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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).

H“HH bt sl U,

i1 3% 5 7 %9113 5 7 91113 57 %911 3 5 7 %1113 5 7F 9111357 911 3 5 7 91113 5 7 9119

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

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).

Haut Conseil de la santé publique
5/35

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



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

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 