Bienvenue a notre webinaire
Augmentation des cas de coqueluche :
Quelle PEC en ville ?
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Coqueluche : mort de deux bébés de trois mois a

°® Un sujet d’actualité LADEPECHE

Sante Montpellier alors qu'un retour de la maladie inquiete g
Explosion de la cogueluche cette année les autorités

Nombre de cas positifs en laboratoire rapportés chaque année en France
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// Coqueluche : recrudescence de la maladie en France
4 Santé. Les décés sont rares mais peuvent survenir notamment chez les trés jeunes nourrissons non vaccinés
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Coqueluche : Pourquoi la maladie revient en force
en 2024

SANTE PUBLIQUE - Le centre national de référence (CNR) de la coqueluche, a l'Institut Pasteur, alerte
sur 5.854 cas diagnostiqués sur les cing premiers mois en 2024, contre 495 cas sur I'ensemble
de 2023

e Nionde

Le nombre de cas de coqueluche en forte
augmentation en Europe

4 juin 2024 - Source : Institut Pasteur. le Pdl'iSi?ﬂ Quelque 32 000 cas ont été enregistrés dans trente pays européens pour le seul premier
trimestre 2024, contre 25 000 pour I'ensemble de I'année 2023,
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°® B. pertussis et B. parapertussis .

e Cocco-bacilles gram négatif
* I’homme est le seul réservoir connu

* Transmission et contagiosité importantes :
» Aérienne gouttelettes
» RO =15-17 (hombre moyen de nouveaux cas par infecté)
» Excrétion prolongée : jusqu’a 3 semaines apres les 1° symptomes (voire plus !)

* Formes graves possibles :
» Sécrétion de toxine pertussique
» Facteurs de virulence (ex : Pertactine)
» Susceptibilité de I’"hote (réponse inflammatoire différente en fonction de I'age ex : n-nés)
» 1¢¢ cause de mortalité par infection bactérienne communautaire avant 2 mois de vie (60-80% de mortalité)

* Portage asymptomatique/peu symptomatique (adolescents et adultes)

* Evolution cyclique tous les 3 a5 ans

Source : Guiso, N., & Maakaroun, Z. (2020). Coqueluche. Revue des Maladies Respiratoires Actualités, 12, A11-A13. https://doi.org/10.1016/j.rmra.2020.08.003
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Epidémiologie récente de la coqueluche



®@® La situation en Europe

Figure 1. Number of pertussis cases reported to ECDC, by month and year, 1 January 2011 to 31

March 20247, EU/EEA*
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Figure 2. Incidence of pertussis cases reported to ECDC per 100 000 population®, by age group and
year, 2011-2024% EU/EEA”
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Increase of pertussis cases in the EU/EEA

Données de la France a partir du réseau Sentinelle chez les moins de 1 an seulement



®@® Lasituation en Europe : quelques bonnes nouvelles .
Pertussis epidemic in Denmark, August 2023 to February 2024 .
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Source : Nordholm Anne Christine, Emborg Hanne-Dorthe, Nargaard Sarah Kristine, Nygaard Ulrikka, Ronayne Aoife, Nielsen Lise Birk, Spborg Bolette, Andersen Peter H, Dalby Tine. Pertussis epidemic in Denmark, August 2023 to February 2024. Euro Surveill.
2024,;29(14):pii=2400160. https.//doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.14.2400160



®@® Lasituation en France : avant 2024 .
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Source : Paireau, J,, Guillot, S., Belghiti, F. A. E., Matczak, S., Trombert-Paolantoni, S., Jacomo, V., Taha, M., Salje, H., Brisse, S., Lévy-Bruhl, D., Cauchemez, S., & Toubiana, J. (2022). Effect of change in vaccine schedule on pertussis epidemiology in France : a
modelling and serological study. Lancet. Infectious Diseases/Ihe Ldncet. Infectious Diseases, 22(2), 265-273. https.//doi.org/10.1016/51473-3099(21)00267-x



Centre national de réféerence de la coqueluche et autres bordetelloses
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Figure 9. Taux de positivité et nombre de PCR positives et négatives pour coqueluche par mois
de prélévement, du 1er janvier 2017 au 26 juin 2024, France
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Source : Réseau 3Labos, Santé publique France. données mises a jour au 26/06/2024



®@® La situation actuelle en France : En ville '.

Figure 2. Incidences hebdomadaires des cas de coqueluche vus en consultation de médecine
générale en France métropolitaine en 2024 (semaines 01 a 22), et intervalles de confiance 295 % '@

nadence

Source : Réseau Sentinelles



®@® Lasituation actuelle en France : Les hospitalisations

Figure 6. Nombre total de cas de coqueluche chez les nourrissons hospitalisés de moins de 12 mois,
rapportés a Sante publique France, par année, de 2010 a juin 2024* (* données provisoires), en France
métropolitaine
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Source : donnees RENACOQ

17 déces depuis Janvier 2024 dont 12 nourrissons de moins de 2 mois.

Source : https.//www.santepubliquefrance. fr/maladies-et-traumnatismes/maladies-a-prevention-vaccinale/coqueluche/documents/bulletin-national/coqueluche-en-france. -point-au-28-juin-2024



®@® Ré-emergence d’une souche ancienne ?
Données récentes de B. pertussis en 2024 - 70 isolats de B. pertussis fin avril*

Vaccins anticoquelucheux acellulaires disponibles en France.
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* Les données génomiques révelent le géne prn intact — expriment l'antigene vaccinal pertactine ! (vs. PRN neg => 50% avant
Covid)

* Etude récente CNR et les pédiatres du Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique / réseau Renacoq: Association entre la production de PRN des
isolats et formes malignes!

Sources :
- Données du CNR Coqueluche et autres bordetelloses
Vaccination info service
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Le diagnostic de coqueluche en ville



°® QCM

* Quelles sont les propositions vraies concernant le diagnostic et le traitement de |la
coqueluche ?

A/ La PCR est indiquée chez un patient suspect de coqueluche et contact d’un cas

confirmeé

B/ La sérologie peut permettre de savoir si un patient est protégé contre la coqueluche

C/ Le traitement de premiere intention est la Clarithromycine et non I'’Azithromycine

D/ lalternative en cas de contre-indication est le Cotrimoxazole

E/ Lantibioprophylaxie est indiguée pour un nourrisson contact méme si la mére a été

vaccinée pendant la grossesse



1 ~%@® La présentation clinique

* Incubation:7 a 14 jours

* Phase catarrhale de 7 a 14 jours
* Phase paroxystique typique :

» Toux quinteuse paroxystique avec chant du coq

» Emétisante

» Peu/pas fébrile

» Bon EG entre les quintes

* Chez le nourrisson < 2 mois :
» Toux cyanosante sans chant du coq
» Apnée
» Bradycardies profondes
» Co-infection avec le VRS (8 a 15%)

* Forme maligne : détresse respiratoire et défaillance
multiviscérale

Source : CDC

Sources
Frassanito A, Nenna R, Nicolai A, et al. Infants hospitalized for Bordetella pertussis infection commonly have respiratory viral coinfections. BMC Infect Dis. 2017;17(1):492.
doi: 10.1186/512879-017-2567-6.
Posfay-Barbe, K. M. (2006). La coqueluche : une maladie a ne pas oublier. Revue Médicale Suisse, 2(54), 503-511. https.//doi.org/10.53738/revmed.2006.2.54.0503

- 4

Source : immunize. org public image library

Tableau 2.
Facteurs prédictifs positifs et négatifs de coqueluche

Facteurs prédictifs positifs

Facteurs prédictifs négatifs
Contact avec personne ayant | Fiévre
une toux =

| Diarrhee

Vaccination incompléte (< 4 doses) Il:

ﬁ Eruption cutanée

> 7 ans depuis le dernier vaccin I Farbiors
! Tachypnée

Toux prédominante ou isolée

| Wheezing

Toux paroxystique

. Riles a l'auscultation

Etat général conservé entre

quintes de toux | Adénopathies

!
| Nombre de neutrophiles

«Chant du cog»
. anormaux
i

Toux émétisante |
[; Lymphocytose avec cellules

Apnée, bradycardie (nourrisson) atypiques
L

o |

Pétéchies sur les clavicules
ou le cou

Lymphocytose sans cellules
normales



®@® Indication d’un diagnostic de coqueluche s

Dans la situation actuelle de forte tension des laboratoires (impossibilité d'obtenir I'examen ou retard a I'obtention des

&)
resultats) il est nécessaire de rappeler gue les PCR ne sont pas indiquées :

e chez un malade toussant depuis plus de 3 semaines ; dans ce cas, le diagnostic de cas plus recents dans

I'entourage peut aider au diagnostic du cas index ;
e chez tout malade avec symptomes évoguant la coqueluche ET contact méme occasionnel d'un cas confirme

biologiquement, le traitement pouvant étre prescrit sans test ;

* de méme, chez tous les patients « contacts proches ou occasionnels asymptomatiques » tels qu'ils sont définis par

le Haut Conseil de Sante publique.

La sérologie n’a plus sa place dans la stratégie diagnostique de coqueluche et n’est plus remboursée
Aucune corrélation entre le résultat et le taux de protection

Source : Infovac - Communiqué Coqueluche - Bulletin N %6 - Juin 2024



®@® Indication d’un diagnostic de coqueluche s

Les PCR sont indiquées chez :

1. Les nouveau-nés et les jeunes enfants non ou incomplétement vaccings avec épisode de toux quinteuses

évocatrices ou associées a des apnees ;
2. Les enfants vaccinés, les adolescents et les adultes, avec une toux de plus de 7 jours sans autre cause, lorsque la

derniére vaccination date de plus de 3 ans ;

3. Les enfants, adolescents, adultes vaccinés depuis moins de 3 ans, avec une toux de plus de 7 jours sans autre

cause évidente, ET en contact avec un cas confirmé de coqueluche;
4. Les enfants, adolescents, adultes vaccinés de plus de 3 ans, présentant des symptomes compatibles ET dans

I'entourage proche d’'un nourrisson de moins de 5 mois :

5. Les patients immunodéprimés et présentant des symptoémes compatibles.

Si la pénurie se confirme et/ou s'amplifie, il n‘est pas exclu qu'il faille limiter les indications de la PCR aux formes graves

ainsi qu'au premiers cas de cluster.

Source : Infovac - Communiqué Coqueluche - Bulletin N % - Juin 2024



Source :

®@® Diagnostic biologique en pratique

Guillot S, Remic 2022

Toux a
recrudescence
nocturne

Cas confirmés dans
Fentourage

Toux persistante
>7j

Chant du

coq Pas de rappel

vaccinal

Penser a la coqueluche !

Quels que soient les antécédents de
maladie ou de vaccination
coquelucheuse s’ils remontent a plus
de 5 ans
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®@® La culture : un intérét épidémiologique majeur .
* La réalisation de la culture permet de caractériser les souches circulantes et de suivre |'évolution de la population
bactérienne = confirmation de I'identification + typage + ANTIBIOGRAMME ),

* 100% spécifique
» Sensibilité liée a la charge bactérienne et dépendant du stade de la maladie : la probabilité d’isolement décline
rapidement apres la premiére semaine

* Inutile si le patient est sous antibiothérapie adaptée depuis 3 j ou +
* Durée et conditions de transport des échantillons CRITIQUES
* Diagnostic remboursé en France

Résistance aux Macrolides
Tres diffusé en Chine — mutation chromosomique A2047G dans le gene d'ARNr 23S

En France :

Détection de trois isolats résistants aux macrolides (3%, 3/105) - le premier ayant été détecté en France aussi
en 2011 — different ages (83ans, nourrisson < 1M en REA, 23 ans) dans différents départements (lle-de-France, Vendée)

Source : Communication du CNR de la coqueluche et autres bordetelloses https.//www.pasteur.fr/fr/file/58491/download



°® QCMm

* Quelles sont les propositions vraies concernant le diagnostic et le traitement de |la
coqueluche ?

A/ La PCR est indiquée chez un patient suspect de coqueluche et contact d’un cas

confirmeé

B/ La sérologie peut permettre de savoir si un patient est protégé contre la coqueluche

C/ Le traitement de premiere intention est la Clarithromycine et non I'’Azithromycine

D/ lalternative en cas de contre-indication est le Cotrimoxazole

E/ Lantibioprophylaxie est indiquée pour un nourrisson contact méme si la meére a été

vaccinée pendant la grossesse
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Quel antibiothérapie en période de rupture
d’approvisionnement ?



®@® Principes du traitement antibiotique ‘.

L antibiotherapie est recommandée pour reduire le portage et la contagiosite mais n'a pas d’ef-.' .
fet sur I'évolution de la maladie d’autant plus que le diagnostic est tardif.

Chez le nourrisson suspect de coqueluche cependant, un traitement précoce permettrait de
diminuer le risque de forme grave.

Dans les 21 jours qui suivent les premiers symptémes si :
» Coqueluche prouvée biologiguement,
» Ou, en I'absence de diagnostic biologique
1. Chez un patient symptomatique qui a été en contact avec un cas prouvé (cas
épidémiologique)
2. Dans le cas d’une forte suspicion clinique chez le nourrisson dans l'attente de
confirmation biologique

Sources !

- https.//www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf7/2024-06/reco362 fiche memo durees antibiotherapies cogueluche 2024 mel 2024-06-20 16-01-48 533.pdf
- Infovac - Communiqué Coqueluche - Bulletin N°6 - Juin 2024



https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-06/reco362_fiche_memo_durees_antibiotherapies_coqueluche_2024_mel_2024-06-20_16-01-48_533.pdf

®@® L'antibiothérapie curative

Nourrisson et enfants _ Adutes

En 1ére intention®: En lére intention:
Clarithromycine 1 dose poidsX2/j pdt 7j (soit 15 mg/kg/jour),  Clarithromycine : 500 mgX2/j pdt 7j
sans dépasser la posologie adulte (500 mgX2/j)

En 2éme intention : En 2éme intention :
Azithromycine 1 dose poids/j pdt 3j (soit 20 mg/kg/jour), sans  Azithromycine : 500 mg/j pdt 3]
dépasser la posologie adulte (500 mg/j)

En cas de contre-indication aux macrolides : En cas de contre-indication aux macrolides :

Cotrimoxazole* (sulfamethoxazole-trimethoprime) : Cotrimoxazole (sulfamethoxazole-trimethoprime) 800/160 mg :
6 mg/kg/jour en 2 prises pdt 7j, sans dépasser la posologie 1cpX2/j pdt 7j

adulte (800/160 mgX2/j)

En cas de rupture de stock : chez I'enfant a partir de 25 kg° : En cas de rupture de stock :

Erythromycine : 40 mg/kg/jour en 2 a 3 prises pdt 14j sans Erythromycine : 1gX2/j pdt 14j

dépasser la posologie adulte (1gX3/j)

3 Les macrolides augmentent le risque de

! 4 . R o - o

sténose hypertrophique du pylore chez le Ne QOlt pasﬂet[e gtlllse .Che§ IeGS Alr're_t de corgmf(uallsatlon de_s formest

nouveau-né ; le risque est plus marqué nourrissons &gés de moins de galéniques adaptées aux nourrissons e
semaines aux enfants de moins de 25 kg.

avec I'érythromycine qu’avec les autres
macrolides.

Source : https.//www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-06/reco362 fiche memo durees antibiotherapies coqueluche 2024 mel 2024-06-20 16-01-48 533.pdf



https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-06/reco362_fiche_memo_durees_antibiotherapies_coqueluche_2024_mel_2024-06-20_16-01-48_533.pdf

@

®® Pourquoi privilégier la Clarithromycine ? EMA
T

Saint-Louis / Lariboisiére, ”

Macrolides systémiques

DCI Prescription Dispensation
Azithromycine (Azadose* 600mg Zithromax* 250mg) IDE (250mg) Officine / Déconditionnable
s A + Tout meédecin
¢ )
ATB ‘ crlt!que ’ _a fort + Pharmacien (250mg)
impact écologique

Tension sur Zithromax* 40mg/mL suspension buvable.
Retour prévu a la normale en juillet 2024.

Clarithromycine (Zeclar*) oral IDE + Tout médecin + Pharmacien Officine
Clarithromycine (Zeclar*) injectable Médecin hospitalier Hépital / Non rétrocédable
Erythromycine (Ery* Erythrocine*) oral Tout médecin + Sage-femme Officine

Sulfamides et/ou trimétoprime systémiques

DCI Prescription Dispensation
Sulfadiazine (Adiazine™) Tout médecin Officine / Déconditionnable
Cotrimoxazole (Bactrim* Bactrim-Forte*) oral Tout médecin Officine

Remise a disposition en janvier 2024.

Source : https.//inreso.org/test-ema-saint-louis-lariboisiere.pharma/prody/disponibilite. html.



®@® La prévention secondaire '.

* Antibioprophylaxie des sujets contacts proches si mal ou non vaccinés ou vaccination > 5 ans.

Selon le méme schéma que pour I'antibiothérapie curative.

* Pourquoi ? Car cela réduit la contagiosité en 3 a 5 jours et donc casse la transmission.

* Eviction des cas scolaire :
» Tant que le diagnostic n'aura pas été infirmé (heureusement, c’est les vacances scolaires !) ;

» Sile diagnostic est confirmé :
v’ Pas de scolarisation avant 3 ou 5 jours de traitement antibiotique adapté (3 jours si azithromycine) ;
v' Eviction jusqu’a 3 semaines aprés le début de la toux en absence de traitement antibiotique.

* Eviter le contact avec des nourrissons, en particulier agés de moins de 6 mois.

 Mise en place de mesures barrieres autour du ou des cas : lavage des mains, port du masque.

Source : https.//www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-06/reco362 fiche memo durees antibiotherapies coqueluche 2024 mel 2024-06-20 16-01-48 533.pdf



https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-06/reco362_fiche_memo_durees_antibiotherapies_coqueluche_2024_mel_2024-06-20_16-01-48_533.pdf

°® Qcm

* Quelles sont les propositions vraies concernant le diagnostic et le traitement de |la
coqueluche ?

A/ La PCR est indiquée chez un patient suspect de coqueluche et contact d’un cas
confirmé

B/ La sérologie peut permettre de savoir si un patient est protégé contre la coqueluche



CRAtb
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La stratégie de prévention vaccinale



°® QCM

* Quelles sont les propositions vraies concernant |la vaccination contre la coqueluche ?
A/ La vaccination pendant la grossesse est plus efficace que la vaccination apres la
naissance

B/ Il faut vacciner I'entourage d’'un nouveau-né né a terme dont la meére a été vaccinée a
32SA

C/ Il est possible de faire un rappel de dTCaP pour un patient de 26 ans contact avéré il y
a /7 jours

D/ La protection conférée apres la premiére vaccination du 2eme mois est seulement de
50%

E/ Un patient dont le rappel ne date que d’il y a 6 ans ne peut pas étre suspect de
coqueluche



®@® Pourquoi changer la stratégie vaccinale ? ’.

e Résurgence de la cogueluche dans le monde (en France dans les années 90) °,
e Vaccins acellulaires depuis 2006 en France

» Efficacité individuelle, mais limitée en durée (5 ans)

» Impact sur la transmission variable et limité en durée

m) Stratégie d’éradication impossible. Plutot protéger les plus a risque : Nourrissons

* Mais plusieurs problemes :
» Qui vacciner ? Parents, fratrie, grands-parents, nounou, baby-sitter, amis, etc...
» Obtenir une bonne couverture dans toutes ces populations

» Quelle fréquence de rappel ? « Waning effect » accentué par la simplification du
calendrier vaccinal 3+1 -> 2+1

» Rapport colt-efficacité défavorable : NTT pour 1 hospit = 10k, pour 1 DC = 1M.

Source : Danuta M. Skowronski, Naveed Z. Janjua, Elodie P. Sonfack Tsafack, Manale Ouakki, Linda Hoang, Gaston De Serres, The Number Needed to Vaccinate to Prevent Infant Pertussis Hospitalization and Death Through Parent Cocoon Immunization, Clinical
Infectious Diseases, Volume 54, Issue 3, 1 February 2012, Pages 318-327, https://doi.org/10.1093/cid/cir836



®@® Le « waning effect » : Le déclin de réponse vaccinale  °.
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(A) Waning function after vaccination by the former vaccine schedule (2, 3, 4 + 16), by the new vaccine schedule (2, 4 + 11), and by the childhood (6 years) or

adolescent (11 years) booster. Lines represent the means, and shaded areas represe

nt 95% Cls.

(B) Relative risk of pertussis after vaccination by the new vaccine schedule compared with the former schedule. The line represents relative risk, and the

shaded area represents 95% Cls.

Source : Paireau J, Guillot S, Ait EI Belghiti F, Matczak S, Trombert-Paolantoni S, Jacomo V, Taha MK, Salje H, Brisse S, Lévy-Bruhl D, Cauchemez S, Toubiana J. Effect of change in vaccine schedule on pertussis epidemiology in France: a modelling and serological

study. Lancet Infect Dis. 2022 Feb;22(2):265-273. doi: 10.1016/51473-3099(21)00267-X. Epub 2021 Oct 18. PMID: 34672963.



®@® Une solution : La vaccination per-partum %

* Protege la future mere et donc indirectement le nouveau-né par cocooning o
* Protege directement la vraie cible : le nouveau-né et le jeune nourrisson par les anticorps maternels transmis
* Protege contre n’importe quel contaminateur en réduisant la cible

* Protege dans la période cruciale entre la naissance et la protection vaccinale directe a 2 mois (essentiel des
formes graves et des déces...)

* Données en vie réelle :
— Réduction de l'incidence de la coqueluche chez < 3 mois :
« 78% (OR=0,22[IC 95 %: 0,14-0,33])
— Reéduction des hospitalisations pour coqueluche chez <2 mois :
« entre 58,3 %[IC 95 %: 14,9-796] et 84,3 %[IC 95 % 26,1-96,7]
— Réduction de la mortalité par coqueluche chez < 3 mois:
e 95 %[IC 95%: 79 ; 100]

Sources : Nguyen HS. Am J Obstet Gynecol 2022,226:52-67.e10. ; Guzman-Holst A. Vaccine 2021;39:2311-8. ; Amirthalingam G, Lancet 2014,384(9953):1521-8. ; Amirthalingam G Clin Infect Dis 2016,63:5236-543. ; Rowe SL ;Pediatrics
2021,148:e2021051076. ; Winter K, Clin Infect Dis 2017;64(1):9-14.,; Sancho Uriarte P, Heliyon 2019;5(2):e01207.; Romanin V, Clin Infect Dis 2020;70:380-7. ; Godoy P, J Infect 2021,83(5):554-8.; Quinn HE; Pediatr Infect Dis J 2022;41(3):180-5.



°® Exemple : Le pic de Coqueluche aux R.U. en 2011 3
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Source : Amirthalingam G, Andrews N, Campbell H, Ribeiro S, Kara E, Donegan K, Fry NK, Miller E, Ramsay M. Effectiveness of maternal pertussis vaccination in England. an observational study. Lancet. 2014 Oct 25;384(9953):1521-8. doi: 10.1016/50140-
6736(14)60686-3. Epub 2014 Jul 15. PMID: 25037990.



°® Exemple : Le pic de Coqueluches aux R.U. en 2011

Percentage of Average  Vaccine
casesvaccinated matched  effectivenesst
coverage't o\
Infants <3 months of age
Vaccination at least 7 days before birth 15% (12/82)§ 62% 919% {84 to 95)
Vaccination at least 7 days before birth with coverage  15% (12/82)§ 49% 84% 1t0 93)
reduced by a relative 20%
Infants <3 months of age by timing of maternal immunisation
Vaccination at least 28 days before birth 14% (10/69)9 63% 01% (§3 to 95)
Vaccination 7-27 days before birth 3% (2/72)| 19% 91% (JO to 96)
Vaccination 0-6 days before or 1-13 days after birth 3% (2/68)** 5% 38% (}95t0 80)
Infants <2 months of age
Vaccination at least 7 days before birth 15% (11/71) 61% 90% 82 to 95)
Vaccination at least 7 days before birth with coverage  15% (11/71) 49% 82%]67t0 90)

reduced by a relative 20%
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d vaccine age by week of birth
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Source : Amirthalingam G, Andrews N, Campbell H, Ribeiro S, Kara E, Donegan K, Fry NK, Miller E, Ramsay M. Effectiveness of maternal pertussis vaccination in England: an observational study. Lancet. 2014 Oct 25;384(9953):1521-8. doi: 10.1016/S0140-

6736(14)60686-3. Epub 2014 jul 15. PMID: 25037990.




®® La tolérance maternelle

Iable 1] Results of matched cohort analyses of safety of pertussis vaccination in pregnant women. Overall risk of predefined potential

adverse events in vaccinated women and all women eligible for vaccination versus historical unvaccinated controls

Vaccinated v historical unvaccinated controls

All eligible women v unvaccinated controls

No (%) events No (%) events
Matched Potentially Matched
Vaccinated unvaccinated Incidence rate ratio vaccinated women unvaccinated Incidence rate

Event” women (n=6185) women (n=18 523) (95% CI) (n=9735) women (n=29 165) ratio (95% CI)
Stillbirth 12 (0.19) 42 (0.23) 0.85 (0.45to 1.61) 25 (0.26) 61 (0.21) 1.21 (0.76 to 1.92)
Neonatal death (within 7 2(0.03) 6 (0.03) 1.00 (0.20 to 4.95) 2 (0.02) 6 (0.02) 1.00 (0.20 to 4.95)
days)
Pre-eclampsia/eclampsia 22 {_0.36) 54 (0.29) 1.22 (_0.74 to 2.01_) 34 (0.34) 196 (0.67) 0.52 (0.36 to 0.79)
Placenta praevia 2(0.03) 15 (0.08) 0.40 (0.09 to 1.75) 4 (0.04) 23 (0.08) 0.52 {(0.18to 1.51)
Intrauterine growth 126 (2.04) 311 (1.68) 1.20 (0.98 to 1.48) 217 (2.23) 563 (1.93) 1.15 (0.98 to 1.40)
retardation/low birth
weight/weight <2500 g
Caesarean section 1238 (20.02) 3748 (20.22) 0.99 (0.93 to 1.08) 1879 (19.30) 5797 (19.88) 0.97 (0.921t0 1.02)
Premature labour (without 5(0.08) 21(0.11) 0.71 (0.27 to 1.89) 10 (0.10) 16 (0.05) 1.88 (0.8510 4.13)
delivery)
Postpartum haemorrhage 59 (0.95) 181 (0.98) 0.98 (0.73 to 1.31) 83 (0.85) 312 (1.07) 0.80 (0.631t0 1.01)

Source : Donegan K, King B, Bryan P. Safety of pertussis vaccination in pregnant women in UK: observational study. BMJ 2014,349:g42189.



®® La tolérance maternelle ‘.

Etude (année) RR ajusté (1C95%)

Hémorragies du post-partum

Donegan (2014) 0,98 (IC95% =0,73-1,31)
Layton (2017) 1,23 (IC 95% = 1,18-1,28)
Griffin (2018) 1,05 (IC 95% = 0,96-1,15)
Chorioamniotites

Kharbanda (2014) 1,19 (IC95% = 1,13-1,26)
Berenson (2016) 1,53 (IC 95% = 0,80-2,90)
Layton (2017) 1,11 (1IC95% =1,07-1,15)

Griffin (2018) 1,10 (IC95% = 0,70-1,75)

Source : GRIMPREL E., GODELUS J. - Présentation « actualités vaccinales » - 23¢me JPIPA — 12/10/2019



®@® La tolérance infantile ‘.

BMJ Open. 2016; 6(1): e009536.
E

Published online 2016 Jan 6. doi: 10.1136/bmjopen-2015-009536
Infant outcomes after exposure to Tdap vaccine in pregnancy: an observational study

Tony Walls,! Patricia Graham,'? Helen Petousis-Harris,® Linda Hill,* and Nicola Austin-2

Conclusions Go to: *

Administering Tdap vaccine during pregnancy has previously been demonstrated to provide
protection for infants from pertussis during epidemics. [JEREVEES 0 B Re i g e=R 1111 # )il

outcomes in those who have been exposed to the vaccine in pregnancy when compared with the
el BT Eal M This provides further evidence to back up recommendations for vaccinating

_— .. Safety of tetanus, diphtheria, and acellular
. pertussis vaccination among pregnant active
duty U.S. military women

Clinton Hall®® 2 =, Lisa M. Abramovitz ® ®, Anna T. Bukowinski ® ®, Ashley A. Ricker ® <,

Zeina G. Khodr @ P, Gia R. Gumbs @ P, Natalie Y. Wells ®, Ava Marie S. Conlin P

» No increased risks for adverse maternal, fetal, or infant outcomes were

detected.
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* Quelles sont les propositions vraies concernant |la vaccination contre la coqueluche ?

B/ Il faut vacciner I'entourage d’un nouveau-né né a terme dont la mére a été vaccinée a
32SA

E/ Un patient dont le rappel ne date que d’il y a 6 ans ne peut pas étre suspect de
coqueluche



*® Messages clés ‘.

: : e : o,
Augmentation attendue du nombre de cas mais particulierement importante en Europe et
en France.

Cas grave chez des nourrissons avec plusieurs déces (hypotheses d’une souche historique
plus virulente ?).

Tension sur les réactifs pour les gPCR : importance de respecter les indications de
prélevement (durée des symptomes, cas épidémiologiques, clusters...)

Risque majeur de tension d’approvisionnement sur les macrolides

Importance cruciale de la vaccination de la femme enceinte a partir du deuxieme trimestre
(privilégier entre 20 et 36 SA)
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