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La coqueluche et les vaccins coquelucheux

* Maladie a prévention vaccinale

 Mais maladie endémique partout dans le monde
malgré le développement de vaccins efficaces

Pourquoi ?



Pourquoi la coqueluche est toujours endémique partout dans le
monde en 2019 ?

Comme publié récemment durant la derniere augmentation de lI'incidence en 2012-2014,
cela pourrait étre du :

* Au type de vaccin coquelucheux, particulierement acellulaires, leur courte durée de
protection et leur soi disant absence de protection vis a vis de la transmission de la

maladie .....
* Ou alintroduction de nouveaux diagnostics biologiques plus sensibles........
* Ou al’agent de la maladie évoluant sous pression vaccinale ....... ?

Cependant, malheureusement peu de publications mentionnent d’autres causes
importantes comme :

* La couverture vaccinale et I'immunité de la population
* La vaccination aux ages recommandés
* Les méthodes de surveillance



La coqueluche

* Maladie humaine récente : apparue au 16°™ siécle en Perse avec décés
d’enfants mais aussi d’adultes ......... indiquant I'absence d’immunité de la
population.....d’épidémique la maladie est devenue endémique

 Maladie tres contagieuse

* Maladie causée par des bactéries Gram négatif : Bordetella pertussis et
Bordetella parapertussis

* Maladie considérée comme pédiatrique durant I’ere pré-vaccinale :
La mortalité était de 1/1000 chez les jeunes enfants au 19°™¢ siécle et il y avait
peu de descriptions de la maladie chez I'adulte



Evolution clinique de la coqueluche
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La coqueluche et les vaccins coquelucheux

* Premier vaccin : vaccin a germes entiers cad composé de bactéries
entieres inactivées a la chaleur ou chimiquement a défaut de
I’isolement d’une toxine



Premier probleme des vaccins coquelucheux a germes entiers :

ils induisent des effets secondaires

Années 50 USA- 60 France : vaccins a germes entiers démontrés efficaces

Stratégie : 3+1
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Premier probleme des vaccins coquelucheux a germes entiers : ils induisent
des effets secondaires

e Baisse de la couverture vaccinale et mouvements anti-vaccinaux :

* Opposition active : role des associations de parents = Suede, Japon,
Royaume-Uni, Fédération Russe

 Mouvements passifs : role des médecins = Italie, Ex-Allemagne de
I'Ouest, Irlande, Australie

Couverture vaccinale tres variable
suivant les régions




Deuxieme probleme : la durée de protection des vaccins
coquelucheux a germes entiers est apparue limitée dans le temps

»>1¢¢ démonstration = épidémiologique : augmentation des cas
30 ans apres mise en place de la vaccination
»décrite aux USA en 1976
» puis anticipée et suspectée en France dés 1990
» et confirmée partout ailleurs ensuite en Europe

» Baisse de la circulation et de I’exposition
(rappels naturels) : Vieillissement des cas et modification de la
transmission vers le nourrisson



La coqueluche dans un pays ou les nourrissons et les enfants sont vaccinés

* mortalité et morbidité tres faibles chez les enfants puisqu’ils sont
vaccinés....... si le vaccin est efficace

* tres peu de rappels naturels tout au long de la vie car il y a diminution
de la circulation de la bactérie

* augmentation de l'incidence chez les adultes et adolescents dont

'immunité a diminué avec le temps Ce

/
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La coqueluche dans un pays ou les nourrissons et les enfants sont vaccinés

* mortalité et morbidité tres faibles chez les enfants puisqu’ils sont
vaccinés....... si le vaccin est efficace

* tres peu de rappels naturels tout au long de la vie car il y a diminution
de la circulation de la bactérie

* augmentation de l'incidence chez les adultes et adolescents dont
I’'immunité a dimin

Rappels nécessaires mais quand et avec quoi ?
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Troisieme probleme des vaccins a germes entiers : difficulté a
produire de facon reproductible
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Quatrieme probleme : Evolution des deux pathogenes sous pression
vaccinale germes entiers

* B. pertussis est une bactérie tres peu polymorphe mais des différences entre les isolats de B.
pertussis circulant dans les régions a haute et a faible couverture vaccinale avec le vaccin Ce

France

Influence de I'immunité de la population ?

‘ Inquiétude.....

Njamkepo et al, Microbes et Infection, 2008



Quel est I'impact de I’évolution des agents de la coqueluche sur I'efficacité du
vaccin a germes entiers francgais ?
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Les vaccins coquelucheux acellulaires

* Développement des vaccins acellulaires

Initialement développés en réponse a la longue polémique sur
I'induction d’effets secondaires irréversibles mais aussi pour la:

* Mise en place des stratégies de rappel vaccinal tardif
* En plus des schémas de PV+R (3+1) du nourrisson
* Vaccination de I’adolescent et I’adulte (cocooning)



Bordetella pertussis

Bordetella pertussis n’est pas
Corynebacterium diphtheriae et n’exprime
pas qu’une seule toxine !

Apres des dizaines d’années de recherche
caractérisation de plusieurs toxines et __
adhésines produites par la bactérie FHA ou PT ou Toxine de

Hémagglutinine Pertussis
Filamenteuse

PRN ou Pertactine AC-Hly ou Adényl
Cyclase -Hémolysine

Fim 2-Fim 3 ou TCT ou Toxine
Protéines Fimbriales CytoTrachéale



Vaccins acellulaires en 2019

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

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

Plusieurs essais cliniques entre 1986 et 1995
et introduction d’une surveillance en Suede



Vaccins coquelucheux en 1995

e DTCe: Prix faibles
 Grandes différences entre les vaccins
* Ne peuvent pas étre utilisés pour les rappels

* Induisent une immunité de courte durée
(comme l'iimunité naturelle) de type Thl/my

* DTCa: Prix plus élevés
e Fabrication mieux controlée
* Peuvent étre utilisés pour des rappels
* Induisent une immunité de type Th1/Th2
* Durée de 'immunité ?

Introduction d’une surveillance en Suede, pays non vaccing,
avec des diagnostics standardisés afin d’analyser I'impact des
de l'introduction des vaccins Ca




La Suede, 20 ans apres l'utilisation des vaccins acellulaires

Pertussis incidence (per 100.000) in Sweden 1511-2016
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La coqueluche est toujours une maladie cyclique tous les 3-5 ans

The Public Health Agency of Sweden 2018. https://www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-material/publikationsarkiv/p/pertussis-surveillance-in-sweden-nineteen-year-report/



2012-2016: nouveau cycle de coqueluche dans le monde

idemi . Everything
Changing Pertussis prdemxology

New Again

Thomas A. Clark

Aux USA, 41.880 cas, 14 déces de nourrissons et une

diminution de I'efficacité du vaccin Ca-5 avec le
temps

Confirmed cases of pertussis (whooping
cough) in England, 2002-2015

En Angleterre, augmentation du nombre
de cas et 14 déces en 2012, 7 en 2013

Sustained Effectiveness of the Maternal Pertussis

Immunization Program in England 3 Years Following
Introduction
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L’augmentation de l'incidence est-elle vraiment due aux vaccins
acellulaires ?
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Vaccination coquelucheuse :
Impact du rappel adolescent

W 1997-2006
B 2007-2016

150 —

Changement de transmission avec le vaccin Ca,
100 similaire a celui observé avec le vaccin Ce
50 _ Couverture vaccinale élevée en Suede et
l |l Vaccinations administrées suivant les recommandations
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Age (in years)

Incidence (per 100,000)

Figure 10: Mean incidence per 100,000 person years of pertussis in defined
age groups during 1997-2006 (blue bars) and during 2007-2016 (red

bars). Data are based on laboratory-confirmed cases reported to SmilNet
according to the Communicable Disease Act.



Vaccination coquelucheuse dans le monde :

s Everything O1d 2012-2015: nouveau cycle de coqueluche dans le monde
. 3 Epidemio ogy:
Changing Pertussis
Ne?:,l%\gain

Thomas A. Clark

~ Aux USA, 41.880 cas, 14 déces de nourrissons et une diminution de I'efficacité
du vaccin Ca-5 avec le temps mais attention la couverture vaccinale en primo
vaccination peut étre inférieure a 80% dans certains états de I’'Ouest
américan !
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Months >> Coverage for 2017
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Vaccination coquelucheuse en Australie :
Impact de la suppression du rappel a 18 mois

» L’Australie a supprimé le rappel a 18 mois en 2003 entrainant cette augmentation
des casentrelet4ans.........

e ] I A
Clairement la couverture vaccinale et donc I'immunité
de la population jouent un role important
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> le rappel a été réintroduit en 2017 !



Vaccination coquelucheuse dans le monde :
2012-2015: nouveau cycle de coqueluche dans le monde

Confirmed cases of pertussis (whooping
cough) in England, 2002-2015

En Angleterre, augmentation du nombre
de cas et 14 déces en 2012, 7 en 2013 mais
attention I’Angleterre a introduit le
diagnostic biologique en 2010 !

Sustained Effectiveness of the Maternal Pertussis
Immunization Program in England 3 Years Following
Introduction

Gayatri Amirthalingam,' Helen Campbell,' Sonia Ribeiro,' Norman K. Fry,? Mary Ramsay,' Elizabeth Miller,' and Nick Andrews®



Vaccination coquelucheuse en France:
impact des rappels vaccinaux
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La couverture vaccinale est importante




Vaccination coquelucheuse
Durée de protection

Le réseau ACTIV : 64 pédiatres répartis sur tout
le territoire, depuis 2001, AFPA et le CNR, coordonné
par ACTIV

== Déterminer 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

Co-financement SP / MSD / GSK



Pertussis

Vaccination coquelucheuse Surveillance in
rivate Pediatric
A 1 Practices, F )
Durée de protection " 00 2008
Premiére estimation ACTIV : 2001-2006 o e
2-3-4 mois, rappels a 18-24 mois et 11-13 ans Bencit Soubeyrand

E
Pediatrics Groups Association
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e pas de modification de la durée de protection du vaccin
Ce : 7-9 ans apres le rappel

Observatoire National des Coqueluches



Deuxieme estimation ACTIV : 2006-2015

2-3-4 mois, rappels a 18-24 mois et 11-13 ans et cocooning puis 8s-4m-11m, rappels a 5-6, 11-13, 25 ans et
cocooning en 2013

Pertussis Bordetella
n=89 n=64

Et donc importance d’introduire un rappel a 6 ans
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Deuxieme estimation ACTIV : 2006-2015

2-3-4 mois, rappels a 18-24 mois et 11-13 ans et coccooning puis 8s-4m-11m, rappels a
5-6, 11-13, 25 ans et cocooning en 2013

Cas dans I’entourage des cas confirmés

Parents 45 (37,8%) 12 (32,4%)
Fratrie 32 (26,9%) 13 (35,1%)
Autre Famille 16 (13,4%) 3 (8,1%)
Ecole, créche 16 (13,4%) 6 (16,2%)
Autre 10 (8,4%) 3 (8,1%)

Observatoire National des Coqueluches



Vaccination coquelucheuse
Impact de la couverture vaccinale dans le Massachusetts

M Dans cette étude, la transmission de la maladie a
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Situation mondiale en 2019 : les vaccins

* Maladie a prévention vaccinale depuis les années 1940
* Deux types de vaccins dans le monde

Quel est le meilleur choix ?




Vaccins : Que faire a court terme ?

Les pays qui utilisent une vaccin Ce doivent continuer a
I’utiliser mais introduire une surveillance




Conference report i emerging countries:

C jallenges for the Iengtl ation of vaccines
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* Bien que fabriquer un vaccine Ce semble simple, de grosses

différences entre les producteurs ont été observées dans les
années 1990

* Des différences entre 36 et 94% dans des pays comme le Canada (57%), les
Pays Bas (51%) ou en Allemagne, France, Royaume Uni (94%) .....

* Or les estimations pour les vaccins Ce utilisés actuellement
n’existent pas !

i i jusi
Nora Delleplane“. Sonia Pagliu

* De plus, les criteres retenus pour la mise mises sur le marché dans
les pays en voie de développement, en particulier sur
I'immunogénicité des vaccins, leur composition, leur
reproductibilité de fabrication.....sont tres différents

La mise en place d’une surveillance de la durée de protection induite par
la stratégie recommandée dans le pays doit étre instaurée avant tout changement




Situation mondiale en 2019 : la stratégie vaccinale et la couverture
vaccinale

* Couverture trop faible en Afrique,
Amérique du Sud et Asie.......mais aussi
diminution actuellement dans certaines
régions d’Ameérique du Nord et
d’Europe
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* Différentes stratégies vaccinales
Pas ou un seul rappel dans les pays en oo e 1,
développement
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* Plusieurs rappels dans les pays
développés plus la stratégie du
cocooning et la vaccination maternelle

Quel est le meilleur choix ?

World Health Organization (WHO), 2017. WHO vaccine-preventable diseases: monitoring system. 2017 global summary http://apps.who.int/immunization_monitoring/
globalsummary/schedules (accessed december 2018)



Stratégie vaccinale et couverture vaccinale :
Que faire a court terme ?

»Age de la premiére dose: aussi tot que possible (6-8

semaines N We
) 0N Mongigy i on el ekly &Pictey,

> Les pays doivent essayer d’obtenir une couverture e h::*;;f;,vfif’jdém/%’,’°9fc recop,
vaccinale supérieure a 90% en primo-vaccination h """'““’q Blomasy
comme pour les rappels °"”""erf§‘;:::’.‘.’,,,e, Nore

» Les vaccinations doivent étre effectuées comme z%",‘:fffq‘::jf":';t{{{fi::i'zi‘:rdo
indiquées dans les recommendations e,

> Un vaccin a 6 ans est recommandé en fonction des
données épidémiologiques

Vaccination maternelle ?




Stratégie vaccinale et couverture vaccinale
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ez vaccination maternelle, avec un dose de vaccin DTCa, pourrait étre

ajoutée a la stratégie vaccinale du pays, si la mortalité et la morbidité est
élevée
* la vaccination est sans danger et il y a un transfert efficace des

anticorps au foetus
* mais il y aurait une inhibition de la réponse du nouveau né aux
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rappels ensuite mais peut faire craindre a une augmentation

La mise en place d’une surveillance a long terme doit étre instaurée




Situation mondiale en 2019 : l'incidence de la maladie

* D’apres 'OMS, 24 millions de cas et 160 000 déces d’enfants de moins de 5 ans......au lieu de 30 millions
de cas et 390 000 déces en 1999......

Cependant, les analyses de sensibilité que le nombre de déces se situe entre 38 000 et 670 000 et
seulement 76 dans le monde ont transmis des données
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En Europe, I'incidence varie entre 0,05 (Hongrie), 0,38 (Grece) et 79,91
(Pays Bas), 85,18 (Norvege) ...... .pays ou la couverture vaccinale est
élevée chez les moins de 5 ans

Que faut il croire ?




Situation mondiale en 2019 : la surveillance de la maladie

* Il y a une sous estimation de la morbidité et de la mortalité
dans plusieurs pays car :

* il y a une méconnaissance de la gravité de la maladie aussi bien
de la part des cliniciens que de la population

* il n’y a souvent aucune surveillance de la maladie avec les
diagnostics recommandés et validés



La surveillance de la maladie : que faire a court terme ?
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Les prélevements respiratoires

L’aspiration ou écouvillonnage naso pharyngé est recommandé ou
éventuellement I’écouvillon en dacron

Hypo-pha ryn{m’




Les diagnostics biologiques

* Diagnostics directs :

e Culture (durant les deux premiéres semaines de toux) : la plus spécifique et
permettant de suivre la résistance aux macrolides et I’évolution des isolats
circulants mais longue, difficile a mettre en place et avec une sensibilité
faible sauf pour le nourrisson (environ 60%)

* PCR (durant les trois premiéres semaines de toux) : la plus sensible, la plus
rapide mais nécessite un équipement et des réactifs couteux

* Diagnostic indirect :

* Dosage des anticorps anti- toxine de pertussis, seuls anticorps spécifiques
(apres trois semaines de toux) : a pratiquer a au moins un an de la
vaccination et donc inutile chez le nouveau né



Le diagnostic de la coqueluche
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La surveillance de la maladie :
Que faire a court terme ?

Instaurer une surveillance hospitaliere dans une grande ville

1. Former les pédiatres et le personnel de santé sur la gravité de la
maladie, I'importance de la vaccination dés 6 semaines et le respect du
suivi des recommandations

2. Installer un laboratoire apte a réaliser au moins la PCR suivant les
recommandations

3. Former le personnel a la réalisation du prélevement naso
pharyngé et a faire un interrogatoire des personnes accompagnant le
nouveau né et un prélevement si possible

4. Mettre en place un traitement dés la confirmation de l'infection
afin de stopper la transmission LR e e (@) Teor sanc

http://dx.doi.org/10.1080/14787210.2016.1190272
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Traitement de la coqueluche

* Macrolides

Privilégier :

e Clarithromycine 15 mg/kg/j* ; 7 jours ; 2 prises/j
* Azithromycine 20 mg/kg/j* ; 3 jours ; 1 prise/j

* Traitement peu efficace sur la toux mais réduit la contagiosité !



Situation mondiale en 2019 : Y a t-il évolution des -

EXPERT | Bordetella pertussis and

especes bactériennes sous pression vaccinale ? e

vaccines

le* and  Bordetella pertussis causes whooping cough in humans, a highly transmissible respiratory
Nicole Guiso disease life threatening for unvaccin

Réguliere augmentation de la circulation de B. pertussis ne produisant plus de pertactine
(PRN) est observée dans certains pays ...

v";'elﬂ':;i:f * En France, nous avons été les premiers a montrer cette augmentation
Negative et que ces isolats étaient toujours aussi virulents chez les nouveau-nés
pertussiBsol';‘ielgi’e!: * Ces observations ont été confirmées sur le terrain au Japon, aux USA et
from Infants, en Australie
France

Héléne Bodilis' and Nicole Guiso

Emerging Infectious Diseases

L’augmentation de circulation de ces isolats a-t-elle un impact sur
la durée de protection induite par les vaccins coquelucheux ?




Situation mondiale en 2019 : Y a t-il évolution des especes bactériennes sous
pression vaccinale ?

o once o La vaccination avec les vaccins Ca était
\l\"“‘ ‘ac““
Pe‘egat-\ve o 7 Y °
Ned? jia associée a une maladie nettement

moins sévere quel que soit l'isolat

Pas de modification de la durée de protection en
2012-2014 malgré la circulation d’environ 15-20%

d’isolats ne produisant pas la PRN

Résultats semblables aux USA dans une région ou
la proportion des isolats ne produisant pas la PRN

est de 90%

Aucune étude dans les pays utilisant un vaccin Ce mais
c’est en cours dans certains pays




La coqueluche tue toujours, mais nous avons les
outils pour continuer a la combattre

Ces outils sont la vaccination et la surveillance qui
doivent se poursuivre




