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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a été saisi par la Direction générale de la santé (DGS)
le 5 aolt 2022 (annexe 1) afin d’actualiser la conduite a tenir autour d’un ou plusieurs cas de
coqueluche figurant dans son avis de 2014 [1] ; la DGS demande également au HCSP de préciser
s’il convient de distinguer les infections a Bordetella pertussis et les infections a B. parapertussis.

Afin de répondre a cette saisine, le HCSP a mis en place un groupe de travail (GT) pluridisciplinaire
associant des experts membres ou non du HCSP (cf. composition du groupe en annexe 2).

Le HCSP rappelle les points suivants

1) Principaux points de I'avis HCSP 2014 dans le contexte de la saisine

De 1979 a 2011, 114 décés par coqueluche étaient notés sur les certificats de
déces. La moyenne était de 3 décés environ par an. Les nourrissons de moins de
3 mois, surtout non vaccinés, sont particulierement a risque d’étre admis en
réanimation, et représentaient 89 % des déceés notifiés dans le réseau RENACOQ
entre 1996 et 2012.

Les personnes identifiées a risque de faire une forme grave étaient les nourrissons
non protégés par la vaccination, les personnes souffrant d'une maladie respiratoire
chronique (asthme, broncho-pneumopathies chroniques obstructives...), les
personnes immunodéprimées, les femmes enceintes.

Dans I'entourage d’un nourrisson ayant une coqueluche confirmée, la source de
contamination était retrouvée environ une fois sur deux. Les parents étaient a
I'origine de l'infection des enfants dans plus de 50 % des cas et la fratrie dans
moins de 30 %. Les méres étaient identifiées plus souvent que les péres comme
étant la source de contamination.

Le diagnostic biologique était recommandé dans les trois premiéres semaines
d’évolution et reposait de préférence sur un test PCR sur sécrétions naso-
pharyngées. La PCR-TR (avec les cibles 1S481 et 1IS1001), disponible en 2014
n'était pas spécifique de B. pertussis, mais détectait aussi B. parapertussis et
B. holmesii.

L’antibiothérapie était indiquée dans les 3 premiéres semaines d’évolution d’une
coqueluche, en choisissant préférentiellement I'azithromycine, la clarithromycine,
ou le cotrimoxazole. L’antibiothérapie permet de diminuer rapidement la
contagiosité mais n’a pas d’efficacité démontrée sur I’évolution de la maladie.
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e || était suggéré que les vaccins coquelucheux acellulaires utilisés en France depuis
2006, étaient capables de protéger contre la maladie mais pas contre la
colonisation et la transmission. Le rapport considérait que I'efficacité vaccinale des
vaccins coquelucheux acellulaires diminuait dans le temps, au-dela de 5 ans.

e Autour d’un cas confirmé (contact dans les trois semaines suivant le début des
signes du cas index), il était recommandé de prescrire une antibioprophylaxie par
azithromycine, clarithromycine ou cotrimoxazole, aux contacts proches suivants :
tous les enfants non ou mal vaccinés (ayant recu moins de 2 ou 3 doses selon
I’age) ou ceux dont la derniére vaccination datait de plus de 5 ans, tous les adultes
non vaccinés ou dont la derniére vaccination contre la coqueluche remontait a plus
de 5 ans. Les sujets a risque de forme graves non protégés par la vaccination et
contacts occasionnels devaient également recevoir une antibioprophylaxie.

e Une vaccination post-exposition, inefficace en cas de contamination déja avérée,
était proposée aux personnes contacts non a jour, pour réduire le risque de maladie
en cas de contamination ultérieure.

e Dans tout le rapport, il n’y avait pas de distinction entre infections a B. pertussis, et
infections a B. parapertussis ou B. holmesii.

2) Contexte de la saisine

e Dans le cadre du diagnostic du Covid-19, des tests par PCR multiplex sont de plus
en plus utilisés et peuvent étre a I'origine de la détection du génome de B. pertussis
ou B. parapertussis,

e Depuis fin juin 2022, plusieurs cas groupés de coqueluche a B. parapertussis ont
été signalés, le plus souvent chez des enfants bien vaccinés.

e La détection de B. parapertussjs est souvent fortuite car les manifestations
cliniques ne sont pas toujours évocatrices de coqueluche.

e Des antibiothérapies sont prescrites devant la découverte fortuite de
B. parapertussis mais leur pertinence est mise en question.

La question posée par cette saisine est ainsi celle des modalités du traitement des cas et des
sujets contacts d'infections a B. parapertussis, en particulier lorsque les symptdomes de coqueluche
sont frustes et/ou le diagnostic fortuit, reposant exclusivement sur un résultat de test PCR.

Le HCSP a pris en compte les éléments suivants

1. Bactériologie des Bordetella

Les bactéries du genre Bordetella sont des coccobacilles Gram négatif, pléomorphes, aérobies. Le
genre Bordetella comprend 16 espéces, dont quatre sont connues pour causer des maladies
respiratoires humaines (B. pertussis, B. parapertussis, B. bronchiseptica et B. holmesii).

B. pertussis, isolée pour la premiére fois en 1906 par Bordet et Gengou, est a l'origine de 86 a
95 % des cas de coqueluche [2-5]. Cette bactérie a croissance lente et fastidieuse n'infecte que
les humains [2].
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B. parapertussis, isolée pour la premiéere fois dans les années 1930, a été retrouvée chez des
ovins. Chez I'hnomme, elle induit une maladie semblable a la coqueluche mais considérée plus
bénigne que celle causée par B. pertussis [6,7]. B. parapertussis semble étre a I'originede 2a 3 %
des cas de coqueluche. De trés rares cas de bactériémie a B. parapertussis ont aussi été rapportés
[8].

B. bronchiseptica, identifiee en 1910, peut étre responsable d’infections opportunistes
(pneumonies, bronchites, sinusites, septicémies...) chez des patients immunodéprimés ou
présentant une pathologie respiratoire chronique (ex. bronchopneumopathie obstructive
chronique) au contact d’animaux infectés. L'infection a B. bronchiseptica est enzootique chez les
porcs (rhinite atrophique), les chiens (toux du chenil), les chats, les lapins (priser), les rongeurs et
d'autres animaux [9-16]. Elle a été trés rarement isolée chez des patients immunocompétents
présentant une toux coqueluchoide [2,11].

B. holmesii, isolée pour la premiére fois en 1983, peut induire des symptémes de type coqueluche
chez I'homme [17,18]. Elle est ainsi occasionnellement isolée ou détectée par test PCR a partir de
préléevements respiratoires chez des adolescents et des adultes présentant des symptdomes
coqueluchoides, en dehors de toute co-infection avec B. pertussis. Selon les études, la détection
de B. holmesii dans les échantillons adressés pour coqueluche varie de O % a 20 % [19]. Elle peut
étre également mise en évidence au cours de bactériémies chez des patients immunodéprimés,
notamment aspléniques ou drépanocytaires.

1.1 Phylogénie

L’'analyse des séquences du génome des souches de référence de B. pertussis et de B.
parapertussis indique que ces deux espéces étroitement apparentées ont évolué
indépendamment a partir d'un ancétre commun de type B. bronchiseptica. Elles se sont adaptées
a ’'homme il y a environ cing siécles. L'adaptation de B. parapertussis a 'homme est plus récente
que celle de B. pertussis [20,21]. Les études phylogénétiques mettent en évidence une clonalité
de B. parapertussis vraisemblablement due a I’émergence récente de cette espéce a partir de B.
bronchiseptica. Les souches ovines sont bien distinguées des souches humaines et semblent avoir
divergé indépendamment de B. bronchiseptica. Il n'y a d’ailleurs pas de transmission ovins-
humains. D’un point de vue génomique, B. holmesii est distant des bordetelles dites classiques (B.
pertussis, B. parapertussis et B. bronchiseptica).

1.2 Virulence

B. pertussis et B. parapertussis partagent plusieurs facteurs de virulence, dont des adhésines
comme I'hémagglutinine filamenteuse (FHA) et la pertactine (PRN), et des toxines, comme
I’adénylate cyclase-hémolysine (AC-Hly) et la cytotoxine trachéale (TCT). B. pertussis, mais pas B.
parapertussis, produit la toxine de pertussis (PT), le facteur de colonisation trachéale (tracheal
colonization factor TcfA) et Bordetella resistance killing factor [22]. Comme B. pertussis, B.
parapertussis ne produit pas BteA, protéine effectrice du systéme de sécrétion de type Il (TTSS III).
Une autre différence importante entre les deux espéces est la structure de leurs
lipopolysaccharides (LPS) [23]: (i) le lipide A de B. pertussis ne stimule pas efficacement le
récepteur Toll-like receptor 4, ce qui permet au pathogéne d'échapper aux défenses immunitaires
de I'note [24]; (ii) l'antigéne O, qui n'est pas exprimé par B. pertussis [25], permet a B.
parapertussis de coloniser les voies respiratoires inférieures en protégeant I'agent pathogéne du
controle médié par le complément [26], et d'éviter I'immunité induite par B. pertussis [27] ; et (iii)
les LPS de B. parapertussis et de B. pertussis modulent différemment les cellules dendritiques
humaines [28].
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Il a été démontré que B. parapertussis échappe a l'immunité médiée par B. pertussis dans des
modéles animaux [26,27,29] et également dans des populations humaines. Malgré une forte
homologie entre les deux espéces, l'infection a B. pertussis et I'immunité induite par la vaccination
coqueluche ne protégent pas complétement contre les infections a B. parapertussis [30,31].

De méme, B. bronchiseptica et B. holmesii ne produisent pas la PT. B. bronchiseptica peut produire
la FHA, la PRN, ce qui n’est pas le cas de B. holmesii.

2. Epidémiologie de la coqueluche en France

2.1 Surveillance

La coqueluche n'est actuellement pas une maladie a déclaration obligatoire. Elle a été surveillée
en France par déclaration obligatoire jusqu’en 1986, puis la surveillance s’est arrétée pendant
prés de dix ans et reprise ensuite en avril 1996 avec la création du réseau de surveillance
pédiatrigue RENACOQ.

Le réseau RENACOQ est un dispositif de surveillance des formes pédiatriques de coqueluche vues
a I'hopital, assuré par Santé publique France (SpF). Il repose sur un réseau de services hospitaliers
pédiatriques volontaires dans 42 établissements. Cette surveillance permet d’étudier les
tendances épidémiologiques et les caractéristiques des cas. A la création du réseau, en 1996,
étaient enregistrés les cas de coqueluche survenant chez les enfants 4gés de moins de 17 ans,
aprés un diagnostic validé par les cliniciens et confirmé par un test de laboratoire positif. Depuis
mars 2016, le réseau RENACOQ ne rapporte plus que les cas hospitalisés chez les nourrissons
agés de moins de 12 mois. Une fiche clinique détaillée est remplie uniquement pour les
nourrissons agés de moins de 6 mois. En revanche, la survenue de cas groupés (au moins 2 cas
confirmés) doit étre notifiée aux Agences régionales de santé (ARS) [1].

Pour ce qui concerne les cas non-hospitalisés de coqueluche, il existe une surveillance en
population générale réalisée par le réseau Sentinelles depuis 2017. Ce réseau est un réseau de
recherche et de veille en soins de premier recours (médecine générale et pédiatrie), en France
métropolitaine, qui surveille dix indicateurs de santé dont la coqueluche. La confirmation de cas
vus en médecine ambulatoire est effectuée par test PCR [32].

La surveillance microbiologique quant a elle, est assurée par le Centre National de Référence (CNR)
de la coqueluche et des autres bordetelloses, qui surveille également la production des antigénes
vaccinaux par les souches circulantes. Dans le cadre de sa surveillance et ses recherches, le CNR
collabore avec le réseau RENACOQ, le réseau du Collége de Bactériologie, Virologie et Hygiéne des
hopitaux de France (Col. BVH) et le réseau ACTIV (Association Clinique et Thérapeutique Infantile
du Val de Marne), réseau de 76 pédiatres de ville, en lien avec le Groupe de pathologie infectieuse
pédiatrique de la Société francaise de pédiatrie [33], et avec deux laboratoires de ville.

2.2 Données de surveillance du réseau RENACOQ

Les données du réseau RENACOQ collectées depuis mars 1996 jusqu’a 2021, montrent qu’en
France, six épidémies sont survenues: en 1997, 2000, 2005, 2009, 2012-2013 et 2017
(figure 1). [34].

Les plus grands nombres de cas de coqueluche ont été rapportés en 2000 et 2012 avec
respectivement 709 et 509 cas ; la tranche d’age la plus touchée était celle des 0-3 mois. Les
cycles épidémiques de coqueluche les plus longs étaient ceux de 1999 a 2003 (5 ans) et de 2011
a 2015 (5 ans) ; les cycles les plus courts étaient ceux de 1996 a 1998 (3 ans) et de 2008 a 2010
(3 ans). Les plus faibles nombres de cas ont été rapportés en 2020 et 2021 avec 35 cas et 4 cas
respectivement [35].
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Figure 1 : Nombre de cas hospitalisés de coqueluche chez les moins de 17 ans, par tranches d’age et par
année de déclaration, en France, de 1996 a 2021, (données rapportées par le réseau RENACOQ).
Note : a partir de 2016, seuls les cas de moins de 12 mois sont rapportés.

Une étude francgaise publiée en 2015 [36] décrivait les deux premiers cycles épidémiques (1996-
1998 et 1999-2003) qui ont présenté des profils similaires. Les taux d'incidence annuelle estimés
n’étaient pas significativement différents a 264 / 100 000 nourrissons pour la période 1996-1998
et 233 / 100 000 nourrissons pour la période 1999-2003.

Les deux cycles épidémiques suivants (2004-2007 et 2008-2010) ont été moins prononcés avec
un nombre de cas rapportés moins élevé [36].

Une saisonnalité printaniére et estivale a été décrite dans I'étude européenne PERTINENT
(conduite entre décembre 2015 et décembre 2018 dans 21 des hopitaux frangais appartenant au
réseau RENACOQ) [37], mais aussi rapportée en Australie [38] et en Chine [39]. Cette saisonnalité
a également été observée dans les données du réseau RENACOQ qui montrent des pics au
printemps et/ou en été depuis 2015 (figure 2).
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Figure 2 : Nombre de cas hospitalisés de coqueluche chez les moins de 12 mois, par mois et par année en
France de 2013 & 2021, (données rapportées par le réseau RENACOQ).
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Les nourrissons, une population trés a risque

Les nourrissons de 0 a 5 mois sont ceux qui sont les plus représentés dans la population des moins
de 12 mois hospitalisés. En effet, entre 2013 et 2021, le réseau RENACOQ rapportait 993 cas de
coqueluche hospitalisés, dont 604 (66 %) chez des nourrissons agés de moins de 3 mois, qui
étaient trop jeunes pour avoir bénéficié de la primo-vaccination [35]. Cette proportion variait
légerement chaque année entre 2013 et 2021 (figure 3).
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Figure 3 : Proportion de cas de coqueluche hospitalisés rapportée par groupe d'age et par année pour les
enfants de moins d'un an, de 2013 a 2021 *, données rapportées par le réseau RENACOQ. (* : effectif faible
en 2021)

Sur la période de 1996 a 2012, le réseau RENACOQ a identifié en France 2 524 cas de coqueluche
chez des nourrissons de moins de six mois. Les sources de leur infection étaient les adultes de leur
entourage en majorité les parents (41 a 57 %), et la fratrie (17 a 24 %). Les méres étaient plus
souvent a l'origine de I'infection que les péres.

Sur un total de 2227 cas hospitalisés pour coqueluche entre 1996 et 2012 avec une
documentation hospitaliere compléte, 68 % étaient 4gés de moins de trois mois, 18 % ont été
admis dans une unité de soins intensifs et 37 sont décédés (dont 33 enfants de moins de trois
mois) [36].

2.3 Données de surveillance du réseau SENTINELLES

Entre 2017 et 2020, le réseau Sentinelles a rapporté un total de 132 cas de coqueluche confirmée
par test PCR ou culture, ou épidémiologiquement liée a un cas confirmé. Les taux annuels
d'incidence étaient estimés a 17 [intervalle de confiance (IC) a 95 % : 12-22] pour 100 000
habitants en 2017,a 10 (ICa 95 %: 6-14) / 100 000 en 2018, a 15 (IC a 95 % : 10-20) / 100 000
en 2019 eta 3 (ICa 95 % : 1-5) / 100 000 en 2020. Le taux d'incidence était significativement
plus faible en 2020 qu'en 2017-2019.

Les femmes étaient significativement plus touchées que les hommes (83/132 ; 63 % de femmes,
p = 0,004) ; 66 % (87/132) des cas étaient agés de 15 ans ou plus (4ge médian : 31,5 ans ;
intervalle : 2 mois-87 ans).

Parmi les 37 cas vaccinés pour lesquels on disposait de données, 33 avaient recu le nombre de
doses recommandé pour leur age. Dans le réseau Sentinelles, les données ne permettent pas de
distinguer les coqueluches a B. pertussis, B. parapertussis ou B. holmesii car I'information sur
I’espéce en cause n’est pas collectée [40].
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Coqueluche et pandémie Covid-19

La pandémie Covid-19 et les mesures sanitaires mises en ceuvre ont été a l'origine d’une
diminution de I'incidence de la coqueluche. En effet, un faible nombre de cas a été rapporté depuis
le début de la pandémie, sans que cela ne soit lié a un taux de participation plus bas des
établissements hospitaliers du réseau, ni a un biais de notification. Le CNR de la coqueluche et
autres bordetelloses confirme qu’en 2019, peu d’isolats ont été recus, reflétant une situation de
vallée a la fin d’un cycle épidémique naturel. Il indique également que I'année 2020 a été marquée
par une baisse importante du nombre d’isolats de B. pertussis et de B. parapertussis recus [33].

Une étude francaise publiée en 2022 a conclu en faveur de I'impact positif des interventions visant
a atténuer la pandémie de Covid-19 sur I'épidémiologie de la coqueluche. Des modéles de
régression ont été appliqués aux données concernant les diagnostics de coqueluche sur une
période de 8 ans (de 2013 a 2020, incluant donc le début de la pandémie de Covid-19) a partir de
trois sources de données nationales (résultats des tests PCR des laboratoires ambulatoires
nationaux, données du réseau RENACOQ et données issues d’'un réseau national de soins
primaires pédiatriques). Dans ces trois dispositifs de surveillance, les cas de coqueluche ont
diminué de maniére inédite aprés la mise en ceuvre des mesures sociétales contre le Covid-
19 [41].

2.4 Déces liés a la coqueluche

Les déces liés a une coqueluche sont rares et touchent les trés jeunes nourrissons non vaccinés.
En effet, plus de 90 % des décés par coqueluche surviennent chez des enfants de moins de six
mois. Pour la période 2000 a 2017, le nombre moyen annuel de déceés liés a la coqueluche chez
les nourrissons entre dix jours et deux mois de vie était de 2,6 (données RENACOQ).

Entre mars 2016 et décembre 2019, les centres hospitaliers du réseau RENACOQ ont rapporté au
total quatre décés chez des nouveau-nés agés de 7 a 20 jours, tous non éligibles a la vaccination
en raison de leur age. La source probable d’infection de ces enfants était les parents ou la fratrie,
avec des parents non a jour de leur vaccination dans la majorité des cas [35].

Hors métropole, la derniére épidémie de coqueluche survenue a Mayotte entre janvier 2017 et juin
2018, avait rapporté 27 cas de coqueluche biologiquement confirmés, et deux décés chez des
nourrissons agés de 3 et 4 mois. Elle était apparue dans un contexte de couverture vaccinale
insuffisante [42].

2.5 Les signalements de coqueluches a B. parapertussis

Le nombre total de cas confirmés de coqueluche a B. parapertussis rapportés a SpF via le réseau
RENACOQ chez les nourrissons hospitalisés agés de moins de 12 mois entre 2016 et 2020 est de
17 : 2 cas en 2016, 1 cas en 2017, 9 cas en 2018, 5 cas en 2019 et O cas en 2020. Cette baisse
pour I'|année 2020 ne parait pas liée a une sous-déclaration (données SpF).

Parmi ces 17 cas de coqueluche a B. parapertussis, 9 étaient des garcons et 8 des filles, et 65 %
(11 enfants) avaient moins de deux mois. Neuf enfants ont eu des complications nécessitant une
admission en réanimation pour sept d’entre eux. Une toux émétisante a été rapportée deux fois,
des apnées six fois et une cyanose cing fois. Cing enfants étaient des nourrissons nés
prématurément. Les durées de séjour hospitalier variaient de 1 a 17 jours. Aucun décés n’a été
rapporté (données SpF).

En gardant en téte les biais de déclaration, la proportion des coqueluches a B. parapertussis parmi
I’ensemble des cas confirmés semble en augmentation ces derniéres années chez les nourrissons
de moins de 12 mois. En effet, elle était de 0,6 % (2 cas sur 162) en 2017, mais de 6 % (9 cas sur
141)en 2018, 7 % (5 cassur 73)en 2019, 0 % en 2020 etde 75 % (3 cas sur 4) en 2021 (données
du réseau RENACOQ).
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Sur le 1er semestre 2022, 12 cas confirmés de coqueluche ont été notifiés a SpF par le réseau
RENACOQ et 11 étaient dus a B. parapertussis (données SpF).

Santé publique France a parallélement recu, au mois de juillet 2022, des signalements de cas
groupés d’infection a B. parapertussis chez des sujets peu symptomatiques Il s’agissait d’enfants
scolarisés dans des écoles maternelles, fréquentant des créches, ou gardés chez des assistantes
maternelles, dans quatre régions de France: Occitanie, Provence-Alpes-Céte d’Azur (PACA),
Bretagne et Pays-de-Loire :

- I'Occitanie rapportait 11 enfants infectés, neuf scolarisés en école maternelle et deux gardés
par une assistante maternelle ; les premiers cas dataient de fin mai, les derniers de fin juin et
tous les enfants avaient une vaccination compléte ; aucun enfant n'a présenté de forme
grave et aucun n’a été hospitalisé ;

- la région PACA rapportait 10 cas groupés chez des enfants scolarisés dans une école
maternelle ; tous étaient vaccinés ; les diagnostics avaient été portés entre le 13 et le 30 juin ;

- la Bretagne rapportait 9 cas groupés ; il s’agissait de 6 cas autour d’une école maternelle du
Morbihan (3 enfants de I’école maternelle, 1 maman d’éléve et 2 enfants gardés par une
assistante maternelle), et de 3 enfants gardés dans une créche multi-entreprises du Finistére ;
le premier cas avait été diagnostiqué par test PCR multiplex aux urgences du groupe
hospitalier Bretagne sud de Lorient, les autres a la suite des consignes sanitaires et des notes
d’information transmises par I’ARS aux collectivités concernées ; les tableaux cliniques étaient
non spécifiques et le plus souvent frustres ;

- enfinla région Pays de Loire rapportait 5 cas dans un établissement multi-accueil ; 4 des 5 cas
étaient agés de moins de 6 ans ; le statut vaccinal était connu pour deux enfants (I'un vacciné
avec 3 doses, l'autre, de moins de 11 mois, vacciné avec deux doses); une fermeture
transitoire de I'établissement a été faite.

Tous les enfants étaient préalablement en bonne santé. Aucun cas grave ni sévéere n’a été rapporté.
La découverte de ces cas était parfois fortuite et faite dans le cadre d’un test PCR multiplex visant
notamment a rechercher le SARS-CoV-2. Les dates de diagnostic se répartissaient entre fin mai et
début juillet 2022. Tous les enfants étaient a jour de leur vaccination (données SpF).

Devant ces cas groupés, diverses mesures ont été mises en place. Les écoles maternelles ont
fermé pour les congés d’été début juillet. Les assistantes maternelles concernées ont annulé
toutes leurs activités de fin d’année scolaire.

Les ARS régionales ont rappelé les recommandations en vigueur pour les cas groupés de
coqueluche, et ont proposé, en particulier :

e au sein des écoles : un traitement curatif et une éviction scolaire ou professionnelle des
cas, ainsi que I'identification de tous les sujets contacts des cas, soit I'ensemble des éléves
des écoles et des adultes y travaillant ;

e chez les assistantes maternelles : I'exclusion temporaire des enfants symptomatiques et
un arrét des activités collectives ;

e une antibioprophylaxie des sujets contacts selon les recommandations de I'instruction du
7 novembre 2014, et une mise a jour de la vaccination coqueluche selon les
recommandations du calendrier vaccinal ;

e la vérification de la vaccination et une antibioprophylaxie pour les personnes a risque de
forme grave ;

e une incitation a consulter le médecin traitant en cas de toux et/ou de fiévre pour rechercher
la coqueluche ;

e une communication ciblée auprés des acteurs de la PMI, des médecins et des assistantes
maternelles du secteur concerné ;
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e un rappel de la recommandation vaccinale des femmes enceintes.

Caractérisation des isolats de B. parapertussis regus au CNR Bordetella

Depuis la création du CNR jusqu’en 2019, le nombre d’isolats collectés de B. parapertussis est
resté faible et relativement stable comparé au nombre de B. pertussis. Les années 2020 et 2021,
dans le contexte sanitaire exceptionnel di a la pandémie de Covid-19, ont été marquées par une
baisse importante du nombre d’isolats de B. pertussis et de B. parapertussis recus au CNR. De
facon surprenante, au début de I'année 2022, le CNR a recu plusieurs isolats cliniques de B.
parapertussis envoyés de différentes régions francaises indiquant une possible augmentation de
la circulation de B. parapertussis (Figure 4), alors que ce n’était pas le cas pour B. pertussis. Ces
données sont concordantes avec celles transmises par SpF.
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Figure 4. Nombre d’isolats de B. parapertussis recus au CNR de la coqueluche

Depuis 2007, la majorité des isolats de B. parapertussis n’expriment pas la pertactine qui est un
des antigénes vaccinaux présents dans plusieurs vaccins. Plusieurs événements génomiques
expliquent la perte d’expression de la protéine, principalement une délétion en position 1895 du
géne qui code la protéine. |l semble que la perte de la pertactine chez B. parapertussis, résulte
d’une pression de sélection induite par les vaccins acellulaires.

De facon surprenante, I'analyse microbiologique et génomique des souches de B. parapertussis
isolées en 2022 montre qu’elles difféerent de celles qui circulaient avant 2019, car plusieurs
produisent la pertactine. Ces souches sont probablement importées en métropole a partir de
régions ou elles circulent encore, possiblement |a ol des vaccins a germe entier sont utilisés (car
ceux-ci induisent une pression de sélection plus faible sur la perte de pertactine).
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3. Aspects cliniques

3.1 Infections asymptomatiques a B. pertussis et B. parapertussis

Plusieurs études ont étudié l'importance des infections asymptomatiques a B. pertussis et
B. parapertussis :

e En Zambie en 2015 [43], 1981 paires méres-nouveau nés ont bénéficié de tests PCR
systématiques toutes les 2-3 semaines jusqu’au 14 semaines de I'enfant. Le taux de
positivité des nourrissons variait de 0,18 % a 5,5 % selon la valeur de CT choisie (35 ou 43-
45).

e En Chine en 2011 [44], des prélevements naso-pharyngés ont été analysés par test PCR
ciblant 1IS481 (B. pertussis) et IS1001 (B. parapertussis) chez 629 enfants agés de 7 a 15
ans asymptomatiques. Les taux de positivité de tests PCR respectifs étaient de 4,8 % et
2,1 %.

e En Australie entre 2010 et 2012 [45], 158 nourrissons ont été suivis pendant deux ans
pour étudier leur portage naso-pharyngé de bactéries. B. pertussis était retrouvé une seule
fois et B. parapertussis 4 fois.

Une étude d’infection expérimentale par B. pertussis [46] a été menée chez 34 sujets adultes
volontaires agés de 18 a 45 ans ayant été vaccinés dans I’enfance par un vaccin a germe entier et
ayant un taux initial d’anticorps anti-toxine de pertussis < 20 Ul/L. Avec une dose de 10 000 unités
formant colonies (UFC), 55 % des sujets ont été colonisés et 80 % avec une dose de 100 000 UFC.
La quantité de B. pertussis cultivable chez les sujets colonisés augmentait de J4 a J11 aprés
inoculation, puis diminuait aprés la prise d’azithromycine. Les symptdmes observés étaient
mineurs (rhinorrhée, congestion nasale, toux).

Un lien entre vaccination coquelucheuse acellulaire généralisée et absence d’induction d'immunité
muqueuse a récemment été soulevé [47,48]. Contrairement a l'infection naturelle ou a la
vaccination coquelucheuse a germes entiers, la vaccination coquelucheuse acellulaire n’est pas
en mesure de sensibiliser les lymphocytes Th17, responsables de I'immunité muqueuse. Ainsi, des
sujets vaccinés pourraient porter B. pertussis au niveau naso-pharyngé sans exprimer de signes
cliniques, et transmettre le pathogéne a I’entourage.

Au total, des infections asymptomatiques a B. pertussis ou parapertussis sont décrites.

La transmission de B. pertussis en cas d’infection asymptomatique est possible d’aprés les
données d’'infection expérimentale, et a la lumiére des enquétes autour de cas.

La vaccination coquelucheuse acellulaire ne semble pas avoir d’effet sur le portage de B. pertussis.

3.2 Infections symptomatiques a B. parapertussis

Les symptomes de la coqueluche [1,2] sont réputés peu sévéres en cas d’infection a
B. parapertussis. B. parapertussis ne serait pas responsable de formes graves voire malignes,
possiblement du fait de I'absence de production de la toxine de pertussis. Toutefois peu d’études
décrivent les caractéristiques de ces infections. En France, la base de SpF (réseau RENACOQ)
rapporte 17 cas d’infection a B. parapertussis documentés entre 2016 et 2021. S’il n’y a pas eu
de décés, 9 enfants ont été hospitalisés dont 7 en réanimation (toujours des petits nourrissons,
avec, pour certains, des antécédents de prématurité) (chapitre épidémiologie ci-dessus) [données
SpF].
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3.2.1 Parts respectives de B. pertussis et B. parapertussis dans les coqueluches

Plusieurs études explicitant les parts relatives de B. pertussis et B. parapertussis chez des sujets
ayant des signes de coqueluche, ont été publiées depuis 2010 :

e En Irlande (2003-2009) [49], les taux de positivité des tests PCR étaient de 11 % pour B.
pertussis et de 0,8 % pour B. parapertussis, chez 1 324 enfants ayant des signes de
coqueluche. Les tests PCR positifs pour B. parapertussis présentaient des valeurs de CT >
37, témoignant d’une charge bactérienne faible dans les prélévements.

e Aux Etats-Unis (2008-2010) [5], B. parapertussis était noté dans 13,9 % des tests PCR
positifs chez des patients avec signes de coqueluche. Les patients infectés par B.
parapertussis étaient plus jeunes que ceux infectés par B. pertussis.

e Au Japon (2013-2014) [50], 27,6 % des tests PCR effectués chez des enfants agés de 2
mois a 10 ans suspects de coqueluche étaient positifs : 96 % pour B. pertussis et 1,1 %
pour B. parapertussis.

e Au Québec (2015-2017) [51], 144 cas d’enfants ayant une coqueluche confirmée par test
PCR ont été rapportés: 93,1 % étaient infectés par B. pertussis et 6,9 % par B.
parapertussis.

e En Estonie (2012-2014) [52], B pertussis (4 %) et B. parapertussis (1,3 %) ont été
retrouvés comme cause de toux prolongée de plus de 7 jours chez 549 sujets

e En Tunisie (2007-2016) [53], 16,6 % de 1 844 enfants ayant des signes cliniques
compatibles avec une coqueluche étaient positifs par test PCR : 86,6 % pour B. pertussis
et 5,9 % pour B. parapertussis.

3.2.2 Différences cliniques entre coqueluches dues a B. pertussis ou B. parapertussis

Plusieurs autres études ont par ailleurs comparé les signes cliniques et I’évolution des coqueluches
dues a B. pertussis et a B. parapertussis.

e En Allemagne (1992-1993) [4], les signes présentés par 38 enfants infectés par B.
parapertussis ont été comparés a ceux de 76 enfants infectés par B. pertussis sur la méme
période. Aprés ajustement sur I'age et le sexe, les symptdomes n’étaient statistiquement
pas différents selon I'espéce de Bordetella. Les coqueluches a B. pertussis avaient une
tendance a étre plus séveéres, a avoir une durée plus longue, et, de fagon significative, a
étre associées a un taux de lymphocytes plus élevé.

e En ltalie (1992-1995) [54], 773 cas d’infections a B. pertussis ont été comparés a 76 cas
d’infections a B. parapertussis. Tous les enfants présentaient une toux, mais les autres
signes de coqueluche étaient moins souvent retrouvés en cas d’infection a B.
parapertussis : quintes, chant du coq, vomissements, apnées, cyanose. La durée des
symptomes était également plus courte en cas d’infection a B. parapertussis,
particulierement pour la toux et les quintes.

e En Allemagne (1997-1999) [55], le suivi de nourrissons inclus dans un essai vaccinal
acellulaire, a identifié 116 cas d’infections a B. pertussis et 64 cas d’infection a
B. parapertussis. Les signes prolongés de coqueluche étaient moins souvent retrouvés en
cas d’infection par B. parapertussis : toux > 42 jours, quintes > 21 jours, chant du coq >
21 jours ou vomissements > 21 jours.

Haut Conseil de la santé publique
11/35

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



CAT autour d’un ou plusieurs cas de coqueluche 18 novembre 2022

e En Pologne [56], 78 infections a B. parapertussis ont été retrouvés par test PCR chez
1 231 patients agés de plus de 3 ans présentant une toux > 2 semaines. Les facteurs
significativement associés a B. parapertussis étaient : garcon 3-5 ans (Odds ratio (OR) 7,1
[IC95 % : 2,1-25,3]), femme > 40 ans (OR 4,1 [IC95 % : 1,4-11,7)], environnement familial
avec nombreuses personnes (OR 4,3 [IC 95 % : 1,4-12,9]) et contact avec un sujet ayant
une toux prolongée (OR 2,3 [IC 95 % : 1,1-6,1]).

e Une étude plus récente, réalisée dans le Wisconsin [57] a I'occasion d’une épidémie de
coqueluche entre octobre 2011 et décembre 2012 (7 022 cas, 93,7 % causés par
B. pertussis, 5,9 % causés par B. parapertussis, 0,4 % par les deux espéces), s’est attachée
a décrire les caractéristiques cliniques des infections a B. parapertussis. Sur 218 cas
d’infections a B. parapertussis investigués, les signes cliniques rapportés étaient
classiques de la coqueluche. Dans un des comtés de I'état, les signes cliniques des
patients infectés par B. parapertussis ont été comparés a ceux des patients infectés par
B. pertussis, et aprés ajustement, ils étaient comparables. Les patients infectés par
B. parapertussis étaient significativement plus jeunes (5,3 contre 11,9 ans d’age médian).
Ces données étaient également retrouvées lors d’une épidémie dans le Minnesota la méme
année [58] : signes cliniques comparables mais age plus jeune (3,8 vs 15,6 ans). Les
données collectées dans le Wisconsin montraient que la durée de la toux était
significativement plus courte en cas d’infection par B. parapertussis (14 contre 28 jours).

o (Cette étude [57]a également évalué l'intérét d’une antibiothérapie des cas et d’une
antibioprophylaxie des contacts. La durée des signes était significativement plus courte si
les patients avaient recu un traitement par azithromycine dans les 6 premiers jours de la
maladie (durée de 10 jours). Une antibioprophylaxie par azithromycine avait également été
donnée chez 27 % des membres des familles, contacts des cas index. En analyse
multivariée, la prise de I'antibioprophylaxie par les contacts dans les deux semaines suivant
le début de la toux du cas index permettait de diminuer significativement les cas
secondaires (RR 0,16 [IC95 % : 0,04-0,69]).

Au total, B. parapertussis est responsable de coqueluches, dont les symptdémes peuvent étre
identiques a ceux de la coqueluche a B. pertussis notamment chez jeunes nourrissons.

Si la durée de la maladie causée par B. parapertussis est généralement moins longue qu’avec
B. pertussis, une antibiothérapie précoce par azithromycine permet de la raccourcir encore.

L’antibioprophylaxie des cas contacts parait également avoir un intérét pour réduire le nombre
de cas secondaires.

3.3 Coqueluches dues a B. holmesii

Une autre espéce de Bordetella, B. holmesii, connue pour donner des bactériémies chez de jeunes
adultes avec facteur de risque (hyposplénisme...), peut étre identifiée dans les sécrétions naso-
pharyngées en cas de coqueluche.

e Aux Etats-Unis (1997-1998), 23 cas d'infection & B. holmesii ont été notifiés chez des
sujets ayant des symptdmes typiques de coqueluche, principalement agés de 11 a 29 ans
[17].

e En France en 2011 [19], B. holmesii était présent dans 20,3 % de 177 prélévements
positifs par test PCR IS481 chez des adolescents et adultes.
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e Au cours d'une épidémie de coqueluche dans I'Ohio aux Etats-Unis [59,60], I'analyse
comparée d’un test PCR ciblant 1S481 (positif chez B. pertussis et B. holmesii) et de la
sérologie anti-toxine de pertussis (positive en cas d’infection a B. pertussis mais pas a
B. holmesii) a montré que les deux espéces pouvaient co-circuler voire infecter en méme
temps un patient. Les signes cliniques de I'une ou l'autre des deux infections étaient
identiques, mais les infections a B. holmesii survenaient chez des sujets plus agés. Aprés
antibiothérapie, la toux persistait plus longtemps chez les enfants infectés a B. holmesii.

e Au Maroc [61], I'analyse des test PCR de 156 enfants hospitalisés pour coqueluche a
retrouvé B. pertussis 88 fois (91,7 % des tests positifs), B. parapertussis 1 fois (1 %) et
B. holmesii 38 fois (39,6 %), dont 35 fois (92,1 %) en co-infection avec B. pertussis et trois
fois (7,9 %) seul.

e En Espagne (2016-2017) [62], 566 sujets ayant des signes de coqueluche ont bénéficié
de test PCR. Les taux de positivité pour B. pertussis, B. parapertussis et B. holmesii étaient
respectivement de 11,1 %, 0,2 % et 0,9 %.

e Plus récemment, une étude présentée a 'ECCMID en 2020 (abstract 1564), mais non
publiée, a rapporté les données de 7 161 tests PCR effectués sur prélévements naso-
pharyngés pratiquées devant une suspicion de coqueluche : B. holmesii était identifié dans
10 prélevements (0,14 %), B. pertussis dans 819 prélevements (11,4 %) et
B. parapertussis dans 34 préléevements (0,47 %). Aucune co-infection n'a été rapportée.
L’age moyen des patients ayant un prélévement positif pour B. holmesii était de 24,7 ans,
contre 27,5 et 14,9 ans pour respectivement B. pertussis et B. parapertussis.

Au total, B. holmesii est rarement retrouvé en cas de coqueluche, et exceptionnellement chez
I'enfant.

4. Tests diagnostiques [19,63-73]

Le diagnostic bactériologique de la coqueluche repose sur un test PCR et |la culture. La sensibilité
de I'amplification génique est élevée pendant les 2 a 3 premiéres semaines de toux.

4.1 Indications d’un diagnostic et type de prélévement

Les indications diagnostiques sont a moduler en fonction de I'age, de I'état vaccinal et des
symptoémes :

e Chezles nouveau-nés et les jeunes enfants non ou incomplétement vaccinés, tout épisode
de toux quinteuse ou associée a des apnées, quelle que soit sa durée, doit faire rechercher
la coqueluche.

e Chez les enfants vaccinés, les adolescents et les adultes, la présence d’une toux de plus
de 7 jours sans cause évidente, avec une derniére vaccination datant de plus de 5 ans,
doit entrainer la recherche de B. pertussis et B. parapertussis.

e Chez un malade toussant depuis plus de 3 semaines, un test PCR n’est pas indiqué en
premiére intention car a fort risque d’étre déja négatif ; Dans ce cas, la découverte d’autres
cas plus récents de coqueluche dans I'entourage peut aider au diagnostic du cas index.

Les prélévements les plus appropriés sont les prélévements naso-pharyngés réalisés par aspiration
a l'aide d’un cathéter flexible placé au bout d’'une seringue de 10 mL (le volume de sécrétion
recueilli doit étre de I'ordre de 500 pL) ou I'écouvillonnage naso-pharyngé.

Le site web du CNR de la coqueluche et autres bordetelloses (https://www.pasteur.fr/fr/sante-
publique/CNR/les-cnr/coqueluche-et-autres-bordetelloses) propose une vidéo qui explique
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comment réaliser un prélévement naso-pharyngé (rubrique « envoyer un échantillon/isolat au CNR
coqueluche et autres bordetelloses »).

4.2 Culture

La culture reste la technique de référence car elle est la seule technique avec une spécificité de
100 %. La sensibilité de la culture est liée a la charge bactérienne et dépend du stade de la maladie
au moment ou I'échantillon est prélevé, de I'age du patient, et de la méthode de culture utilisée.
En pratique, elle peut étre mise en ceuvre durant les deux a trois premiéres semaines de la toux,
mais la probabilité d’isolement décroit rapidement aprés la premiére semaine. Sa sensibilité est
plus élevée chez le nouveau-né (50 a 70 % de culture positive) tandis qu’elle est plus faible chez
I’adolescent et I'adulte, chez qui le diagnostic est souvent retardé. La mise en culture est inutile si
le patient a recu une antibiothérapie adaptée depuis trois jours ou plus. La durée de transport des
échantillons est critique. Un milieu de transport protégeant la bactérie est recommandé si ce temps
doit excéder 2 heures a température ambiante. Le temps de transport ne doit jamais excéder
48 heures.

La culture permet d’isoler et d’identifier 'agent responsable de la maladie, mais aussi de
déterminer sa sensibilité aux antibiotiques. En effet, des isolats résistant aux macrolides,
antibiotiques recommandés, ont été isolés dans différents pays d’Asie, mais ils sont trés peu
fréquents ailleurs dans le monde (voir chapitre 5 ci-aprés).

Il est recommandé d’envoyer les isolats au CNR de la coqueluche et autres bordetelloses pour
confirmation de I'identification, et la réalisation du typage (surveillance des antigénes vaccinaux)
et de la sensibilité aux anti-infectieux.

La culture, pratiquée par le CNR et certains laboratoires hospitaliers, est un acte diagnostic
remboursé par la nomenclature des actes de biologie médicale (NABM).

4.3 Amplification génique par polymerase chain reaction (PCR)

4.3.1 PCR en temps réel

La PCR est un diagnostic pris en charge par I'assurance maladie (inscrit a la NABM) depuis le
15 février 2011, a condition de rechercher a la fois B. pertussis et B. parapertussis. En raison de
sa grande sensibilité et de sa rapidité d’exécution, 'amplification génique par test PCR est un
diagnostic de choix pour la coqueluche. Différentes trousses de PCR en temps réel sont aujourd’hui
disponibles. La PCR en temps réel est plus sensible que la culture pour la détection de B. pertussis,
B. parapertussis et B. holmesii, surtout dans les phases tardives de l'infection ou aprés une
antibiothérapie. Comme la culture, la sensibilité de la PCR décroit avec la durée de la toux. Dans le
cas ou le patient tousse depuis plus de trois semaines, la confirmation diagnostique par test PCR
devra étre réalisée aupres des éventuels cas secondaires.

La plupart des trousses utilisent comme cible de PCR la séquence d’insertion 1S481 qui est
présente en grand nombre (autour de 250) dans le génome de B. pertussis. Cependant, le géne
IS481 se trouve aussi dans le chromosome de B. holmesii et de certaines souches de
B. bronchiseptica. De méme, la PCR basée sur I'lS1001 (autour de 20 copies) permet la détection
de I’ADN de B. parapertussis, mais parfois aussi de B. bronchiseptica. Les PCR ciblant ces IS sont
donc des techniques diagnostiques trés sensibles, mais pas totalement spécifiques d’une espéce
donnée.

Il est & noter que I'isolement de B. holmesii a partir d’un prélévement respiratoire peut traduire une
infection respiratoire chez les adolescents et les adultes méme en dehors de toute co-infection
avec B. pertussis. Si le sujet atteint est vacciné depuis moins de 5 ans, il est donc important de
demander au CNR de déterminer I'espéce de Bordetella a I'origine de la positivité du test.

Pour un diagnostic plus spécifique, le CNR effectue des PCR complémentaires basées sur d’autres
cibles :
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e larégion promotrice du géne codant la toxine de B. pertussis (ptxA-Pr, également appelée
ptxP) qui est spécifique de B. pertussis, car non détectée chez B. parapertussis, B.
bronchiseptica et B. holmesii. Cette PCR est en revanche peu sensible (1 copie par
génome) ;

e la séquence d’insertion 1S-h1001, qui est spécifique de B. holmesii et présente en
plusieurs copies (entre 3 et 45) dans le génome. Dans le cas ou la charge bactérienne est
faible et si I'on veut différencier B. pertussis et B. holmesii, la PCR basée sur I'IS1002 de
B. pertussis peut étre utilisée car elle est plus sensible que celle basée sur ptxP. Le géne
IS1002 est absent du génome de B. holmesii. Toutefois, il n’est pas spécifique de I'espéce
B. pertussis car il est aussi présent chez B. parapertussis et certaines souches de B.
bronchiseptica. Il est donc intéressant de combiner plusieurs cibles PCR pour gagner en
sensibilité et spécificité.

4.3.2 Utilisation de tests syndromiques multiplexés (PCR multiplex)

Plusieurs trousses de tests syndromiques multiplexés sont disponibles. Elles ciblent de nombreux
pathogénes bactériens, et viraux responsables d’infections respiratoires aigués (15 a 23). Elles
sont réalisées a partir de prélévements naso-pharyngés dont la qualité ne répond pas toujours aux
exigences de ce qui est nécessaire pour le diagnostic de la coqueluche. Actuellement ces tests ne
sont pas remboursés (non-inscrits a la NABM).

Le CNR a évalué les performances d'un test syndromique ciblant de nombreux pathogénes
respiratoires pour la détection de B. pertussis, en comparant son taux de détection ciblant le
promoteur de la toxine de pertussis ptxP avec le test de référence ciblant I'1IS481. Cette évaluation
a montré que l'utilisation du test syndromique peut conduire a des résultats faussement négatifs
car il ne détecte que des échantillons fortement chargés. Un résultat négatif ne doit donc pas étre
interprété comme une certitude d’absence de B. pertussis dans I'échantillon clinique. Si le contexte
clinique et épidémiologique du patient est en faveur d’'une coqueluche, il est donc recommandé de
compléter la recherche de Bordetella comme décrit ci-dessus par un test PCR en temps réel
spécifique.

Ces tests multiplex sont, le plus souvent, réalisés en cas de signes d’infection respiratoire aigué
virale de type grippe ou infection par SARS-CoV-2, et non en cas de signes évocateurs de
coqueluche. Dans le cas ou le test syndromique multiplex détecte B. parapertussis, la cible étant
la méme que celle utilisée pour le diagnostic en routine par gPCR, I’ADN de la bactérie peut étre
considérée comme effectivement présent. C'est ainsi que cette détection fortuite améne a un
diagnostic « non attendu » de coqueluche chez des patients pour lesquels la présence de la bactérie
n’était pas spécifiquement recherchée.

4.4 Sérologie

Jusqgu’a la fin des années 2000, la plupart des cas de coqueluche étaient diagnostiqués a I'aide
de tests sérologiques. Cependant, la sérologie de la coqueluche présentait différents inconvénients
(en particulier un manque de spécificité des tests réalisés avec des kits commerciaux) qui ont
conduit a la retirer de la NABM en France depuis le 15 février 2011.

La seule technique recommandée par la réunion de consensus est la technique ELISA non
commercialisée utilisant la toxine de B. pertussis hautement purifiée, seul antigéne spécifique de
B. pertussis, et des sérums de référence distribués par le « National Institute for Biological
Standards and Control » (https:// www.nibsc.org/).

Il n’existe pas de technique sérologique permettant de détecter une infection a B. parapertussis.
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Au total,

La culture demeure la technique microbiologique de référence pour effectuer un diagnostic de
coqueluche évolutive devant une symptomatologie clinique évocatrice ; les isolats doivent étre
adressés au CNR de la coqueluche pour des investigations complémentaires (typage et
détermination de la sensibilité aux antibiotiques) ;

Les tests PCR constituent la technique diagnostique a utiliser en pratique courante du fait de la
rapidité d’obtention du résultat et de la possibilité de faire des diagnostics rétrospectifs dans les
infections vieillies ou traitées par antibiotiques.

Les tests PCR multiplex ne doivent pas étre utilisés en premiére intention en cas de suspicion de
coqueluche car ils sont moins sensibles; en cas d'utilisation devant une symptomatologie
respiratoire non spécifique de coqueluche, ils peuvent permettre un diagnostic de rattrapage en
cas de positivité;

Conformément aux instructions de février 2011, la sérologie ne doit plus étre utilisée pour le
diagnostic de routine de la coqueluche.

5. Sensibilité des Bordetella aux antibiotiques

Les macrolides, azithromycine et clarithromycine, sont recommandés dans le traitement d’une
coqueluche pour réduire la transmission de la bactérie (sans effet sur la symptomatologie), et en
antibioprophylaxie des cas contacts [1].

Une étude précédemment citée au 3.2.2 [57] a évalué I'intérét d’'une antibiothérapie des cas et
d’une antibioprophylaxie des contacts, en cas d’infection a B. parapertussis du cas index. Elle
indique que I'antibiothérapie des cas index par azithromycine réduirait la durée d’évolution des
signes si donnée précocement. La prise d’une antibioprophylaxie par les contacts dans les deux
semaines suivant le début de la toux du cas index permettrait également de diminuer
significativement les cas secondaires.

La résistance de B. pertussis a I’érythromycine a été rapportée de facon isolée a partir de 1994
[74]. Le mécanisme de résistance a été décrit la premiére fois en 2013 par J.M. Bartkus et ses
collégues (USA) comme le remplacement d’une adénosine en guanine en position 2047 du gene
codant pour I'’ARN ribosomal 23S (sur I'une a trois des copies du rrn operon du génome),
comparable a celle conférant une résistance aux macrolides a d’autres bactéries comme
Helicobacter pylori, Mycoplasma pneumoniae, Mycobacterium spp., Propionibacterium spp [75].

Cette mutation empéche la fixation de I'érythromycine sur le ribosome.

En France, une souche résistante aux macrolides a été isolée en 2011 [64], mais aucune n’a
ensuite été retrouvée par le CNR de la coqueluche et autres bordetelloses.

En Chine, cette résistance a été décrite pour la premiére fois en 2011 dans la province du
Shandong [76], mais depuis, elle s’est répandue dans tout le pays: 79,3 a 87,5 % de souches
résistantes au X'ian, 57,4 % a Shanghai, 94,4 % a Tianjin [77]. Les souches résistantes aux
macrolides sont également peu sensibles a la clindamycine [78]. Les souches isolées en Chine et
portant la mutation A2047G au niveau du 23SrRNA sont caractérisées par un promoteur de
l'opéron de la toxine de pertussis de type ptxP1, comme les souches vaccinales des vaccins a
germe entier, alors que dans la plupart des pays utilisant les vaccins acellulaires, les souches
collectées ont évolué et sont caractérisées par un promoteur de type ptxP3.

Récemment, la résistance des souches de B. pertussis aux macrolides semble s’étendre aux pays
limitrophes de la Chine, comme au Vietnam [79], ou encore au Japon [80]. Elle reste peu fréquente
dans le reste du monde [81].

Lorsqu’une souche est résistante aux macrolides, le choix d’'une béta-lactamine injectable peut
étre discuté. Dans une étude chinoise [82], les CMI90 de 125 souches de B. pertussis vis-a-vis de
la pipéracilline, du cefoperazone-sulbactam, du méropénéme, de la ceftriaxone ou du ceftazidime
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étaient basses (respectivement < 0,016, 0,094, 0,094, 0,19 et 0,25 mg/L). Ces souches étaient
également sensibles au trimethoprime-sulfamethoxazole avec une CMI90 a 0,75 mg/L, cet
antibiotique étant déja identifié comme molécule de choix en cas d’allergie aux pénicillines. La
levofloxacine reste aussi une option avec des CMI50 et CMI90 de 0,38 et 0,5 mg/L dans une autre
étude [67].

Concernant B. parapertussis, il n’est pas rapporté de résistance aux macrolides.

Au total,

La résistance de B. pertussis aux macrolides est étendue en Chine, mais sporadique ailleurs en
Asie du Sud-est. Aucun cas de résistance aux macrolides de B. parapertussis n'a été rapporté.

En France, la surveillance de la sensibilité aux antibiotigues recommandés pour le traitement de
la coqueluche est assurée par le CNR.

6. Vaccination contre la coqueluche

6.1 Recommandations vaccinales en vigueur (voir également tableau 1 ci-dessous)

L'utilisation systématique des vaccins anticoquelucheux «entiers inactivés » (WP ou « whole
Pertussis ») a été suspendue dans certains pays, dans les années 1970 et 1980, en raison d’effets
indésirables. Suite a cette suspension, il y a eu une résurgence de la coqueluche. Les vaccins
anticoquelucheux acellulaires (aP ou « acellular Pertussis »), ont été développés pour étre moins
réactogenes que les vaccins entiers inactivés.

En France, les vaccins entiers inactivés ont été remplacés en 2005 par les vaccins acellulaires (y
compris pour la primovaccination).

Les vaccins acellulaires sont composés de protéines bactériennes purifiées et comportent de deux
a cing antigénes de B. pertussis : toxine de pertussis (PT), hémaglutinine filamenteuse (FHA),
pertactine (PRN), et protéines fimbriales (FIM2 et FIM3) en quantité variable (Tableau 1). lls ne
sont disponibles qu’associés a d’autres vaccins : valences diphtérie, tétanos, poliomyélite
inactivée, + Haemophilus influenzae type b, Hépatite B.

Les recommandations vaccinales incluant la vaccination coqueluche évoluent réguliérement.

En France, I'extension de I'obligation vaccinale promulguée par la loi du 30 décembre 2017 a été
mise en place pour les enfants nés a partir du 1er janvier 2018. Pour eux, la vaccination contre la
coqueluche est obligatoire et doit étre initiée dés I'age de deux mois [83]. Elle est pratiquée avec
le vaccin acellulaire combiné a d’autres valences. Le schéma comporte une primovaccination avec
deuxinjections a deux mois d’intervalle, a I'age de 2 mois (8 semaines) et 4 mois, suivie d’un rappel
a I’age de 11 mois. Un second rappel se fait a 6 ans (DTPCa) puis un troisieme a 11-13 ans avec
une dose réduite en antigenes de la coqueluche (dTPca). Les enfants n’ayant pas recu de rappel a
I’age de 6 ans avec un vaccin a forte concentration d’antigénes (c’est-a-dire ayant recu dTPca au
lieu de DTPCa) doivent recevoir un DTPCa entre 11 et 13 ans [83,84].Les nourrissons et enfants
qui ont développé une coqueluche doivent malgré tout bénéficier de la vaccination selon le schéma
décrit, la maladie n’étant pas immunisante. Chez I'adulte, la vaccination contre la coqueluche est
recommandée par un rappel a I'age de 25 ans (rattrapage possible jusqu'a 40 ans) et dans le
cadre de la stratégie de cocooning pour I’entourage du nourrisson au cours de ses 6 premiers mois
de vie. Une revaccination coquelucheuse est ainsi indiquée si la personne en situation de
cocooning a recu a I'age adulte une dose de vaccin coquelucheux depuis plus de 10 ans.
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Cependant, la stratégie de cocooning n'a pas permis d'obtenir une couverture vaccinale
suffisamment élevée pour assurer une protection des petits nourrissons.

Chez la femme enceinte, afin d’augmenter le transfert transplacentaire passif des anticorps
maternels et d’assurer une protection optimale du nouveau-né, la vaccination de la coqueluche est
recommandée depuis le 12 avril 2022. Elle est préconisée a partir du 2éme trimestre de grossesse,
en privilégiant la période allant du 5éme au 8éme mois de grossesse (20-36 SA).

Dans le cas ol la mére n’a pas été vaccinée pendant la grossesse, ou a été vaccinée moins d’un
mois avant I'accouchement, la vaccination des personnes de I’entourage proche du nourrisson doit

étre réalisée.

Chez les professionnels de santé et de la petite enfance, les rappels de 25, 45 et 65 ans doivent
désormais comporter la valence coquelucheuse (dTPca) [83,84].

Tableau 1. Vaccins acellulaires disponibles en France, type et quantité d’antigénes vaccinaux

Infanrix Tetra®, {Tetravac
Vaccins acellulaires [Quinta® acellulaire®  axelis®  |Hexyon® |[Repevax® Boostrix Tetra®
Infanrix Hexa® |Pentavac®
N i N i ;
Population cible ourrisson / ourrisson / Nourrisson [NOUITisson |agojescent/adulte |Adolescent/adulte
Enfant Enfant
(Ts;(;ne de pertussis 25 pg 25 pg 20 pg 25 pg 2,5 g 8 g
Hémagglutinine
filamenteuse (FHA) 25ue 25 ke 20 g 25ue Sue 8ug
Pertactine (PRN) 8 ug - 3 g - 3 g 2,5 ug
Fimbriae type 2 et 3 -
P - - 5 g 5pug -

(FIM)

6.2 Couverture vaccinale

En France, les derniéres données du Systéme national des données de santé (SNDS-DCIR) publiées
dans le bulletin Santé publique Vaccination d’avril 2022 indiquent que 99,5 % des nourrissons nés
entre le 1er janvier et le 31 mars 2021 (cohorte 2021), ont recu leur premiére vaccination par un
vaccin hexavalent (incluant I’hépatite B), contre 99,4 % de ceux nés entre 1e janvier et le 31 mars
2020 (cohorte 2020) et 99,1 % de ceux nés entre 1e janvier et le 31 mars 2019 (cohorte 2019).
Dans I'ensemble des régions, la couverture vaccinale est supérieure a 99 % [85].

Chez les nourrissons nés entre le 1¢ janvier et le 31 mars 2020 (cohorte 2020), 90,9 % avaient
recu 3 doses (estimation a 21 mois) en utilisant les vaccins hexavalents contre 90,5 % pour ceux
nés entre ler janvier et le 31 mars 2019 (cohorte 2019) et 90,3 % pour ceux nés entre ler janvier
et le 31 mars 2018 (cohorte 2018)[85]

Haut Conseil de la santé publique

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification

18/35




CAT autour d’un ou plusieurs cas de coqueluche 18 novembre 2022

6.3 Efficacité vaccinale

6.3.1 Efficacité vaccinale contre B. pertussis

De nombreuses publications rapportent une efficacité vaccinale (EV) satisfaisante des vaccins
acellulaires vis-a-vis de la coqueluche. Certaines études précisent si la coqueluche est due a
B. pertussis, d’autres ne précisent pas la confirmation biologique.

Dans une étude cas-témoins australienne, I'EV est estimée a 83,5 % (IC95 % : 79,1-87,8 %) aprés
3 doses chez des nourrissons de 6 a 11 mois de vie [86].

En Nouvelle-Zélande, une étude cas-témoins nichée dans une cohorte rapporte une EV contre
I'nospitalisation due a la coqueluche de 93 % (IC 95 % : 87-96 %) aprés l'administration de 3 doses
chez les nourrissons agés de 5 a 11 mois. La protection contre la coqueluche ne conduisant pas a
une hospitalisation est également maintenue aprés 3 doses, entre 86 % (IC 95 % : 80-90 %) chez
les enfants de 5 a 11 mois et 84 % (IC 95 % : 80-88 %) chez les enfants agés de 3 ans [87].

De méme, une étude américaine, révele une EV de 81 % apreés 2 ou 3 doses chez des enfants entre
3 mois et 6 ans [88].

Une revue systématique de la littérature et méta-analyse américaine [89] a estimé la protection
absolue offerte par les vaccins anticoquelucheux acellulaires. Les EV aprés la série de cing doses
chez l'enfant et aprés la sixieme dose chez |'adolescent ont été extraites. L'EV absolue (estimée
par rapport a une population naive de vaccin contre la coqueluche) de la série initiale dans
I'enfance était de 91 % (IC 95 % : 87-95 %) et diminuait de 9,6 % par an. L'EV relative (estimée par
rapport par rapport a une population ayant recu des doses antérieures de vaccin) initiale aprés un
rappel chez I'adolescent était de 70 % (IC 95 % : 54-86 %) et diminuait de 45,3 % par an. L'EV
absolue initiale aprés un rappel chez I'adolescent était de 85 % (IC 95 % : 84-86 %) et diminuait de
11,7 % (IC95 % : 11,1-12,3 %) par an.

En revanche, plusieurs études ont montré une durée de protection plus courte aprés la vaccination
avec un vaccin acellulaire, en comparaison a celle suivant la vaccination par un vaccin a germe
entier. C’est tout particulierement le cas chez les enfants ayant recu des vaccins acellulaires en
primovaccination [90-92]. Cette durée de protection plus courte avec les vaccins acellulaires
pourrait étre liée a leur incapacité a induire des réponses immunitaires Th1 appropriées [93].

Les vaccins acellulaires, s’ils protégent contre la maladie, semblent avoir moins d’efficacité sur la
colonisation, le portage et la transmission de B. pertussis. Des données expérimentales chez le
babouin rapportent en effet une transmission moindre si le babouin est vacciné avec le vaccin a
germe entier par rapport au vaccin acellulaire. L'explication est que les vaccins acellulaires
engagent une réponse immunitaire de type Th2 avec une trés faible réponse Thi alors que les
vaccins a germe entier induisent une réponse immunitaire de type Thl et Th17 plus efficace vis-a-
vis du portage [94].

Cependant, 'effet protecteur du vaccin acellulaire vis-a-vis de la maladie implique indirectement a
I’échelle de la population une diminution de la transmission [95].

Il est possible que le type de schéma vaccinal, sans influencer I'EV, puisse avoir un effet sur la
durée de protection. En 2013, une modification du calendrier vaccinal a été effectuée en France :
on est passé d’'un schéma de primovaccination 3+1 (2, 3 et 4 mois, rappel a 16-18 mois) a un
schéma 2+1 (2 et 4 mois, rappel a 11 mois). L'impact potentiel de cette diminution du nombre de
doses a été publié en 2022 [96]. En utilisant les données collectées entre 2012 et 2019, le modéle
a estimé que trois ans aprés qu’un enfant a recu sa derniére dose de vaccin (schéma vaccinal
complet de primovaccination), le risque de contracter la coqueluche est 1,7 [IC 95 % : 1,4-2,0] fois
plus élevé avec un schéma 2+1, en comparaison un schéma 3+1. Il est difficile d’évaluer le role
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respectif de la réduction du nombre de doses ou de I'avancement du rappel a 11 mois, dans cette
baisse d’efficacité.

Réle potentiel de la modification des souches circulantes

Par ailleurs, certaines souches de B. pertussis ne produisent pas de pertactine (PRN), antigéne
contenu dans les vaccins acellulaires (voir également 2.6).

Une étude francaise du CNR a montré, dans un modéle murin in vivo d'immunisation contre la
coqueluche par le vaccin acellulaire, que les isolats de B. pertussis ne produisant pas de PRN sont
capables rester plus longtemps dans le tractus respiratoire que les isolats produisant la PRN [97].

Une étude américaine a montré que les enfants ayant recu au moins une dose de vaccin acellulaire
contenant I'antigéne PRN avaient un risque plus élevé de développer une coqueluche causée par
un isolat de B. pertussis ne produisant pas la PRN (OR ajusté = 2.2; IC 95 % : 1,3-4,0) [98].

Une autre étude américaine cas-témoin mesurant I'efficacité du vaccin acellulaire (5 antigenes)
contre la coqueluche en situation de forte circulation de B. pertussis PRN négatif (>90 %), montre
une EV de 84 % (IC 95 % : 58 -94 %), soit équivalente aux EV décrites en situation de circulation
majoritaire d’isolats PRN positif [99].

Ces données suggérent une sélection des isolats de B. pertussis ne produisant pas la PRN sous
pression vaccinale acellulaire. Ces isolats pourraient avoir une transmission plus importante.
L’efficacité vaccinale vis-a-vis de ces souches ne serait cependant pas réduite, en raison de la
présence d’autres antigénes dans le vaccin, la toxine de pertussis en particulier.

Efficacité de la vaccination durant la grossesse

L’efficacité de la vaccination pendant la grossesse a été étudiée dans les pays qui I'avaient déja
mise en place. On y a observé une réduction de l'incidence et de la mortalité liée a la coqueluche
chez les enfants de O a 3 mois [100-103]. Aucun des programmes en place n’a été interrompu.
Trés peu d’événements indésirables ont été rapportés et ils sont en trés grande majorité attendus
(rougeur au site d’injection, céphalée, fatigue...).

6.3.2 Efficacité vaccinale contre B. parapertussis

B. parapertussis n’exprime pas la PT qui représente I'antigéne majeur des vaccins coquelucheux
acellulaires (voir 1.2). En revanche, B. parapertussis exprime d’autres antigénes contenus dans
ces vaccins, notamment la FHA, ce qui pourrait induire une immunité croisée avec B. pertussis.

La plupart des études concernant I'EV vis-a-vis de l'infection par B. parapertussis sont issues de
modéles animaux. Dans un modéle murin, la clairance bactérienne pulmonaire au cours d’une
infection a B. parapertussis était significativement altérée chez les rongeurs vaccinés par le vaccin
acellulaire comparée aux non vaccinés [104], suggérant une susceptibilité accrue a B.
parapertussis chez les animaux vaccinés. Une autre étude sur modéle murin a montré que
I'immunisation avec les différents antigénes de B. pertussis n’induisaient aucune protection contre
B. parapertussis [29]. Enfin, une étude animale a montré que les vaccins acellulaires ne
conféraient pas de protection vis-a-vis de B. parapertussis et augmentaient significativement la
colonisation des souris a B. parapertussis [105].

Les études concernant I'EV vis-a-vis de la coqueluche a B. parapertussis spécifiquement sont plus
rares et parfois contradictoires.

Une étude italienne a détecté 76 infections a B. parapertussis parmi une population testée de 15
601 enfants suspects de coqueluche. Méme si elle n’était pas congue pour évaluer I'efficacité des
vaccins anticoquelucheux, elle montre que l'incidence des infections a B. parapertussis n'était pas
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significativement différente dans les groupes vaccinés et non vaccinés aprés l'administration de
trois doses de vaccin. En effet, I'incidence d’infections a B. parapertussis était de 0,7 cas/1 000
personnes-années chez les enfants non vaccinés (4 cas), comparativement a 1,3/1 000
personnes-années chez les enfants vaccinés avec un vaccin a germe entier (23 cas), 1,0/1 000
personnes-années chez les enfants vaccinés avec le vaccin acellulaire de Chiron Biocine (22 cas)
et 1,9 /1 000 personnes-années chez les enfants vaccinés avec le vaccin acellulaire de GSK
(27 cas) [54]. Ces données, sur une taille d’échantillon modeste, suggere une inefficacité du vaccin

vis-a-vis de la coqueluche a B. parapertussis.

Dans un essai allemand, une analyse post-hoc a montré que le vaccin acellulaire était faiblement
efficace contre B. parapertussis, avec des EV du vaccin a germe entier de 21 % (IC 95 % : 45-56 %)
et du vaccin acellulaire de 50 % (IC 95 % : 5-74 %) [31].

Enfin, une étude plus récente aux Etats-Unis a évalué I'EV vis-a-vis de B. parapertussis a 66 %
(IC95 % : 59-75 %) [106]. Cependant, parmi les 104 enfants infectés a B. parapertussis, une
grande majorité (70 %) étaient a jour de leur vaccination, 15 % étaient non-vaccinés, et 15 %
partiellement vaccinés.

Concernant le potentiel impact des schémas vaccinaux sur I'incidence de la coqueluche, une étude
allemande a montré une légére recrudescence des coqueluches a B. parapertussis aprés
I'introduction des vaccins acellulaires, avec une incidence passant de 1,6 cas/1 000 personnes-
années dans la période de 1993 a 1995, a 2,8 cas/ 1 000 personnes-années entre 1997 et 1999,
malgré une couverture élevée du vaccin contre la coqueluche [55]. Par ailleurs, les données du
CNR révélent I'absence de modification évidente du nombre d’isolats recus chaque année suite
aux modifications des schémas vaccinaux, incluant le changement de vaccin a germe entier vers
un vaccin acellulaire, puis les ajouts de rappel a I'adolescence et a I'age adulte (cocooning). Les
cas groupés de B. parapertussis récemment notifiés a SpF étaient également a jour de leur
vaccination coquelucheuse. Ces éléments sont en faveur d’une inefficacité ou bien d’une efficacité
partielle des vaccins acellulaires vis-a-vis de B. parapertussis.

Au total,

La protection contre la coqueluche conférée par les vaccins acellulaires est satisfaisante mais
décroit avec le temps.

Il est possible que ces vaccins acellulaires, a la différence des vaccins a germe entier, induisent
une immunité croisée contre B. pertussis et B. parapertussis.

Cependant le constat que la grande majorité des cas rapportés d'infection & B parapertussis
survient chez des personnes a jour de leur vaccination, incite @ penser que la protection induite
par les vaccins acellulaires sur B. parapertussis n’est pas optimale.
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Recommandations du HCSP

Le HCSP recommande

1. En cas de coqueluche (infection symptomatique a B. pertussis) :

Il n'y a pas lieu de modifier la conduite a tenir autour d’un cas de coqueluche a B. pertussis telle
gue proposée dans le rapport du HCSP de 2014, a savoir :

la mise en place de mesures barriéres autour du ou des cas : lavage des mains, port de
masques (si possible) ;

la vérification et la mise a jour de la vaccination coqueluche des personnes exposées ;

l'antibiothérapie des sujets infectés dans les 3 premiéres semaines d’évolution, en
privilégiant I'azithromycine, la clarithromycine ou (en alternative) le cotrimoxazole, dans le
but de réduire la transmission ;

la recherche de Bordetella par test PCR chez les sujets contacts symptomatiques. Les tests
PCR multiplex ne doivent pas étre utilisés dans cette indication ;

I'antibiothérapie des sujets contacts proches suivants :
- tous les enfants non ou mal vaccinés (ayant recu moins de 2 ou 3 doses selon I'age)
- enfants dont la derniére vaccination date de plus de 5 ans

- tous les adultes non vaccinés ou dont la derniére vaccination contre la coqueluche
remonte a plus de 5 ans

I’antibiothérapie des sujets contacts occasionnels a risque de forme grave et non protégés
par la vaccination ;

dans les établissements de santé, les Ehpad et les établissements médico-sociaux (ESMS),
la mise en ceuvre des Précautions Complémentaires Gouttelettes (PCG) - donc isolement
en chambre seule - dés la manifestation de signes respiratoires, en particulier de la toux,
sans attendre le diagnostic de coqueluche ni l'identification bactérienne [107]. Les PCG
sont levées aprés 3 a 5 jours a partir de la premiére prise d’antibiotiques, en fonction du
traitement choisi. Quelle que soit I'espéce bactérienne de Bordetella identifiée et I'intensité
des signes cliniques de coqueluche, le signalement interne doit étre systématique et
immédiat. Dans les établissements de santé, il doit étre effectué a I'équipe opérationnelle
d’hygiéne (EOH) et a la médecine du travail. L'EOH doit effectuer un signalement externe
au Centre de prévention des infections associées aux soins (CPias) et a I’Agence régionale
de santé (ARS) via e-sin dans le cadre du signalement des infections nosocomiales pour
les établissements de santé. Dans les Ehpad et les autres ESMS, il doit étre effectué a
I'Infirmiere Mobile d’Hygiéne (IMH) lorsque I'établissement en dispose. Le signalement
externe doit étre effectué via le Portail de signalement des événements sanitaires
indésirables du Ministére chargé de la santé (signalement-sante.gouv.fr).

en milieu scolaire, I'éviction des cas suspects tant que le diagnostic n'aura pas été infirmé
et, s’il est confirmé, tant que le malade n’aura pas recu 3 ou 5 jours de traitement
antibiotique (selon la molécule). De méme, les membres de la famille d'un cas confirmé qui
sont symptomatiques (toux) doivent éviter l'accés a la collectivité tant qu’ils n'auront pas
été traités par 3 ou 5 jours d'antibiotiques. L'information de la population exposée et sa
surveillance pendant 3 semaines apres la fin de la période de contagiosité du cas index
permet de repérer des cas secondaires.
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2. En cas d’infection, symptomatique ou non, a B. parapertussis :

Prenant en considération que :

B. parapertussis peut étre responsable de formes graves de coqueluche,

le signalement récent de cas groupés d'infection a B. parapertussis est un argument en
faveur de la transmissibilité de B. parapertussis,

les sujets les plus a risque de développer une forme grave de coqueluche sont les
nourrissons de moins de 6 mois non vaccinés, les sujets immunodéprimés ou souffrant
d’une pathologie respiratoire chronique, les nourrissons ayant des antécédents de
prématurité,

il n'y a pas de signal concernant le développement d’une résistance de B. parapertussis
aux macrolides,

I'efficacité du vaccin coqueluche acellulaire est moindre vis-a-vis de B. parapertussis que
de B. pertussis,

les réseaux en place en France et le CNR des Bordetella permettent d'avoir des
informations précises et fiables de I'épidémiologie des infections a Bordetella.

Il est recommandé :

devant une suspicion de coqueluche :

- de rechercher a la fois B. pertussis et B. parapertussis, par les tests PCR ciblant
ces pathogénes, selon les modalités recommandées

- de ne pas réaliser de test PCR multiplex syndromique, mais d’effectuer des tests
PCR spécifiques des Bordetella

chez les sujets contacts asymptomatiques :
- de ne pas effectuer de recherche de Bordetella par test PCR
dans les infections confirmées a B. parapertussis

- de traiter les sujets symptomatiques (toux), selon les mémes modalités que ceux
infectés par B. pertussis

- de ne traiter les sujets a- ou pauci-symptomatique (rhinite isolée) que lorsqu’il y a
dans leur entourage, des sujets a risque de coqueluche grave, et selon les mémes
modalités que pour les sujets infectés par B. pertussis.

- de ne traiter les sujets asymptomatiques contacts proches d’un cas confirmé, que
s’il existe dans leur entourage un sujet a risque de forme grave. Dans cette
situation, tous ces sujets contacts, quels que soient leurs antériorités de
vaccination contre la coqueluche et leurs facteurs de risque, doivent recevoir une
antibioprophylaxie, selon les mémes modalités que pour les infections a B.
pertussis

dans les écoles, les établissements de santé, les Ehpad et les établissements médico-
sociaux (ESMS), de mettre en ceuvre, en cas de détection de B. parapertussis chez un sujet,
les mémes mesures que pour la détection de B. pertussis.

de continuer de suivre I'épidémiologie des infections a B. parapertussis, avec les outils déja
en place a SpF et au CNR.
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Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de
publication de cet avis, peuvent évoluer en fonction de I'actualisation des connaissances et des
données épidémiologiques.

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de la santé publique.

Avis validé par la Commission spécialisée « Maladies infectieuses et maladies émergentes » le
18 novembre 2022 par 18 membres qualifiés présents sur 22 membres qualifiés. Aucun conflit
d’intérét, le texte a été voté a I'unanimité des membres présents.
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Annexe 1 : saisine de la Direction générale de la santé

MINISTERE DE LA SANTE Direction générale de la santé
ET DE LA PREVENTION
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Monsieur Didier
LEPELLETIER Président
du Haut Conseil de la
santé publique

Objet : actualisation des recommandations relatives a conduite devant un ou
plusieurs cas de coqueluche

éf : Instruction OGS/Rit/201A/310 du 7 novembre 2014 relative la conduite a tenir
devant un ou plusieurs cas de coqueluche

Décision du 19 octobre 2010 de I'Union nationale des caisses d'assurance maladie
(UNCAM) relative la liste des actes et prestations pris en charge par l'assurance
maladie {JO du 15 février 2011).

La conduite a tenir devant un ou plusieurs cas de coqueluche est fixée par l'instruction
DGS/RI 1/2014/310 du 7 novembre 2014, fondée sur le rapport du Haut conseil de la santé
publique en date du 10 juillet 2014, une éviction et un traitement antibiotique sont
recommandés pour les cas, une antibioprophylaxie pour les sujets contacts non protégés par
la vaccination ainsi qu'une mise a jour de la vaccination de la population exposée, Par
ailleurs, la décision de I'UNCAM citée en référence limite les indications de la PCR
diagnostique a des toux depuis moins de trois semaines chez des individus vaccines depuis
plus de 3 ans.

Dans l'instruction et le rapport de 2014, la coqueluche est présentée comme une infection
a Bordetella pertussis ou Bordetella parapertussis. Il parait cependant exister des
différences dans la présentation clinique de la maladie et I'évolution de l'infection selon
I'espéce bactérienne en cause ; la vaccination serait moins efficace contre B parapertussjs
et les infectons par cette espéce seraient pauci symptomatiques et plus souvent bénignes,

Dans le cadre du dépistage de la Covid-19, des PCR sont de plus en plus utilisées et peuvent
étre & I'origine de la détection d'une infection coquelucheuse a Bordetella pertussis ou a
Bordetella parapertussis, La détection de B. parapertussjs est souvent fortuite car les
infections qui lui sont liées ne sont pas d'emblée évocatrices de coqueluche du fait d'un
tableau clinique atypique sans caractére de gravité, Ainsi, depuis fin juin 2022, plusieurs cas
groupés de coqueluche a B.. parapertussis ont été signalés dans au moins trois régions en
France. au sein de collectivités (écoles maternelles et primaires, assistantes maternelles,
créche), plus précisément en Occitanie, en PACA ainsi qu'en Bretagne chez des enfants en
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majorité complétement a jour de leur vaccination. En application de linstruction, ces
situations conduisent & de nombreuses prescriptions antibiotiques pour le traitement ou en
chimioprophylaxie, dont le caractére indispensable est souvent questionné, chez des enfants
par ailleurs jour de leur vaccination.

Dans ces circonstances, je souhaiterais que vous actualisiez les recommandations relatives
la conduite tenir face un ou plusieurs des cas de coqueluche en précisant notamment s’il
convient de distinguer les infections a B. Pertussis et les infections a B, parapertussjs.

Vous pourrez vous entourer des avis des experts des savantes compétentes, vous appuyer
sur les recommandations internationales déja publiées et sur les équipes de Santé publique
France et du Centre National de Référence (CNR) en charge de la surveillance de la
coqueluche.

Je souhaite pouvoir disposer de votre avis pout le 24 octobre 2022.

Mes services se tiennent a votre disposition pour apporter taus les compléments que vous
jugerez utiles.

Je vous remercie pour votre mobilisation.
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