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R(~sum(~ 

La coqueluche est toujours une maladie end6mique avec des pous- 

sees epid6miques malgr~ I'utilisation de vaccins coquelucheux effi- 

caces ayant considerablement diminu6 la morbidit~ et la mortalitd. 

Cette situation est principalement due au fait que I'immunit~ vacci- 

nale, tout comme I'immunite infectieuse, ne protege que de fa?on 

transitoire. On observe actuellement dans les populations o~ 
les nourrissons et les jeunes enfants sont correctement vaccines 

une augmentation de I'incidence de la maladie chez les nouveau- 
n~s trop jeunes pour ~tre vaccin6s. IIs sont contamin~s par 

des adolescents et des adultes dont I'immunit6 a diminu~ au cours 

du temps et qui ont contract6 la maladie. En raison de ce change- 

ment, la France et plusieurs autres pays ont ajout6 recemment 

des rappels vaccinaux chez I'adolescent et I'adulte. 

La surveillance de la maladie passe par I'utilisation de tests 

diagnostiques biologiques chez les adolescents et les adultes 

anciennement vaccines, qui peuvent presenter une forme atypique 

de coqueluche, afin d'6valuer I'impact de ces rappels vaccinaux sur 

la mortalit6 et la morbidite des nouveau-n~s. 
Coqueluche - (~pid(~miologie - vaccins coquelucheux - 

calendrier  vaccinal - diagnostic.  

S u m m a r y  : Per tuss is  i m m u n i z a t i o n  in 2 0 0 6  

Pertussis is still endemic with epidemic cycles although efficacious 
vaccines have been used and have dramatically decreased morbidity 

and mortality. 
This situation is mainly due to the fact that duration of disease or 
vaccine induced immunities are not fife-long. It is now observed in 
highly vaccinated countries an increase of pertussis incidence in 
newborns too young to be vaccinated, contaminated by 
adolescents and adults previously vaccinated or infected whose 
immunity decreased with time. For this reason, France and other 

countries decided recently to add vaccine boosters for 
adolescents and adults. 
Surveillance of the disease is of great importance in order 
to analyse the impact of such boosters on newborn mortalitY 
and morbidity and necessitates the use of biological diagnosis 
especially for previously vaccinated adolescents and adults 

with atYpical clinical symptoms. 
Pertussis - ep idemio logy  - pertussis vacdnes  - v a c d n e  

calendar  - d iagnosis.  

1. Introduction 

L a vaccination anti-coquelucheuse est une des plus anciennes vac- 
cinations appliqu6es en routine. Or, la coqueluche est une des maJa- 

dies & pr6vention vaccinale les moins bien contr61~es. Bien que la vac- 
cination g6n6ralis6e ait consid~rablement rC=duit la mortalit6 et la 
morbiditY, des dec6s sont de nouveau observ6s chez des nourrissons 
trop jeunes pour ~tre vaccines. Par ailleurs, de plus en plus d'adoles- 
cents et d'adultes sont diagnostiqu6s positivement pour une coqueluche. 

Pourquoi une telle situation ? Car rimmunite vaccinale, tout comme 
I'immunite infectieuse, ne protege que de fa?on transitoire. Or, la stra- 
tegie vaccinale ne comprenait jusqu'& tr~s r6cemment qu'une vacci- 
nation du nourrisson et dans certains pays uniquement un seul rap- 
pel vaccinal chez le tr~s jeune enfant. Aucun rappel chez I'adolescent 
et radulte n'etait r6alis6. En 2000, I'Organisation mondiale de la Sant6 
a reconnu que la coqueluche restait un grand probl~me de sant(~ 
publique, dans les pays oe la couverture est tres faible mais aussi dans 
les pays oQ la couverture chez les enfants est ~lev6e, la maladie (~tant 
tr6s sous-estim~e par les cliniciens chez les adolescents et les adultes. 

Comment a-t-on essaye de rem6dier r6cemment & ce probl~me ? En 
analysant et comparant r~pid6miologie de la maladie, I'immunite des 
populations, les germes circulant et les strategies vaccinales, dans des 
populations & couverture vaccinale 6levee versus des populations & 
faible couverture vaccinale. 
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2. La coqueluche 

La coqueluche est une infection de rarbre respiratoire d'evolution 
Iongue et tr~s contagieuse. Ce n'est pas une maladie infantile et elle 
peut toucher rhomme & n'importe quel &ge. L'immunit~ infectieuse est 
de dur~e limit6e dans le temps et on peut avoir la coqueluche plusieurs 
fois dans sa vie. Les sympt6mes de cette maladie varient suivant I'im- 
munit~ r6siduelle des individus. 

La coqueluche typique s'observe chez les sujets non vaccines et en 
contact pour la premiere fois avec ragent de la maladie. Chez ces 
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sujets, on observe une incubation silencieuse d'une dizaine de jours 
suivie d'une periode appelee catarrhale de cinq & dix jours pendant 
laquelle le sujet est tres contagieux. Les symptemes sont alors Ceux 
d'un simple rhume. Suit une ~ appc,L~ d'~=at qui peut durer entre 
3 & 5 semaines pendant laquelle la toux est emetisante, cyanosante 
et & predominance nocturne. Les quintes sont souvent marquees par 
des vomissements. Mais entre les quintes, le patient n'a pas de symp- 
teme. Les nourrissons de moles de six mois font souvent des formes 
severes ndcessitant une hospitalisation [8, 13]. Les quintes s'ac- 
compagnent de vomissements qui peuvent induire deehydratation, 
apnee et bradychardie importantes [13]. 

La coqueluche des individus ayant dejb eu la maladie ou ayant ete vac- 
cines dans I'enfance est en revanche tres variable, allant de la forme 
typique ddcrite ci-dessus & une forms atypique avec une toux bsnale 
de moins de quatorze jours. C'est pour Cette raison qu'il est tres impor- 
tant d'avoir & sa disposition des diagnostics biologiques sp~ifiques 
pour conflrmer la maladie chez ies adolescents et les adultes qui sont 
la principale source de contamination des personnes & risque tels les 
nouveau-ntis, les personnes Agees ou les personnes ayant une patho- 
Iogie associee [13]. 

3. L'agent de la coqueluche, Bordetella 
pertussis et Bordetella parapertussis 

Le genre Bordetella comprend neuf esp~ces dont B. pertussis et 
B. parapertussis, agents de la coqueluche et B. bronchiseptica res- 
ponsable d'infections respiratoires chez un grand nombre de mam- 
mif~re~ Ce genre a 6te nommd Bordetella en rhceneur de Jules Bordet 
qui isola I'agent de la coqueluche en 1906 [6]. Les reeultats du s4~quen- 
qage du g~nome de Ces trois esp ies  sugg/~ent qu'elles auralent evo- 
lue & partir d'un anc~tre commun et se seraient ensuite adaptees soit 
& I'homme (B. pertussis ou Bp et B. parapertussis ou Bpphu) soit aux 
ovins (B. parapertussis ou Bppov) soit aux mammiferes en general 
(B. bronchiseptica ou Bbs). Leur homologie est telle que les taxono- 
mistes considerent qu'eiles forment plutet une espece avec quatre 
sous-esp~es. Uadaptation de Bp et Bpphu & rhomme se serait 
accompagnee d'une perte de materiel genetique et non d'acquisition 
de genes car la taille de leur gdnome est plus petite que cells du 
geeome de Bbs [15]. Ces bacterles sont de petits cocobacilles & Gram 
n~atif, aerobles strictes ayant un n~tabolisme respiratoire etune tem- 
perature optimale de croissance entre 35 et 36 ~ Bp et Bpphu ont 
une viabilite tree faible en dehors de rhomme aloes que Bbs a la capa- 
cite de surviwe dans renvironnement I'exterieur. Uidentification de ces 
bacteries est delicate car leurs caracteres biochimiques sont peu 
contributifs rnais elle peut ~tre confirmee par des anticerps spdcifiques 
ou la detection de certains de leurs facteurs de virulence [12]. Les pro- 
pridt~s de certaJns facteurs de virulence exprirnds par ces trois espC,~3es 
bacteriennes sont maintenant bien caracterisees. Bp, Bpphu et Bbs 
expriment en commun des adheeines telles des fimbriae, une proteine 
appelee hemagglutinine filamenteuse ou FHA (la plus grosse proteine 
bacterienne connue) etune proteine appalee pertactine ou PRN. Elles 
expriment aussi des protdines induisant ~ effets toxiques chez I'hete 
telles I'adenyt cyclase-hdmolysine ou AC-Hly et la toxins cytotracheale 
ou TOT. D'autres facteurs sont specifiques de certaines espbces tels 
le flagelle qui n'est exprime que par Bbs, la toxine de pertussis ou PT 
qui est spdcifique de Bp et des proteines qui seraient exprimees uni- 
quement par Bbs et secretees par un systeme dit de secretion III 
[12,14]. 

Les bordetelles illustrent tousles aspects de la pathogenicite bsc- 
terienne car leues facteure de virulence agissent en synergie, recon- 
naissent des recepteurs Iocalises sur les oellules de rhete et ont des 
homologies avec certaines proteines de I'hete [12, 14]. Le poly- 
morphisme des especes de Bp et Bpp est tres faible. Cependant, il 

a pu etre montre par differentes techniques que les isolats cliniques 
circulant actuellement sont differents des souches vaccinales et des 
isolats cliniques circulant avant I'introduction de La vaccination. II y 
aurait dans les pays vaccines une diminution temporelle de la diver- 
site genetique avec expansion clonale & chaque cycle de coqueluche 
[18, 23]. 
Par ailleurs, des etudes comparant les isolats circulant dans plusieurs 
pays europdens ont montre qu'il n'y avait pas de correlation entre eve- 
lution et strategie vaccinale des pays concernes mais quelques spe- 
cificitee gdographiques [7, 20]. 

4. Les diagnostics de la maladie 

Les diagnostics biologiques sont de deux types, directs ou indirects, 
et le choix du diagnostic se fera en fonction de I'&ge st de retat immun 
du patient. 

4.1. Diagnost ics b io log iques directs �9 
culture et react ion de polymerisat ion en chafne ou PCR 

La culture et la PCR sont les methodes de choix pour identifier la bsc- 
terie chez un sujet malade. Ce sent des techniques qui permettent de 
differencier les infections dues & Bp des infections dues aux autres 
especes pathogenes pour rhomme, Bpp et Bbs. 

Elles se font & partir d'une aspiration nasopharyngee (ANP). L'ANP 
est souvent difficile & reeliser chez I'adolescent ou I'adulte. Dans ce 
cas, il est possible d'effectuer un prelevement nasopharyngd & raide 
d'~couvillons en alginate de calcium (surtout pas en coton), ou de 
recueillir une expectoration. 

Bien que la sensibilite de la culture soit faible en comparaison de Celle 
de la PCR, elle devrait ~tre systematiquement entreprise dans les deux 
premieres semaines b. compter du debut de la toux. La PCR peut 6tre 
entreprise pendant les 3 b. 4 premieres semaines de toux. Uisolement 
de la bacterie necessite entre 5 et 8 jours aloes que la PCR ne neces- 
site qu'une joumee. La PCR est le plus souvent utilisee car elle per- 
met d'obtenir un diagnostic rapids de certitude, et donc d'eviter d'autres 
examens complementaires inutiles mais surtout de prendre les mesures 
prophylactiques indispensables pour rentourage du cas afin de limi- 
ter rextension de I'epidemie, soit dans une famille, soit dans une col- 
lectivite. 

La technique de PCR, tres sensible et specifique mais delicate, a 6te 
recemment standardisee [17]. Cependant, cette technique dolt 6tre 
utilisee en complement de la culture sans toutefois la remplacer. En 
effet, la culture est la seule methods permettant une analyse des iso- 
lats circulants etune surveillance de leur evolution sous reffet des 
changements des strat~3ies vaccinales ou des changements de vac- 
cins. 

4.2. Diagnost ics b io log iques indirects 
ou d iagnost ics sero logiques 

Les diagnostics serologiques peuvent 6tre sensibles et specifiques, 
mais ils sont souvent retrospectifs car ils neeessitent deux preleve- 
ments sanguins reelisee & un minimum de 4 semaines d'intervalle 
(serum precoce prdlevd en debut de toux et un tardif preleve un mois 
apres). La comparaison du taux d'anticorps entre ces deux serums est 
necessaire pour mettre en evidence, soit rapparition d'anticorps spe- 
cifiques, soit I'augmentation ou la diminution du taux des anticorps 
entre les deux pr~levements. 

Les connaissances acquises sur les facteurs impliquee dans la viru- 
lence de Bp ont permis de mettre au point des tests serologiques plus 
sensibles et specifiques, &raide d'antigbnes purifies. Les antigenes 
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