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  Cohen.R : Transmissibilité, contagiosité, éviction de crèche, couverture Vaccinale : Médecine & enfance – Mai 2008 

La Coqueluche:  
Y a pas photo: c’est contagieux ! 
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Ça tousse ! 
Septembre 2014, Hannah 7 semaines, non vaccinée: 
 
•  Toux quinteuse apparue depuis 4 jours, s’accentuant,  

 émétisante 
•  Appétit  conservé  
•  Rose, pas de détresse respiratoire, ne siffle pas 
•  Parents vaccinés dès la sortie de maternité 
•  Pas de frère ou sœur 
•  Pas de contact avec malades ces dernies jours 
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Pensez vous que cette enfant  
puisse avoir une coqueluche ? 

/  Oui 
 
/  Non 

/  Vous ne répondez pas aux questions  
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Hannah a la coqueluche 

•  La PCR coquelucheuse est positive … 
•  Alors que personne ne tousse dans l’entourage! 
•  Et que les parents ont tous deux ont été vaccinés 

pendant leur séjour à la maternité ! 
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A votre avis, qui est le contaminateur ? 

/  Un des parents (vaccinés depuis 7 semaines) 

/  Un autre membre de la famille non vacciné 

/  Un autre enfant ou un adulte rencontré à l’extérieur 

du domicile 

/  C’est une erreur, il s’agit d’un faux positif de la PCR 
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Le contaminateur:  
pas toujours symptomatique ! 

•  Etude prospective: exploration famille du cas index 
 
 

 
 
 
 

•  Toux 
–  typique de coqueluche chez 1 seul parent 
–  banale > 5 j chez 54% des parents 

–  absente ou mineure chez 43% des parents 

 
 
 
 

 
 
 

56/134 sujets contacts positifs (42%) 

Mère 
23/46 (50%) 

Père 
14/40 (34%) 

Fratrie 
18/43 (42%) 

Grand parent 
1/4 

Toux 
12/23 (52%) 

Toux 
10/18 (55%) 

 
Toux 
1/1 
 

Toux 
8/14 (57%) 

E.Bosdure et al. Med Mal Inf 2008, 38:477-82 

46 cas index 
40/46 familles positives (87%) 
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Alors ça sert à quoi le Cocooning ? 
Malgré des recommandations qui datent de 10 ans… 
 
 
 
 
la couverture vaccinale peine à augmenter en France   
 ?	
  ?	
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Coqueluche: une couverture vaccinale  
loin de l’objectif fixé à 90% chez les jeunes mères (HCSP) 

Relevé du carnet de santé 
Base : 300 mères d’enfants de 0-12 mois, dont 200 ayant également renvoyé celui de leur conjoint 

63,9%	
  

74,5%	
  

77,7%	
  

24,2%	
  

39,8%	
  

36,6%	
  

Couples	
  

Pères	
  

Mères	
  

A jour = vaccination 
inférieure à 10 ans 

+ 

È 

Couleurs foncées  
= A jour Coqueluche 
 
 
Couleur claires  
= A jour dTP 

Source : Institut des Mamans, Vaccinoscopie 2011 
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Cocooning efficace? 
Etude cas-contrôles en Australie 
àAnalyse cas de coqueluche confirmée chez <4 mois en 
2009-2011 (Parents immunisés = vaccinés > 4 semaines avt 
1er symptôme chez l’enfant) 

–  Mère vaccinée = 22% chez cas vs 32% chez contrôles 
–  Père vacciné = 20% chez cas vs 31% chez contrôles 
 

àEfficacité vaccination des 2 parents sur prévention coq avt 
l’âge de 4 mois = 51% (95%CI: 10-73%) 

Quinn HE. Pediatrics 2014;134(4):713-20 
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Finalement le vaccin protège  
qui et contre quoi ?? 

•  Revue des essais randomisés (efficacité à court 
terme des vaccins coquelucheux après primovaccination): 
•  Le vaccin acellulaire (aP) prévient contre la 

maladie symptomatique 
•  Un peu moins efficace que le meilleur des vaccins entiers (wP) 
•  Vaccins à 1,2,3, ou 5 composants aussi efficaces 

•  Pas de resurgence au Danemark malgrès l’utilisation d’un vaccin monovalent 

•  Classiquement pas de relation directe entre 
immunogénicité et efficacité 
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COQUELUCHE: MODELES ANIMAUX 

Baboon Study 

XIXème: Coqueluche XXIème:  Babooneluche 
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Animal Model (Baboon Study) 

réponse Ac solide 
•  Infection antérieure,  
•  Vaccinés à âge de 2,4 et 6 mois: 

(wP et aP) 

Warfel JM, Zimmerman LI, Merkel TJ. 
Acellular pertussis vaccines protect against 
disease but fail to prevent infection and 
transmission in a nonhuman primate model. 
Proc Natl Acad Sci USA 2014;111(2): 
787-92 
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Animal Model (Baboon Study) 

Jason M Warfel andTod J Merk. The baboon model of pertussis: effective use and 
lessons for pertussis vaccines Expert Rev. Vaccines 13(10), 1241–1252 (2014) 

Protection contre la maladie:        
Marqueur =      leucocytose (corrélée au % 

d’hospitalisation et de décès) 
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Animal Model (Baboon Study) 

Jason M Warfel andTod J Merk. The baboon model of pertussis: effective use and 
lessons for pertussis vaccines Expert Rev. Vaccines 13(10), 1241–1252 (2014) 

•  aP ne protège pas contre l’infection: 
    (colonisation à bordetella) 
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Animal Model (Baboon Study) 

Jason M Warfel andTod J Merk. The baboon model of pertussis: effective use and 
lessons for pertussis vaccines Expert Rev. Vaccines 13(10), 1241–1252 (2014) 

•  Vaccinés:  
–   peuvent être infectés asymptomatiques 
– Reservoir ? Un baboin vacciné peut transmettre la 

coqueluche même s’il n’est pas symptomatique 
 
 

1. Vacciné puis 
contaminé, asymptom. 

2. Non vacciné, 
non infecté 

2. Infection 
Tx élevé de 
colonisation 

•  aP	
  ne	
  prévient	
  pas	
  la	
  transmission	
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Animal Model (Baboon Study) 
•  Conclusions 

•  wP, aP: bonne réponse Ac,  protection contre la 
maladie symptomatique et diminution de la 
sévérité 

•  wP entraine une certaine immunité 
•  Moins que l’infection naturelle 
•  Il induit une mémoire Th1 et Th17 

•  aP ne prévient ni l’infection ni la transmission 
•  Réponse Th2  supérieure mais réponsesTh1 et Th17 plus faibles 
•  Le manque d'induction de l’immunité muqueuse a probablement un 

rôle dans la réapparition de coqueluche 

Warfel JM, Beren J, Kelly VK, Lee G, Merkel TJ. Nonhuman primate model of pertussis. Infect Immun 2012;80(4):1530-1536. 
Warfel JM, Zimmerman LI, Merkel TJ. Acellular pertussis vaccines protect against disease but fail to prevent infection and 
transmission in a nonhuman primate model. Proc Natl Acad Sci 2014;111(2):787-792. 
Warfel JM, Papin JF, Wolf RF, Zimmerman LI, Merkel TJ. Maternal and neonatal vaccination protects newborn baboons from 
pertussis infection. J Infect Dis 2014. 
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Vaccination de la femme enceinte ? 

Concept: 
•  Protéger la future maman et donc protéger 

l’entourage proche du nouveau-né (=cocooning) 
•  Protéger directement le nouveau-né et jeune 

nourrisson par les anticorps maternels transmis 
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Vaccination dtPcoq pdt la grossesse 
Oct 2012 aux USA 

ACIP 2012. MMWR 2013;62:131-5 
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•  Reco: octobre 2012 
•  28-38 SA 

http://www.hpa.org.uk  
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CV coqueluche  
chez femmes enceintes 

en Angleterre 
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Décès par coqueluche chez le NRS 
en Angleterre 
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Amirthalingam G. Lancet 2014 



	
  	
  	
  	
  	
   24	
  

 
Stratégies pour prévenir  

la mortalité infantile par coqueluche 
•  Début précoce de la vaccination: dès 6-8 semaines 

++++ 
•  Immunisation néonatale ? 

–  Données efficacité et tolérance limitées 
 
•  Cocooning ++ 

–  Timing crucial 
Pas d’étude démontrant l’impact de la stratégie du cocooning 

sur  l’incidence, la morbidité  et la létalité de la coqueluche du 
petit nourrisson 

–  Nécessité forte couverture vaccinale / coût 
L’implication des maternités est un élément capital pour 

l’application  des recommandations 
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Stratégies pour prévenir  

la mortalité infantile par coqueluche 

•  Immunisation maternelle ? 
–  Impact sur mortalité infantile (effet direct et 

indirect?) 
– Coût efficacité > cocooning 
– À associer au cocooning 
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Conclusion 
•  Vaccination coqueluche: très efficace pour réduire 

la maladie 
•  wP et aP tous deux efficaces pour réduire la 

mortalité infantile 
•  Pas de preuve d’une résurgence mondiale 

•  L’évolution cyclique de la coqueluche est connue de 
longue date 

•  Prévention de la maladie par aP: 
•  Efficacité initiale plus faible et diminution plus rapide 

de l’immunité. Portage muqueux non diminué. 
•  La modélisation et les données sur le Babouin 

évoquent l’hypothèse que la transition entre wP et aP 
soit associée à une résurgence locale de la maladie 
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Back-up 
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Multicenter Acellular Pertussis Trial 
Immunogénicité 
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Protection conférée par la vaccination 

•  mais les sujets avec des taux élevés d’Ac dirigés 
contre les Ag pertussiques sont mieux protégés 
après contage familial 

Cherry JD. Vaccine 1998;1901-6.  
Storsaeter J. Vaccine 1998;16:1907-16 
Olin P. Clin Infect Dis 2001;15:S288 
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Pays	
   Vaccins	
   %	
  d’efficacité	
  
(Toux	
  >3	
  S	
  paroxys;que	
  +	
  Biologie	
  +)	
  

Italie	
  	
  
92	
  

Coq	
  EnBer	
  (Connaught)	
   36	
  (IC95%	
  14-­‐52)	
  

Coq	
  acellulaire3	
  Ag	
  (GSK)	
   84	
  (IC95%	
  76-­‐89)	
  

Allemagne	
  	
  
91	
  

Coq	
  EnBer	
  (Lederlé)	
   93	
  (IC95%	
  83-­‐97)	
  

Coq	
  acellulaire	
  4	
  Ag	
  
(Wyeth)	
   78	
  (IC95%	
  60-­‐88)	
  

Senegal	
  	
  
90	
  

Coq	
  EnBer	
  (Pasteur)	
   92	
  (IC95%	
  81-­‐97)	
  

Coq	
  acellulaire	
  2	
  
Ag(Pasteur)	
   74	
  (IC95%	
  51-­‐86)	
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Pays	
   Vaccins	
   %	
  d’efficacité	
  
(Toux	
  >3	
  S	
  paroxys;que	
  +	
  Biologie	
  +)	
  

Suède	
  
92	
  

Coq	
  EnBer	
  Connaught	
  
	
  	
   48	
  (IC95%	
  37-­‐58)	
  

Coq	
  acellulaire	
  2Ag	
  
(GSK)Coq	
  acellulaire	
  5Ag	
  

(Sanofi)	
  
	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
59	
  (IC95%	
  51-­‐66)	
  	
  
85	
  (IC95%	
  81-­‐89)	
  

	
  
	
  

Allemagne	
  	
  
92	
  

Coq	
  EnBer	
  (Behring,	
  GSK)	
   98	
  (IC95%	
  83-­‐100)	
  

Coq	
  acellulaire	
  3	
  Ag	
  (GSK)	
   89	
  (IC95%	
  77-­‐95)	
  

Allemagne	
  
93	
  

Coq	
  EnBer	
  (Behring)	
   96	
  (IC95%	
  71-­‐100)	
  

Coq	
  acellulaire	
  2Ag	
  
(Pasteur)	
   93	
  (IC95%	
  63-­‐99)	
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Qui est à l’origine de la contamination? 

•  Revue de la littérature : 9 études 
•  Contaminateur 

– Mère: 39% (95%CI 33-45%)  
– Père: 16% (95%CI 12-21%)  
– Grands-parents: 5% (95%CI 2-10%)  
– Fratrie: 16-43% 
– Extra-familial: 4-22% 

•  Source non identifiée: 32-52% 

Wiley KE et al. Vaccine 2013;31:618-25 
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Et chez l’ado/adulte? 
Efficacité d’un rappel Tdap  

 •  2006-2011: 668 PCR coq + chez ≥ 11 ans 
•  2 groupes contrôles:  

–  10 098 PCR coq – 
–   21 599 contrôles KPNC 

Baxter R. BMJ 2013 
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Animal Model (Baboon Study) 
•  aP	
  ne	
  prévient	
  pas	
  la	
  transmission	
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Attribution: Tod J. Merkel et al 
Laboratory of Respiratory and 
Special Pathogens  CBER/FDA 

 Jason M Warfel andTod J Merk. The baboon model of pertussis: effective use and 
lessons for pertussis vaccines Expert Rev. Vaccines 13(10), 1241–1252 (2014) 
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Vaccination pendant 
grossesse ? 

Jason M Warfel andTod J Merk. The baboon model of pertussis: effective use and 
lessons for pertussis vaccines Expert Rev. Vaccines 13(10), 1241–1252 (2014) 

•  Babouins: Vaccination mère au 3ème trimestre: aP à 
femelles puis rappel en debut G puis 3ème trim 
–   7 BB de mere vaccin+ et 3 de mere vaccin – 
– Sevrés à 4 sem et contaminés à 5 sem 

à3 de mere vaccin –: coqueluches sévères, 1 déces 
à7 de mère vaccin +: colonisation idem, présence 

d’Ac, aucun symptome 


