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Introduction

La coqueluche peut étre mortelle a tous les ages mais elle est surtout sévere chez le
nourrisson de moins de 6 mois (1-3). La période qui sépare la naissance de la vaccination
obligatoire a deux mois de vie laisse une période critique de plusieurs semaines pendant
lesquelles chaque nourrisson est exposé a un risque de coqueluche mortelle. Imaginée
dans les années 2000, la stratégie du « cocooning » consiste a vacciner son entourage afin
de le protéger. Depuis plusieurs années cependant, cette stratégie pourrait étre supplantée
par 'administration systématique d’un rappel anticoquelucheux en cours de grossesse : les
Etats-Unis, le Royaume Uni et 18 autres pays ont récemment recommandé la vaccination

des femmes enceintes, avec des résultats trés encourageants (4,5).

Le but de ce travail est de faire le point sur les arguments qui plaident pour ou contre
'administration du vaccin anticoquelucheux pendant la grossesse. |l s’accompagne
d’aspects épidémiologiques, bactériologiques, immunologiques et économiques qui
permettent d’appréhender ce sujet complexe dans sa globalité, en termes de santé

publique.



1. Rappels concernant la coqueluche :

La coqueluche est une infection bactérienne extrémement contagieuse de larbre
respiratoire (un cas index peut générer jusqu’a 17 cas secondaires dans une population non
immunisée). Elle peut étre mortelle a tous les ages, mais elle est surtout sévére chez le
nourrisson, principalement du fait de complications pulmonaires et neurologiques (1-3).

Deux bactéries en sont responsables : Bordetella pertussis et Bordetella parapertussis.

La transmission est strictement humaine et s’effectue par contage auprés d’'un malade qui
tousse. La contagiosité est maximale au début de la maladie mais persiste environ trois
semaines. Le contrble de la maladie repose sur la détection et le traitement précoce des
cas par les macrolides, ainsi que sur la prophylaxie des sujets fragiles exposés (vaccination

de I'entourage des nourrissons, antibioprophylaxie des sujets contacts).

2. Epidémiologie :

Il est généralement admis qu’environ 90% des déceés liés a la coqueluche concernent des
nourrissons de moins de six mois (1-3,6), et ceux-ci surviennent principalement chez ceux
de moins de deux mois (7-9). La coqueluche représente la premiére cause de mortalité par
infection bactérienne communautaire pour les nourrissons de moins de 3 mois en période
post-néonatale (9,10). Son évolution est cyclique avec des pics d’incidence tous les 3-4 ans,

conjointement a une augmentation réguliére des cas (11,12).
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Alors que lincidence de la coqueluche avait fortement diminué a la suite de l'introduction de
la vaccination dans les années 1950 et malgré une bonne couverture vaccinale (82 % des
nourrissons du monde recoivent trois doses de vaccins (13)), une nette recrudescence de
la maladie est enregistrée depuis les années 1990 (4). Elle apparait liée a la moindre durée
de protection apportée par les vaccins acellulaires qui ont commencé a remplacer les
vaccins a germes entiers a la fin des années 1990 (2,3). Avec plus de 27 000 cas rapportés
en 2010 et plus de 48 000 cas en 2012, les Etats-Unis connaissent des taux de coqueluche
jamais observés depuis les années 1950 (14,15). Fin juin 2012, dans le seul état de
Washington, I'incidence était de 37,5 cas pour 100 000 habitants soit une augmentation de
1300 % comparée a la méme période de 2011. En Belgique, le nombre de cas confirmés,
inférieur a 100 au cours des années 2010-2011, passait a 180 en 2012 et a plus de 300 en

2013 (3,16,17).

La coqueluche est endémique et 'OMS estime le nombre de cas a 40 millions par an dans
le monde. En 2008, 195 000 enfants de moins de cing ans sont morts a cause de cette
maladie (3,18), ce qui représentait 2 % de tous les déces (3). La létalité est communément
évaluée entre 0,2 et 1 % , mais elle atteint environ 4 % dans les pays en développement
(3). Cette mortalité est moindre dans les pays développés du fait de la vaccination
systématique qui s’y pratique. Au Canada, l'incidence de la coqueluche chez des enfants
de moins d’un an était de 86 cas pour 100 000 (nourrissons <1 an), causant un a trois déces
par an entre 2005 et 2009 (19). De la méme fagon en Belgique, on déplore entre un et cing
cas mortels de coqueluche chaque année parmi plus de 400 cas de coqueluche observés,

dont 76 % chez des nourrissons de moins de six mois (3).

En France, le nombre d’enfants atteints de coqueluche a augmenté de 111 a 485 cas par

an durant la période allant de 1996 a 2012 (12). Au total, 3318 cas de coqueluche chez des
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nourrissons agés de moins de six mois ont été confirmés et déclarés a I'Institut National de
Veille Sanitaire (20). Parmi ceux-ci, 64 % étaient 4gés de moins de trois mois. Trente-trois
nourrissons de moins de trois mois sont décédés au cours de cette période, soit en moyenne

deux par an (1 % des nourrissons atteints) (20).

3. Vaccination anticoquelucheuse

Il existe deux vaccins efficaces. Le vaccin a germes entiers (« wP » pour « whole
Pertussis ») a été introduit en France en 1959 (Vaxicog®) et la vaccination s’est généralisée
en 1966 grace a lassociation avec les vaccins contre la diphtérie, le tétanos et la
poliomyélite (DTP). Ce vaccin est constitué de Bordetella pertussis, bactérie responsable
de la coqueluche, inactivée a la chaleur ou chimiquement (16). Il est mal toléré en raison de
ses effets secondaires : fievre, rougeur, gonflement, douleurs, pleurs inconsolables, mais
également épisodes d’hypotonie, hypo-réactivité, convulsions fébriles (16,21). Ce type de
vaccin n’est plus utilisé en France depuis 2005 (12). Sa généralisation avait conduit a une

diminution drastique de la morbidité et de la mortalité liées a la coqueluche (-95%) (22).

Le vaccin acellulaire (aP) (« aP » pour « acellular Pertussis ») composé de protéines
bactériennes purifiées et comporte de deux a cing antigenes de Bordetella pertussis. Ces
antigénes purifiés de Bordetella pertussis sont la toxine pertussique (PT), 'hémagglutinine
filamenteuse (FHA), la pertactine (PRN) et la fimbriae (FIM 2 et FIM 3). lls sont mieux tolérés
que le vaccin wP (6,11,16). Ces vaccins sont toujours combinés avec d’autres vaccins tels
que les vaccins antitétaniques, antidiphtériques ou antipoliomyélitiques (21). lls existent
sous deux formulations :

- une formulation a concentration élevée en antigenes diphtériques et pertussiques

nommée « DTCaP ». Cette forme vaccinale est commercialisée sous les noms
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d’Infanrix® et Tétravac® ; elle est destinée aux nourrissons et aux enfants lors de la

primo-vaccination et des premiers rappels.

- une formulation a concentration réduite en antigenes diphtériques et pertussiques
nommée « dTcaP ». Cette forme vaccinale est commercialisée sous les noms de
BoostrixTétra® et Répévax® ; elle est destinée aux rappels des adolescents et des

adultes (21).

Actuellement, le schéma vaccinal francais contre la coqueluche est le suivant (23,24) :

- a 2 mois, 4 mois puis 11 mois : primo-vaccination par une injection de DTCaP,

- a 6 ans : rappel par DTCaP

- a 11-13 ans puis 25 ans : rappels par le dTcaP

- chez l'adulte : rappels par le dTcaP en cas de situation de « cocooning »:
i) projet parental ii) au cours d’une grossesse pour les membres du foyer non a jour
iii) pour la meére en post-partum immédiat (si possible avant la sortie de maternité)
iiii) susceptibles d’étre en contact étroit et durable avec le futur nourrisson au cours
des six premiers mois de vie .

- chez les professionnels : rappels par le dTcaP dans I'une des situations suivantes i)
soignants ii) étudiants des filieres médicales et paramédicales iii) chargés de la petite

enfance, assistantes maternelles, personnes effectuant régulierement du baby-sitting.

En cas de stratégie du cocooning, le délai habituellement jugé comme minimal entre une

vaccination DTP et 'administration du vaccin quadrivalent DTP-Coqueluche (dTcaP) a été

récemment ramené de deux ans a un mois.

4. Durée de protection
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Aprés une coqueluche, la durée de protection clinique contre la maladie serait comprise

entre 7 et 20 ans (3,22). En ce qui concerne la vaccination, les taux d’anticorps qui protégent
pour la coqueluche ne sont connus pour aucun des quatre anticorps correspondant aux
antigénes vus plus haut (PT, FHA, PRN et FIM). Par des méthodes statistiques
discriminantes (25,26), des taux de FIM ou PRN >10 EU (unités Elisa) ou de PT >5 EU sont
souvent considérés comme « protecteurs », alors qu’en réalité aucune corrélation entre taux
d’anticorps et protection vaccinale n’a pu étre établie (27,28). Ainsi, le dosage de ces
anticorps anticoquelucheux ne permet pas d’estimer la durée de la protection par le vaccin.
Contrairement aux anticorps antitétaniques et antidiphtériques qui se maintiennent en
« plateau » a des valeurs protectrices pendant une dizaine d’années on montre qu’apres
leur ascension au 14¢€ jour aprés la vaccination, les anticorps anticoquelucheux diminuent
de maniere constante ensuite (5). Un modele mathématique prédit que les taux d’anticorps
reviennent aux taux pré-vaccinaux en 15,3 ans (IC 95 [7,0 ;28,0]) pour PRN, 11,0 ans (IC
95 [5,7 ;18,9]) pour FIM, 10,5 ans (IC 95 [3,6 ;24,7]) pour PT et 9,5 ans ((IC 95 [4,2 ;24,6])
pour FHA. Ces valeurs ne prédisent cependant pas que I'efficacité réelle du vaccin soit aussi
longue.

Cliniguement, et quel que soit le type de vaccination (WP ou aP), il n’existe pas de consensus
pour établir la durée de 'immunité anti coquelucheuse et les chiffres varient entre 5 et 10
ans apres le dernier rappel (2,3,22). Lors d’une épidémie de coqueluche survenue en 2006
dans une école militaire frangaise, une étude a montré une efficacité vaccinale de 79 % (IC
95 [0 ;98]) chez les adolescents et jeunes adultes dont le dernier rappel vaccinal avait été
effectué dans un délai de moins de six ans (29). La protection semblait ensuite chuter trés
rapidement, avec une efficacité vaccinale mesurée a 32 % seulement apres six ans. De ce
fait, des rappels vaccinaux a 'age de 11-13 ans puis chez les jeunes adultes ont été mis en
place a la fin des années 1990 (21). A I'époque la France avait dailleurs fait partie des

premiers pays a modifier le calendrier vaccinal en ce sens (21).



Au total, la durée de I'immunité aprés vaccination est limitée... C’est ainsi qu’une trentaine
d’années aprés lintroduction de la vaccination dans les années 1960, la maladie a
commencé a toucher des adolescents et de jeunes adultes dont I'immunité vaccinale ou
naturelle s’était estompée entrainant a leur contact la contamination de nouveau-nés non

vaccinés ainsi exposés aux formes mortelles de la coqueluche (21).

5. Pourquoi ne pas vacciner le nourrisson dés sa naissance ?

Depuis le début de la vaccination anticoquelucheuse il y a plus de 50 ans, c’est I'immaturité
du systéme immunitaire du nourrisson qui a conduit a respecter un délai de deux mois pour
le vacciner. En pratique en effet, une vaccination dés la naissance pose deux ordres de
difficultés.

La premiere est que la protection qu’il apporterait pourrait étre insuffisante. Dans une étude
randomisée en 2010, Wood et al. ont montré que I'injection d’un vaccin a la naissance ne
s’accompagne d’'un taux d’anticorps anti-PT mesurable que chez 43 % des nouveau-nés a
deux mois (versus 15 % dans un groupe non vacciné) (30). Une réinjection vaccinale a un
mois permettrait d’atteindre 88 % de taux détectables, au prix d’'une augmentation du
nombre total d’injections. La seconde difficulté est linfluence négative qu’aurait une
vaccination précoce sur l'efficacité ultérieure du vaccin. Halasa et al. ont mené un essai
randomisé dans lequel 25 nouveau-nés vaccinés par le DTCa entre le 2° et 14 jour de vie
puis selon le schéma standard aux Etats-Unis (2, 4, 6 et 17 mois) ont été comparés a 25
nouveau-nés ayant uniqguement le schéma standard (31). Les nouveau-nés vaccinés
précocement avaient une concentration d’anticorps anticoquelucheux plus faibles a 6, 7, 17
et 18 mois, sans que l'effet de ces taux plus faibles sur la protection anticoquelucheuse

puisse étre mesuré. Ces données sont cependant contredites par I'essai randomisé de Knuf
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et al. dans lequel 121 nouveau-nés ont recu le vaccin anticoquelucheux seul dés la

naissance (aP), suivi du schéma classique (DTaP-IPV-HBV,Hib) a 2, 4 et 6 mois (32). A trois
mois, les nourrissons vaccinés précocement avaient des taux d’anticorps significativement
plus élevés que les 121 nouveau-nés du groupe témoin, avec des concentrations

comparables dans les deux groupes a sept mois.

En définitive, les données concernant l'efficacité de la vaccination a la naissance sont insuf

fisantes pour conseiller cette stratégie actuellement.

6. La stratégie du cocooning :

Dans les pays développés, cette ré-augmentation des cas de coqueluche a amené a mettre
en place une stratégie cocooning des les années 2000 (28). Celle-ci consiste a vacciner
'entourage du nourrisson avant les premiers mois de vie, puisque la transmission de la
coqueluche aux nourrissons est le fait des parents dans environ 55 % des cas, de la fratrie
dans 16 %, des oncles/tantes pour 10 %, des amis pour 10 %, des grands-parents pour 7
% et par d’autres personnes seulement dans 2 % des cas environ (33). En 2004, une étude
prédisait qu'une diminution comprise entre 9 et 17 % des cas de coqueluche chez les
adultes (grace a ce cocooning) s’accompagnerait d’'une diminution de 70 % des cas de

coqueluche chez les nourrissons de moins de 3 mois (34).

En France, seul un couple sur quatre est spontanément a jour des vaccinations
anticoquelucheuses au moment de la grossesse (6). La vaccination de « cocooning » y est
recommandée depuis 2004. Si les parents n’ont pas été vaccinés depuis 10 ans ou si leurs
enfants ne sont pas a jour de leur rappel, la vaccination est recommandée pour les parents

ayant un projet parental, au cours de la grossesse pour le conjoint et les personnes



9
susceptibles d’étre en contact étroit avec le futur nourrisson et en post-partum immédiat

pour la mére. Cette stratégie a été renforcée en 2013 puis en 2014 par le Haut Conseil de
la Santé Publigue (HCSP) avec lintroduction d’une dose de rappel a 'age de 25 ans puis
un rattrapage jusqu’a I'age de 39 ans révolus pour les personnes n’ayant pas recu ce rappel

(24).

Cette stratégie du cocooning a pour inconvénient qu’elle ne protege le nourrisson qu’apres
immunisation des adultes, ce qui peut prendre deux semaines chez la mére vaccinée en
post-partum. Ainsi, la période la plus critique des 8 premieres semaines de vie du nouveau-
né vis-a-vis de la coqueluche n’est pas totalement couverte (35). Cette stratégie apparait
finalement colteuse et peu efficace (36). Dans une étude canadienne, le nombre de sujets
a vacciner était de plus de 10°000 pour prévenir une hospitalisation, de plus de 100 000
pour prévenir une admission aux soins intensifs et de plus de 1 000 000 pour prévenir un
déces (36). En 2015, une étude américaine comparant deux périodes (avant et apres
l'introduction de la vaccination de I'entourage) n’a pas mis en évidence de différence entre
les périodes concernant le taux d’hospitalisation ou le nombre de déces liés a la coqueluche

(37).

7. Vaccination pendant la grossesse :

L’idée de vacciner la mére pour protéger 'enfant est assez ancienne puisqu’on retrouve dés
1945 un travail concernant le potentiel de la vaccination DTwP pendant la grossesse (38).
A cette époque déja, on avait retrouvé une élévation des anticorps anticoquelucheux chez
les nouveau-nés dont les méres avaient été vaccinées. Une étude menée dans les années

1960 montrait cependant une réponse immunitaire diminuée au moment des injections
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ultérieures d’antigenes de Bordetella pertussis, ce qui avait fait renoncer a adopter cette

stratégie (39).

a. Passage des anticorps maternels vers le feetus

Le transport actif des immunoglobulines G (IgG) est médié par le récepteur du fragment Fc
des immunoglobulines, dont I'expression au niveau du syncytiotrophoblaste augmente tout
au long de la grossesse. Ainsi, entre 17 et 22 semaines d’aménorrhée (SA), le feetus dispose
de 5 a 10 % des taux d’anticorps maternels. Vers 28-32 SA, cette fraction s’éleve a 50 %,
puis la majorité des IgG passent vers le foetus au-dela de 36 SA. Ainsi a terme, le nouveau-
né dispose-t-il de 120 a 130 % des concentrations maternelles en anticorps, avec une forte
corrélation entre leurs niveaux respectifs (40,41).

Ces éléments sont en faveur d’'une immunisation active des méres par vaccination en cours
de grossesse. En 'absence de vaccination, et en tenant compte des taux potentiellement
protecteurs des anticorps (>10 EU pour FIM et PRN et >5 EU pour PT), on estime que
seulement 25 % des nourrissons sont spontanément protégés par les anticorps que leur
mére leur transmet avant la naissance, et ce taux diminuerait a 10 % a six semaines de vie
(27). En cas de vaccination pendant la grossesse, des taux d'anticorps anti-PT (= 10 EU/ml)
s’élévent a 94,7% chez les nouveau-nés (42).

Bien que nous ayons vu plus haut qu’il n’'y a pas de corrélation entre les taux sériques
d’anticorps et la protection vaccinale réelle, il a été montré que des taux sériques élevés
d’anticorps contre la coqueluche au niveau du cordon ombilical sont associés a une

meilleure protection clinique (1,43,44).

b.  Une protection maternelle également indirecte
Ce taux élevé d’anticorps maternels persiste a des taux potentiellement protecteurs durant

36 a 55 jours de vie (45). Cependant et comme la moitié des transmissions de la coqueluche
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néonatale ont lieu par l'intermédiaire de la mere, la vaccination apporte également une
protection indirecte en empéchant la mére de contracter la coqueluche et de la transmettre
a son nouveau-né/nourrisson (2,3,16,24). Enfin, le passage élevé des anticorps
anticoquelucheux dans le colostrum et dans le lait maternel pourrait apporter une protection

passive supplémentaire (46,47).

c. Expérimentation animale

Un travail réalisé aupres de babouins (dont la coqueluche est trés ressemblante a celle de
'Homme) a été réalisé récemment. Dans cette étude, Warfel et al. (15) ont vacciné sept
femelles babouins durant le début du 3° trimestre de la grossesse puis ont ensuite exposé
de maniére forcée les sept petits babouins - 4gés de 5 semaines - a Bordetella pertussis.

Aucun des sept babouins n’a présenté la coqueluche.

d. Efficacité de la vaccination pendant la grossesse :

En Angleterre, Amirthalingam et al. ont réalisé une étude observationnelle auprés de 520
médecins généralistes anglais géographiquement représentatifs de la population. La
vaccination y ayant été introduite au mois d’octobre 2012, ces auteurs ont comparé
lincidence des cas de coqueluche chez des nourrissons suivis par ces médecins
généralistes entre les neuf premiers mois de 2012 et les mémes mois de 2013. lls ont
montré une réduction significative de I'incidence des cas de coqueluche de -78 % (IC 95 [-
72;-83]) et des hospitalisations pour coqueluche -68 % (IC 95 [-61 ;-74) chez les nourrissons
de moins de trois mois (48). Parmi les 26 684 femmes enceintes suivies par ces médecins
généralistes, la couverture vaccinale a été de 64 % (17077). L’efficacité vaccinale a été
estimée a 91% (IC 95°[84 ;95]). Trois années plus tard, une étude a confirmé cette efficacité

vaccinale avec une protection estimée a 95 % contre la mortalité infantile par coqueluche
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(IC 95 [79 ;100]) (49). De la méme fagon dans une étude cas-témoin réalisée en Angleterre

et au Pays de Galles, Dabrera et al. ont retrouvé les mémes chiffres avec une efficacité

vaccinale a 93 % chez des nourrissons de moins de huit semaines (IC 95°[81 ;97]) (50).

e. Quand vacciner ?

D’un cété, Healy et al. ont montré que la vaccination lors d’'une précédente grossesse ou en
période pré-conceptionnelle ne protege pas suffisamment le nouveau-né (taux IgG anti-
PT>4 EU chez seulement 52 % des nouveau-nés a la naissance, 38 % a deux mois) (51).
De l'autre, il semble logique de ne pas débuter la vaccination des femmes enceintes avant
que le transfert des immunoglobulines G ne débute, c’est-a-dire vers 13 SA (52). Pour ce
qui concerne une période « idéale » de vaccination pendant la grossesse, plusieurs auteurs
ont montré que la vaccination au 2° ou au début du 3¢ trimestre était susceptible d’apporter
la meilleure protection au nouveau-né a la naissance. Abu Raya et al. ont d’abord montré
gu’une injection de Tdap a la fin du 2¢ trimestre ou au début du 3¢ trimestre (27-30 SA) était
associée a des concentrations d’anticorps plus élevées comparativement a la période 31-
36 SA (concentration ombilicale d'lgG anti-PT : 46,0 EU/ml vs 8,7 EU/mI, et résultats
identiques avec les anticorps anti FHA) (47,53). Une étude menée en 2016 a montré qu’une
vaccination au 2e trimestre (13-25 SA) permettait d’obtenir des taux d’anticorps anti-PT et
anti-FHA au sang du cordon significativement plus élevés qu’une injection au 3¢ trimestre (=
26 SA), probablement du fait d’'une durée de passage plus longue des anticorps
transplacentaires vers le foetus (anticorps anti-PT 57,1 EU/mL vs 31,1 EU/mI, anticorps anti-
FHA 284,4 EU vs 140,2 EU/ml, respectivement) (54). La vaccination au deuxiéme trimestre
(13-25 SA) aurait par ailleurs lavantage de protéger également les enfants nés
prématurément, nouveau-nés plus vulnérables vis-a-vis de la coqueluche. Dans la mesure
ou un délai de deux semaines est nécessaire pour détecter des anticorps a un taux

protecteur chez I'enfant né de mére vaccinée, la vaccination de la fin du 2¢ et du début du
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3¢ trimestre apparait d’ailleurs un peu trop tardive pour protéger certains nouveau-nés

prématurés. Dans I'étude que Eberhardt et al. ont publiée en 2017, la vaccination maternelle
réalisée apres 26 SA avait pour conséquence que presqu’un quart des enfants nés entre 30

et 36 SA n’avaient pas encore d’anticorps protecteurs au moment de leur naissance (55).

Au total, il existe un consensus pour vacciner au 2 ou au début du 3¢ trimestre, avec des
différence entre les pays (16-32 SA au Royaume Uni (56), 24-32 SA en Belgique (57), 27-

36 aux USA (58)).

f. Faut-il revacciner a chaque grossesse ?

Comme nous I'avons vu précédemment, la vaccination lors d’une précédente grossesse ou
en période pré-conceptionnelle ne protége pas suffisamment le nouveau-né (51). Dans ces
conditions, la stratégie de prévention de la coqueluche des deux premiers mois de vie
impose de revacciner chaque femme enceinte a chaque grossesse, quel que soit I'intervalle

entre les grossesses.

g. Effets secondaires maternels et/ou foetaux

La vaccination contre le tétanos est administrée depuis des dizaines d’années a des millions
de femmes enceintes sans que des effets indésirables sérieux n’aient été enregistrés
(15,59). Pour ce qui concerne la vaccination anti-coquelucheuse elle-méme, plusieurs
études récentes convergent vers I'absence de risque accru d’effets indésirables (1,11,60—
62). Dans une étude de cohorte rétrospective publiée en 2014, Kharbanda et al. ne
retrouvaient aucune élévation du risque de survenue de petits poids de naissance, de
naissances prématurées et d’hypertension artérielle, mais ces auteurs retrouvaient une
augmentation modérée et inexpliqguée de l'incidence des chorioamniotites (6,1 % chez les

femmes vaccinées vs 5,5 % chez les femmes non vaccinées, RR=1,19 IC 95°[1.13 ;1.26])
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(60). Cette élévation, retrouvée de maniere rétrospective a partir des codes CIM9, n’a pas
recu d’explication.

En 2017, une revue systématique rassemblant 21 études et 105 679 femmes a confirmé la
sécurité du vaccin anticoquelucheux et n’a pas montré dexcés de prématurité, de
malformations foetales ou de complications néonatales dans les groupes de meres
vaccinées, par comparaison aux femmes non vaccinées (63). Récemment en 2020, une
revue systématique de 14 études menées chez plus de 1 400 000 femmes vaccinées au
cours de la grossesse a montré une augmentation de moins de 0,03 % du risque de fievre
en cas de vaccination anticoquelucheuse, mais dans I'une seulement des quatre études qui
avaient étudié ce facteur. Cette revue systématique a également retrouvé une faible
augmentation du risque de chorioamniotite clinique dans trois études parmi six. Il s’agissait
d’études rétrospectives publiées en 2014 et 2017 (60,64,65) dont celle de Kharbanda et al.
vue plus haut (60). Dans ces études, le caractére rétrospectif des analyses a partir des
données de la classification ICD-9 des maladies ne permet pas de savoir si c’est la survenue
d'une fievre maternelle post-vaccination qui entraine I'excés de diagnostics de
chorioamniotites cliniques. Toutes ces études sont cependant rassurantes dans la mesure
ou elles confirment finalement I'absence d’augmentation du risque de d’accouchement
prématuré, de décés in utero, de transfert néonatal, de sepsis ou de déces néonatal (en
plus de I'absence d’augmentation du risque de malformation foetale, de prééclampsie, de

retard de croissance intra-utérin (4).

h.  Effets sur 'immunisation du nourrisson

Jusqgu’a ces derniéres années, il existait une crainte que 'immunisation obtenue de maniére
passive par le foetus en période anténatale puisse diminuer sa réponse immunitaire lors des
vaccinations primaires prévues a 2, 4 et 11 mois. Cet émoussement de la réponse

immunitaire pourrait en effet se traduire (a certains moments de leur vie) par des taux
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d’anticorps anti-pertussiques plus faibles chez les enfants nés de mére vaccinée que chez

les enfants nés de mére non vaccinée (57,66). Dans une étude randomisée publiée en 2014,
Munoz et al. ont étudié la concentration d’anticorps de nouveau-nés vaccinés a 2, 4 et 6
mois selon qu’ils étaient nés ou non de meres vaccinées pendant la grossesse (1). D’un
cOté, ces auteurs ont montré des concentrations en anticorps significativement plus faibles
pour les anti-FHA, diminuées de maniere non significative pour anti-PT et anti-FIM,
comparables pour les anticorps anti-PRN. De l'autre a 'age de 13 mois — c’est-a-dire un
mois apres la 4° dose de DTCaP faite a 12 mois dans le calendrier vaccinal américain - les
concentrations d’anticorps n’étaient pas significativement différentes entre les deux
groupes. Finalement, les données les plus récentes concernant la protection a long terme
des nouveau-nés nés de méres vaccinées sont rassurantes : par rapport aux nouveau-nés
immunisés uniquement par le vaccin post-natal, aucun excés de coqueluche a distance de
'accouchement n’a été observé chez les nourrissons dont la mére a été vaccinée pendant

la grossesse (67,68).

i. Quel vaccin utiliser ?

Dans tous les pays qui pratiquent cette stratégie de vaccination systématique des femmes
enceintes, le vaccin anticoquelucheux acellulaire est combiné aux vaccins contre la
diphtérie et le tétanos, qui sont ainsi répétés a chaque grossesse. Les deux spécialités
utilisées en France pour le rappel des adultes et la stratégie cocooning seraient utilisables

(BoostrixTétra® et Répévax®).

8. Efficacité comparée des différentes stratégies

a. Limites de la stratégie cocooning :
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Une étude réalisée par modélisation mathématique montre que la stratégie du cocooning

ne peut avoir d’effet sur l'incidence de la coqueluche des nourrissons qu’a condition
d’obtenir une couverture vaccinale d’au moins 65 % des membres de I'entourage familial
(69). Malgré des débuts prometteurs, cette stratégie du cocooning, officialisée en 2004 dans
notre pays (24), semble actuellement peiner a atteindre cet objectif. En effet, bien qu’il ait
existé une augmentation progressive des taux de couverture vaccinale des meres et des
peres depuis 2004 dans notre pays, le taux de couverture ne dépasse guere 60 % pour les
meres et 40 % pour les péres (6).

La France n’est pas le seul pays a rencontrer des difficultés d'implantation de la stratégie
cocooning. Une étude menée en Suisse montre des taux de couverture vaccinale
anticoquelucheuse de 37 % chez les meres et 32 % chez les péres (70). De méme,
'expérience mise en place au Canada montre des taux de couverture vaccinale de
seulement 47 % pour les méres et 60 % pour les péres, alors méme que la vaccination y

est possible en maternité (71).

b. Efficacités comparées du cocooning et de la vaccination pendant la grossesse :

Dans un modeéle appliqué aux quatre millions annuels de naissances aux Etats Unis, la
stratégie du cocooning et celle de la vaccination en cours de grossesse ont été comparées
entre elles par Terrannella et al. (45). Ces auteurs ont estimé que la vaccination en cours
de grossesse possédait une efficacité supérieure a celle de la stratégie du cocooning, avec
une réduction d’incidence annuelle de la coqueluche de 33 % (1003 cas évités) vs 20 %
(609 cas évités) chez les nourrissons de moins d’'un an (3041 cas américains en I'absence
de stratégie préventive). De la méme facon, la vaccination en cours de grossesse

diminuerait le taux de décés de 49 % (-11 décés) pendant la premiére année de vie, vs 16
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% (-3 décés) seulement avec la stratégie du cocooning, comparativement a I'absence de

vaccination (22 déces).

9. Avis des femmes enceintes :

Aux USA, Chamberlain et al. ont montré que 81 % des femmes interrogées pensaient que
contracter la coqueluche pendant la grossesse serait grave ou trés grave pour elle-méme
et 92 % pensent que cela serait également trés grave pour leur nouveau-né s’il la contractait
avant six mois (8). Malgré cela, il existait tout de méme une certaine réticence chez ces
femmes puisque seulement 44 % déclaraient qu’elles seraient en faveur de la vaccination

pendant la grossesse.

Il est difficile de savoir précisément comment la vaccination anticoquelucheuse serait
accueillie par les femmes enceintes francaises, le principe prudent de « ne pas vacciner
pendant la grossesse » y ayant prévalu pendant plusieurs décennies et les francgais étant
plutdét « naturellement réticents » aux vaccinations. Dans le cadre de I'étude francaise
Vaccinoscopie®, 300 meres de nourrissons de moins de un an ont été interrogées sur leur
opinion vis-a-vis de la vaccination, notamment en cas de future grossesse. Elles étaient 74
% a répondre « Je suis plutét pour vacciner contre toutes les maladies dangereuses ou
graves s’il existe des vaccins ». Toutefois, 23 % d’entre elles souhaitaient limiter le nombre
de vaccins du fait de « la crainte des effets indésirables (56 %), d’'un doute sur l'efficacité
ou l'utilité de certains vaccins (28 %) ou bien du peu de recul sur la vaccination (12 %) ».
Cependant, une immense majorité des femmes interrogées (87 %) pensaient que la
coqueluche fait partie des vaccinations contre lesquelles il est bon d’étre protégé (ce
pourcentage n’était que de 29 % concernant la grippe). Finalement, 52 % des meres
interrogées déclaraient qu’elles se feraient vacciner contre la coqueluche pendant la

grossesse si leur médecin le leur recommandait (contre seulement 32 % concernant la
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grippe) (72). En 2016, deux enquétes menées suivant la méme méthode auprés de femmes

en post-partum et auprés de professionnels de santé montraient des taux de réponses
favorables pour la vaccination anticoquelucheuse des femmes enceintes respectivement de

77 % et 93 % dans chaque groupe (73).

10. Recommandations francaises et étrangéres

a. France :

En 2015 en France, le Comité Technique des Vaccinations ne recommandait pas la
vaccination des femmes enceintes mais incitait a la poursuite de la stratégie du cocooning
mise en place depuis 2004 (23) . Cet avis s’applique toujours en 2021, a I'exception toutefois
de Mayotte ou il est recommandé de vacciner les femmes enceintes par le dTcaP
(Boostrixtetra® ou Repevax®) depuis mai 2018, du fait d’'une situation épidémiologique
particulierement alarmante dans ce département (74). Dans ce département, la vaccination
est recommandée a partir de la 18éme semaine d’aménorrhée, idéalement avant la 39eéme

semaine d’aménorrhée.

b. Ailleurs:

A l'inverse et face a 'augmentation de la mortalité des nourrissons due a la résurgence de
la coqueluche entre 2011 et 2013, vingt pays proposent désormais la vaccination des
femmes enceintes : 'Angleterre, I’Argentine, I'Australie, la Belgique, le Brésil, le Canada, la
Colombie, la Corée du Sud, 'Ecosse, I'Espagne, I'Inde, I'lrlande, le Mexique, la Nouvelle-

Zélande, le Paraguay, les Pays-Bas, le Surinam, la Tasmanie, I'Uruguay, et les USA (68).
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Pour ce qui concerne les Etats-Unis par exemple, le Comité Consultatif sur les Pratiques de
Vaccination (ACIP) a d’abord recommandé en 2008 le vaccin Tdap chez les femmes dans
le post-partum puis en 2011 chez les femmes enceintes non antérieurement vaccinées, puis
en 2012 chez toutes les femmes enceintes quel que soit leur statut vaccinal et cela a chaque
grossesse (75). Au Royaume-Uni, I'évolution de la coqueluche est cyclique avec une
augmentation des cas confirmés de coqueluche dans les années 2010, et une majorité de
déces chez les nourrissons de moins de trois mois (76). Cela a conduit le « Comité du
Royaume-Uni sur la Vaccination et I'lmmunisation » a recommander un programme de
vaccination chez la femme enceinte entre 28 et 38 SA (77), avancé depuis 2016 a la période
16-32 SA (56). En Belgique enfin, la revaccination des adolescents et la vaccination
« cocooning » sont préconisés depuis plusieurs années. Depuis fin 2013, le « Conseil
Supérieur de la Santé » recommande toutefois la vaccination des femmes enceintes a

chaque grossesse, de préférence entre 24 et 32 SA (78).

11. Abord de la problématique en termes de cout-bénéfice :

Aux USA, une étude a estimé qu’un épisode infectieux coquelucheux a un codt individuel
compris entre 2000 a 14000 dollars selon sa gravité (79). La maladie affecte également
'entourage familial qui doit veiller I'enfant atteint jour et nuit. Les colts directs sont
représentés par les prélevements rhinopharyngés, les consultations, et les frais liés au
secrétariat et aux réunions. En intégrant également les codts indirects liés aux arréts de
travail et a la perte d’activité, le codlt total d’'une coqueluche compliquée d’hospitalisation a
été estimé a 50 000 euros environ par épisode, avec un colt moyen de 300 euros par sujet

contact (80).
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Aucune donnée francaise n’est disponible concernant le colt d'une hypothétique

vaccination systématique des femmes enceintes. La stratégie de type cocooning y est en
vigueur depuis 2004 et son colt pris en charge par la collectivité malgré ses résultats
décevants. Pour étre efficace, la stratégie cocooning concerne théoriquement au minimum
entre deux a six personnes par naissance... et s’avere donc théoriguement deux a six fois
plus colteuse que la vaccination unique des femmes enceintes. C’est dans ce sens que
Terrannella et al. ont comparé entre elles le co(t et I'efficacité de la vaccination pendant la
grossesse et de la vaccination cocooning a partir de chiffres étatsuniens (45). Le co(t par
QALY (quality adjusted life year) de la vaccination pendant la grossesse est inférieur a celui

de la vaccination cocooning : 414 523 dollars contre 1 172 825 dollars.

Conclusion

La mortalité par coqueluche est faible puisqu’elle ne concerne que quelques enfants par an
en France, ce qui représente toutefois 2 % de la mortalité néonatale. L'immense majorité
des décés par coqueluche surviennent avant 'age de 6 mois, le plus souvent entre la
naissance et la premiere vaccination, prévue a I'dge de deux mois. La vaccination du
nouveau-né a la naissance étant insuffisamment efficace, deux stratégies existent pour faire
face a ces complications. La premiére est la stratégie « cocooning », recommandée depuis
les années 2000, mais son efficacité est décevante et elle apparait plutoét colteuse du fait
du nombre de personnes a vacciner. La seconde est la vaccination des femmes enceintes
des le début du 2¢ trimestre de chaque grossesse, quel que soit son rang, dans le but de
protéger le nouveau-né dés sa naissance. Par rapport a la stratégie « cocooning », cette
vaccination a le double avantage d’apparaitre a la fois moins colteuse (une seule injection

par grossesse) et a la fois plus efficace. Elle apparait donc comme la meilleure stratégie
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pour prévenir les coqueluches graves du nourrisson avant 'age de deux mois. Son

acceptabilité par les femmes enceintes francaises reste a évaluer.
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