’était
pas encore endémique.

Lapropagation de la maladie a, vraisem-
blablement, été parla suite interhumaine,
les villes perses étant situées sur laroute
de lasoie; la propagation serait liée aussi
al’accroissement des densités de popula-
tion et aux échanges par bateaux.

La coqueluche ne semble pas avoir été
mentionnée chez les Romains ou les

Grecs bien que ces derniers aient connu
des toux épidémiques comme le sou-
ligne N. Rosen de Rosenstein [3]. Cette
maladie serait doncrécente.

La coqueluche s’est développée sur le
continent américain, puis en Australie
et en Océanie, et a provoqué une mor-
talité infantile élevée. Au XIX®siecle,
elle est, avec la rougeole, la premieére
cause de déces d’enfants par maladies
infectieuses. On rapporte alors la mort
de 1 enfant sur 1000!

B La maladie

Lacoqueluche, maladie trés contagieuse,
se transmet par aérosols de personne a
personne. Elle comporte quatre phases
cliniques:

—une phase asymptomatique d’environ
une semaine;

—une phase avec des symptomes non
spécifiques (stadium catarrhale) compa-
rée a un rhume ordinaire avec une toux
seche et sans fievre;

—une phase d’état (stadium convulsi-
vum) qui peut durer 30 a 40 jours, avec
toux paroxystique et quintes, souvent
nocturnes, et reprise inspiratoire tres
difficile, vomissements, cotes cassées,
incontinence et trés grande fatigue chez
I’adulte, pouvant étre dramatique chezle
nourrisson et provoquer la mort;
—enfin une phase de convalescence (sta-
dium masmaticum) avec des expectora-
tions et de la toux par quintes de moins
en moins nombreuses, phase qui peut
aussi durer une quarantaine de jours. Le
nom de la maladie en Chine est la toux
des 100 jours.

Une excellente description de lamaladie
a été faite par Marcel Pagnol durant1’ere

pré-vaccinale, indiquant la peur qu’ins-
pirait lamaladie:

Marius: Oh, vous savez, la coqueluche,
ce n’est pas si terrible !

César: Malheureux! Ca s’attrape rien
qu’en regardant ! C’est une espéce de
microbe voltigeant, 100 millions de fois
plus petit qu’un moustique ! Et c’est un
monstre qui a des crochets terribles. .. Et
dés qu’il voit un petit enfant, cette salo-
perie lui saute dessus, et essaye de lui
manger le gosier, et lui fait des miseres a
n’en plus finir!

B L'agent de la coqueluche

Les agents de la coqueluche sont des
bactéries, principalement Bordetella
pertussis (fig. 1) et plus rarement
Bordetella parapertussis. C’est en 1900
que Jules Bordet identifia la bactérie
dans I’expectoration d’un nourrisson
de 5 mois atteint de coqueluche, mais
n’arriva pas a l’isoler caril se heurta aux

Fig. 1: Bordetella pertussis sur milieu de Bordet
Gengou.
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Fig. 2: Jules Bordet (4 gauche) et Octave Gengou (a droite).

problémes de fragilité du germe. En 1906,
J. Bordet parvient, cette fois, a isoler le
méme germe que celui observé en 1900
dans’expectoration d’'un nourrisson de
2 mois (qui aurait été son propre neveu,
Paul), grace a la mise au point d’un
milieu particulier avec son beau-frere
O.Gengou [5](fig. 2). Sixans pourcultiver
cette bactérie témoignent de la difficulté
de cette culture, ce qui est toujours le cas
en 2018.

Comme l’origine de la maladie semble
récente, une des hypotheses actuelles
suite au séquencage du génome des
deux agents de la maladie, mais aussi
de la bactérie responsable d’infections
respiratoires chez de nombreux mam-
miferes — B. bronchiseptica—, serait que
B. pertussis et B. parapertussis dérive-
raient d'une B. bronchiseptica qui se
serait adaptée a ’homme [6].

Rapidement, J. Bordet est le premier a
décrire la variabilité antigénique. En
effet, la bactérie, qui ne peut étre isolée
qu’au tout début de la période de toux,
ne peut étre cultivée, a partir des expec-
torations, que sur du milieu Bordet-
Gengou. Cependant, apres plusieurs
repiquages, elle peut étre cultivée sur
milieu ordinaire. Or, les immun-sérums,
développés chez ’animal apres vacci-
nation avec la bactérie isolée sur milieu

de Bordet-Gengou, agglutinent cette bac-
térie mais pas celle cultivée sur milieu
ordinaire et vice-versa. Le phénomeéne
décrit ensuite par P.-H. Leslie et A.D.
Gardner [7] est celui de variation ou de
modulation de phase dont les caracté-
ristiques moléculaires sont maintenant
bien connues. Toutes les modifications
dumilieu de culture (constituants, eau,
fabrication...) sont a la base des difficul-
tés a cultiver la bactérie.

Par ailleurs, le séquencgage du génome
a mis en évidence, en grand nombre,
des séquences d’insertion (Insertion
Sequence ou IS en anglais) dans le
génome de la bactérie. Ces éléments
sont mobiles et peuvent provoquer
des délétions ou des duplications de
geénes [8, 9], ce qui peut aussi induire
un arrét ou une augmentation de pro-
duction de certaines protéines par la
bactérie et donc aussi modifier le résul-
tat des cultures.

J. Bordet et O. Gengou ont aussi mis en
évidence la production d’une endo-
toxine par cette bactérie et développé
les conditions de production d’un vac-
cin coquelucheux composé de bacté-
ries entiéres [10]. La bactérie fut tout
d’abord appelée Haemophilus pertus-
sis puis Bordetella pertussis en I’hon-
neur de J. Bordet. En 1938, Kendrick

et Eldering isolérent B. parapertussis,
autre agent de la coqueluche. Les symp-
tomes induits par cette bactérie sont
semblables cliniquement a ceux induits
par B. pertussis, mais la maladie dure
moins longtemps.

Depuis leur isolement, de nombreuses
études ont été réalisées afin de mettre
en évidence une toxine produite par
ces bactéries. On sait maintenant que
B. pertussis exprime, outre la toxine
de pertussis ou PT, d’autres toxines et
des adhésines ayant un réle important
au niveau de sa fixation sur les cellules
épithéliales humaines trachéales. Les
adhésines majeures exprimées par
B. pertussis sont les protéines fim-
briales 2 et 3 (Fim2 et Fim3): ’hémagglu-
tinine filamenteuse (FHA) et la pertactine
(PRN). En plus de leurs fonctions dans la
fixation aux cellules épithéliales ciliées
humaines, certaines adhésines ontaussi
des fonctions immunomodulatrices.
B. parapertussis exprime les mémes
toxines et adhésines que B. pertussis a
I’exception delaPT et Fim2 et Fim3.

B Les vaccins coquelucheux

Le premier vaccin coquelucheux déve-
loppé a été un vaccin a germes entiers,
c’est-a-dire composé de bactéries entieres
inactivées soit a la chaleur, soit chimi-
quement. Ce vaccin a fait la preuve de son
efficacité. Cependant, il n’est pas exempt
d’effets secondaires. Ces effets, bien que
réversibles, ont conduit certains pays,
comme la Suéde ou le Japon, a arréter la
vaccination mais aussi a entreprendre
des recherches afin d’isoler les diffé-
rentes toxines produites par la bactérie.

Apres des décennies de recherche, il
a été montré que B. pertussis produit
une toxine appelée toxine de pertussis
(semblable aux toxines diphtérique,
tétanique, cholérique...) mais aussi
plusieurs autres protéines ayant un réle
durant la maladie comme 1’hémagglu-
tinine filamenteuse, la pertactine ou
les protéines fimbriales. Ces protéines



purifiées et inactivées composent main-
tenant un deuxieme type de vaccin
appelé vaccin acellulaire.

Suite a plusieurs essais cliniques en
Europe etau Sénégal dansles années 1990,
il a été montré que les vaccins acellu-
laires étaient beaucoup mieux tolérés
que les vaccins a germes entiers par les
nouveau-nés et qu’ils pouvaient étre effi-
caces [11]. Ces essais montrérent en outre
aussi que les vaccins a germes pouvaient
avoir des efficacités tres différentes. En rai-
son des effets secondaires induits par les
vaccins a germes entiers et de la difficulté
ales produire de fagon reproductible, les
pays développés déciderent rapidement
d’utiliser les vaccins acellulaires.

En 2018, les deux types de vaccins sont
utilisés: les vaccins a germes entiers
principalement en Afrique, Amérique
du Sud, Asie, Chine, Inde, Moyen-
Orient, Russie, et les vaccins acellu-
laires principalement en Amérique
du Nord, Australie, Europe et Japon.
Cependant, on connait trés peu les
caractéristiques des vaccins a germes
entiers actuellement utilisés dans le
monde [12]. Les vaccins acellulaires sur
le marché contiennent tous de laPT inac-
tivée, avec soit 1 adhésine (FHA), soit 2
(FHA + PRN), soit 4 (FHA + PRN + Fim2
+Fim3).

L'épidémiologie
de la coqueluche

Une baisse de lamortalité liée ala coque-
luche a été observée avant I’arrivée de
la vaccination. Mais sa véritable chute,
dans la proportion de 95 %, est bien liée
alamise en place de programmes de vac-
cination généralisée.

Le premier vaccin utilisé dans les
années 1940 en Amérique du Nord puis
dans les années 1950 en Europe a été le
vaccin a germes entiers. Comme la mala-
die affectait surtout les nouveau-nés
et les jeunes enfants, la premiére stra-
tégie vaccinale appliquée a été de ne
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Les noms médicaux aux XVile

ferina, tussis suffocativa, tussis convulsiva, tussis clangosa,

furibonda...

i étymologies, il y a la notion de chant du coq ¢ qui
o iowe o - u coq est: coqueliner). En Europe, cette maladie a éte

toux de lane (ltalie) ou mal des poules

s'applique au chant d
appelée mal du mouton ou

et XVIIIe siécles furent tussis quinta, tussis

tussis ferina seu

(le terme francais qui

(Allemagne), ce qui montre que la comparaison avec l_es symptémes; d:s
maladiesanimalesestmanifesteél'époque[lal.L'étymologledu motcoqueluche

serait celle de cucullum, mot latin

cullum? Soit parce que,
principalement la téte
ou coqueluche”, soit parce que L
garantissaient du froid par le por

coqueluche pourrait trouver son origine dans le co
siécle, on employait le sirop de cette plante cfomm
infirme cette étymologie car le pavot employé alor:

désignant le capuchon. Pourquoi cu-
comme disait J. Sirois en 1586, “la maladie affligeant
semble Uinvestir et 'élever a la similitude du capeluche
es personnes atteintes de coqueluche se
t d’'un capuchon [4]. On dit aussi que le mot

quelicot car, au XVI-XVIie
e anti-tussif. Mais Goupil
s était le papaver sommi-

ferum et non le papaver rhoeas ou coquelicot [4]!

L'étymologie du mot quinte vient, elle,

du latin quinta qui veut dire cinq.

D’aprés de G. de Baillou, on aurait cru remarquer que les acces de toux

survenaient toutes les 5 heures.
musiciens,

Enfin, L. Schenk, a propos d'une épidémie parisienne en
de méme que pour saisir la quintessence, il est _tre
toux, ce qui veut dire que ne pouvant en saisir ni

On a parlé aussi d'un terme emprunté.aux
le malade émettant un son bitonal réalisant un accord de quinte.

1695, écrit “car
as difficile de soigner cette
la nature ni la soigner, cette

toux s'était vu attribuer le terme de “quinteuse” dans le sens qu’on lui connait

encore actuellement lorsque Uon parle d'un caractére “quinteux

difficile a analyser [4].

” caractere

Nous ne saurons sans doute jamais les étymologies des mots coqueluche

et quinte. Mais autant le mot quinte est utilisé par G. de Fa’illou
pour la premiére fois, autant le mot coqueluche n ? pas été
utilisé par les médecins, ce qui tend a prouver qu il est

d’origine populaire.

vacciner que les jeunes enfants. Quelques
décennies apres I'introduction de la vac-
cination généralisée avec des vaccins
efficaces, parallelement a labaisse d’inci-
dence delamaladieet delamortalitéinfan-
tile, on a observé une modification de la
transmission delamaladie. Pendant I’ére
prévaccinale, lamortalité était trés impor-
tante chezlesjeunes enfantset]’incidence
étaitla plus élevée chezlesenfantsde4 a6
ans quand ils entraient en collectivité. On
retrouvait peu d’adultes infectés car

ils étaient souvent en contact avec des
enfants infectés et avaient donc régulie-
rement ce que ’on appelle des rappels
naturels.

A la suite de I'introduction de la vacci-
nation des nouveau-nés et des jeunes
enfants, la circulation de la bactérie a
beaucoup diminué et les adolescents
et les adultes n’ont plus eu de rappels
naturels. Aprés ce que 1’on appelle
une période “lune de miel” pendant
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POINTS FORTS

B La coqueluche est une maladie tres contagieuse, dangereuse
pour les personnes a risque comme les nouveau-nés mais aussi
les enfants de moins de trois mois, les femmes enceintes et les

séniors.

B La coqueluche n'est pas qu’'une maladie pédiatrique. On peut la
contracter plusieurs fois dans sa vie.

I Le meilleur moyen de prévention est la vaccination.

l Lavaccination ne concerne pas que les jeunes enfants mais aussi
les adolescents, les adultes et les séniors.

laquelle I'incidence de la maladie a
diminué dramatiquement a tel point
que la déclaration obligatoire de la mala-
die a été suspendue en France en 1987,
une résurgence a été observée. Environ
25 ans apres 'introduction de la vacci-
nation généralisée, on a observé que la
transmission était non plus d’enfants a
enfants, mais d’adolescents et adultes
vers des nourrissons non encore vacci-
nés (c’est a dire de moins de 3 mois). Ce
changement indique que la vaccination,
tout comme la maladie, ne protégent pas
a vie et que des rappels vaccinaux sont
nécessaires [13]. Or, la mise en place de
rappels vaccinaux avec des vaccins a
germes entiers ne pouvait étre envisagée
en raison des effets secondaires induits
par ces vaccins.

La mise sur le marché des nouveaux
vaccins coquelucheux acellulaires a la
fin desannées 1990 a permis d’établir de
nouvelles stratégies vaccinales, en parti-
culier d’introduire des rappels chez les
adolescents et adultes.

En France, en 2018, nous avons, outre la
vaccination des nourrissons, desrappels
vaccinaux pour les enfants, les adoles-
cents, les adultes ainsi que la stratégie
du cocooning, c’est-a-dire la vaccination
detouslesadultes ou les séniors se trou-
vant dans I’entourage d'un nouveau-né
(calendrier vaccinal 2018). Cette stra-
tégie vaccinale a été mise en place en

raison de la surveillance de la maladie
depuis 1996 qui est effectuée par:

— Santé publique France avec le réseau
Renacoq, composé d’une quarantaine
d’hépitaux pédiatriques. Cette surveil-
lance permet d’estimer 1’évolution de
I'incidence de la maladie chez les nour-
rissons de moins de 6 mois [14];

— des réseaux de pédiatres et médecins
libéraux (ACTIV/PARI/Sentinelle) qui
permettent de déterminer la durée de
protection induite par la vaccination ou
I'incidence delamaladie dans une popu-
lation donnée [15, 16];

—le Centre National de Référence qui
met au point des nouvelles techniques
de diagnostics biologiques et suit I’évo-
lution temporelle des isolats cliniques
de B. pertussis et B. parapertussis circu-
lants.

Comme I’avait montré Jules Bordet au
début du siecle dernier, plusieurs types
d’isolats circulaient durant I’ére prévac-
cinale. Suite a I'introduction de la vac-
cination avec le vaccin a germes entiers
vaccin composé d’un type d’isolats, ce
type a été controlé [17]. L’analyse de
I’évolution temporelle depuis lesannées
1990 a été poursuivie eta permis de mon-
trer une augmentation de la proportion
d’isolats circulants ne produisant pas
la PRN depuis 2007 en France [18]. Ces
isolats sont toujours aussi virulents que
ceux produisant la PRN [19]. D’apres
une étude réalisée aux Etats-Unis ot la

proportion de ces isolats est beaucoup
plus importante qu’en France, il a été
montré que la vaccination est toujours
efficace [20].

De méme, depuis 2007, tous les isolats
de B. parapertussis circulants ne pro-
duisent pluslaPRN [21]. 'augmentation
de la circulation de ces bactéries est-elle
due a l'utilisation des vaccins acellu-
laires ou a une évolution de toutes les
espeéces du genre Bordetella [22]7 La
poursuite de I’analyse de I’évolution
des bactéries circulantes doit donc étre
assurée. C’est en fonction des données
obtenues par ces surveillances que les
stratégies vaccinales peuvent étre ré-
évaluées régulierement.

La couverture vaccinale en France des
nourrissons de plus de 2 mois est excel-
lente ainsi que celle des enfants et des
adolescents. Mais celle des adultes
nécessite d’étre améliorée. En effet, il
ne faut pas oublier que ce sont princi-
palement les adultes dans I’entourage
du nouveau-né non vacciné qui conta-
minent ce dernier. Les rares décés obser-
vés toujours en France sont des déces de
trop! Il est donc important de suivre les
recommandations vaccinales.

B Diagnostics biologiques

Le diagnostic clinique de la coqueluche
est maintenant difficile car cela dépend
de I'immunité du patient chez qui on
suspecte la maladie. De plus, chez le
nouveau-né, les caractéristiques cli-
niques sont quelquefois difficiles a dis-
tinguer d'une bronchiolite, par exemple.
1l est donc important d’avoir une confir-
mation biologique. Cette confirma-
tion consiste a rechercher le matériel
génétique des agents de la coqueluche
dans une aspiration ou un écouvillon-
nage nasopharyngé(e) prélevé(e) sur le
patient. Ce prélevement doit étre prati-
qué durant les 3 premiéres semaines de
toux et non au-dela. Le diagnostic est
remboursé (hcspr20140710_conduite-
nircascoqueluche).
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