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INTRODUCTION

La coqueluche atteint encore, selon I'O.M.S., prés de 60 millions de sujets
par an avec une mortalité estimée a 600 000 décés par an, principalement
parmi les petits nourrissons (dgés de moins d'1 an) et dans les pays a bas
développement socio-économique ou la vaccination est insuffisante ou
absente.

Le premier vaccin coquelucheux (de type cellulaire) a été introduit aux Etats-
Unis dans les années 40 et sa généralisation en 1951 a entrainé un effondre-
ment rapide de la morbidité et de la mortalité. 20 ans plus tard, I'épidémiolo-
gie de la maladie s’est progressivement transformée dans ce pays au profit
d'infections survenant chez le petit nourrisson, contaminé le plus souvent
par I'un de ses parents anciennement vacciné [8, 9]. On note en plus depuis
1976, une résurgence de la maladie malgré le maintien d’'une bonne couver-
ture vaccinale. L'explication de ce phénoméne paradoxal fait intervenir un
affaiblissement progressif de I'immunité protectrice vaccinale chez les
adultes du fait de I'absence de rappel vaccinal tardif (aprés 6 ans) et de la
diminution de I'effet-rappel naturel (diminution de la morbidité).

SITUATION EN FRANCE

La vaccination anti-coquelucheuse a été introduite pour la premiére fois en
France en 1959 (vaxicoq); cependant la couverture vaccinale coquelucheuse
frangaise n'est bonne que depuis 1966 gréce au vaccin combiné cellulaire
(tétracoq et D.T.C.P.), soit 15 ans aprés les Etats-Unis. Depuis 1966, une
spectaculaire régression de la morbidité et de la mortalité coquelucheuses a
pu étre observée (fig. 1 et 2), témoignant ainsi de la remarquable efficacité
de ce type de vaccin [2]. Les situations épidémiologiques frangaise et améri-
caine sont donc trés comparables a 15 ans d’intervalle et I'on pourrait donc
redouter en France, avec ce méme délai de 25 ans aprés la généralisation de
la vaccination coquelucheuse, c'est-a-dire a partir de 1990, une résurgence
similaire de la maladie.

Il n"existe actuellement malheureusement aucune surveillance épidémiolo-
gique de la coqueluche en France depuis 1986, date & laquelle la déclaration
de la maladie n'a plus été obligatoire. De plus, le diagnostic de la maladie est
devenu plus difficile que par le passé : les quintes observées chez I'adulte et
les jeunes nourrissons sont souvent atypiques (le classique chant du coq est
généralement absent) et la confirmation en laboratoire est rarement obte-
nue. En effet, la culture bactérienne sur milieu frais et enrichi de Bordet-Gen-

Figure 1. — Nombre de cas et de décés
par coqueluche déclarés en France
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gou & partir de secrétions naso-pharyngées est difficile a réaliser en routine
et sauf exceptions, la plupart des laboratoires frangais, par manque d'habi-
tude, n'isolent qu’exceptionnellement la bactérie. De plus, la sérologie
coqueluche généralement pratiquée dans les laboratoires frangais manque
totalement de sensibilité, qu’il s'agisse de I'agglutination, de I'immunofiuo-
rescence ou de la fixation du complément.

C’est pour cela, qu'a la demande de la Direction générale de la Santé un tra-
vail collaboratif de recherche sur la coqueluche a débuté en 1991, associant
pour la partie clinique et épidémiologique I'équipe du P* Pierre Bégué
(consultation et urgences pédiatriques de I'hopital Armand-Trousseau, Paris)
et pour le diagnostic bactériologique et sérologique celle de M™e Nicole
Guiso (unité de bactériologie moléculaire et médicale, Institut Pasteur, Paris).
Dans ce cadre, une surveillance de la coqueluche a été débutée depuis 1991
a la consultation et aux urgences pédiatriques de I'hdpital Armand-Trous-
seau.

BILAN PRELIMINAIRE APRES 14 MOIS
Techniques

Les malades ont tous été sélectionnés sur la base des critéres cliniques et
biologiques proposés par Olin en 1991 [4] et retenus depuis par 'O.M.S. :
toux paroxystique (quinteuse) évoluant depuis plus de 21 jours avec confir-
mation par identification bactériologique par culture et/ou détection sérolo-
gique d'anticorps spécifiques de Bordetella pertussis : anticorps antitoxine
pertussique (P.T.X.) et/ou antihemagglutinine filamenteuse (F.H.A.).

La confirmation bactériologique et sérologique a été effectuée dans le labo-
ratoire des bordetelles de I'Institut Pasteur de Paris. La culture bactérienne
est pratiquée sur milieu frais (préparé le jour méme) de Bordet-Gengou aprés
un enrichissement préalable sur milieu liquide de Stainer. La sensibilité obte-
nue selon cette méthode est voisine de 85 % chez I'enfant.

La technique sérologique utilisée est le Western blot, elle a été mise au point
a I'lnstitut Pasteur (Nicole Guiso) et elle recherche les anticorps spécifiques
dirigés contre 4 antigénes de virulence de Bordetella pertussis : P.T.X., FH.A.,
adenylate-cyclase-hémolysine (A.C.-Hly) et pertactin (69 kDa). Sa sensibilité
est excellente, notamment chez I'enfant et elle est depuis 1 an appliquée en
routine par le laboratoire de biologie médicale spécialisée (C.B.M.S.) de I'lns-
titut Pasteur de Paris.

Résultats

Sur la période initiale de 14 mois (juin 91-aolt 92) a I'hopital d’enfants
Armand-Trousseau, 72 cas pédiatriques de coqueluche ont été suspectés
devant |'existence d'une toux paroxystique évoluant depuis plus de 7 jours.
Prés de la moitié de ces cas (30/72) n"a pu étre interprétée du fait d’'un man-
que de données : culture non faite, un seul sérum prélevé trop précocement
ou bien trop tardivement chez des sujets vaccinés et absence d’enquéte
familiale. Parmi les 42 enfants restants, 29 (69 %) se sont révélés étre d'au-
thentiques infections a Bordetella pertussis grace a I'identification bacté-
rienne et/ou I'analyse sérologique. Les 13 cas restants correspondaient soit
a une infection a Bordetella parapertussis (2 cas), soit a une absence
d'infection par une bordetelle (11 cas). En outre, 20 cas supplémentaires
(adultes) de coqueluche ont été diagnostiqués au sein de la famille de ces
enfants parmi les parents et grands-parents.

* Consultation de pédiatrie, urgences pédiatriques, pathologie infectieuse et tropicale,
Hopital d'enfants Armand-Trousseau, 26, avenue du Dr-Arnold-Netter, 75571 Paris
Cedex 12.

** Unité de bactériologie moléculaire et médicale. Institut Pasteur, 28, rue du Dr-Roux,
75724 Paris Cedex 15.

*** Bureau des maladies transmissibles. Direction générale de la Santé.
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Diagnostic bactériologique. — La culture sur milieu enrichi de Bordet-Gen-
gou a été positive chez 12 nourrissons sur 21 enfants prélevés (tabl. 1). Les
9 cultures négatives ont été prélevées tardivement au cours de la maladie.
Une culture positive n'a été retrouvée que dans 3 cas sur 8 chez les adultes,
mais ces prélévements ont tous été également pratiqués tardivement, soit
plus d'un mois aprés le début de la toux; or la sensibilité de la culture est
maximale en phase catarrhale de la maladie et se négative rapidement dés la
phase des quintes, ce d'autant que le sujet a une immunité résiduelle (aprés
maladie dans I'enfance ou aprés vaccination).

Diagnostic sérologique. — La recherche d’anticorps agglutinants (A.G.G.)
par la méthode classique d’agglutination n'a été positive chez aucun des
29 enfants prélevés, confirmant ainsi le manque de sensibilité de cette
meéthode a cet age. En outre, I'agglutination n'a été positive que chez
10 adultes sur 20. Par contre, dans tous les cas, enfants et parents confon-
dus (49 sur 49), le diagnostic a pu étre confirmeé par la recherche en Western
blot d'anticorps anti-P.T.X., anti-F.H.A. et anti-A.C.-Hly (tabl. 1).

Tableau 1. — Résultats comparatifs obtenus
selon la méthode diagnostique employée

Aggluti- Western
¥ Culture nation blot

29 onfants s TG 9T E UR ih e 12/21 0/29 29/29
(57 %) (0 %) (100 %)

20adultes . .. ... .. ... ..., 3/8 10/20 20/20
(37 %) (50 %) (100 %)

Tt A9 oo vnimannra s om o G maws 15/29 10/49 49/49
(51 %) (20 %) (100 %)

Interprétation des résultats

Parmi les 29 cas confirmés de coqueluche on retrouvait 23 petits nourris-
sons (79 %) dgés de moins de 1 an (tabl. 2). 11 d’entre eux avaient moins de
2 mois et n"auraient pu étre protégés par la vaccination selon le calendrier de
vaccination actuellement en vigueur (3 injections @ 1 mois d’intervalle a
2, 3 et 4 mois). Les 12 autres auraient di étre au moins partiellement vacci-
nés; or, 3 seulement avaient recu au préalable une seule injection de tétra-
coq, les autres n'étant pas vaccinés. Les 6 enfants restants (tabl. 2) étaient
ages de plus de 2 ans et 4 d'entre eux (4gés respectivement de 8, 14 et
15 ans) avaient été correctement vaccinés dans leur premiére enfance (4 ou
5 injections).

Figure 2. — Répartition des patients selon I'dge
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L'identification du cas primaire (contaminateur) a pu étre rétrospectivement
suspectée dans 23 cas parmi les membres de la famille (3 enfants et
20 adultes ont ainsi été identifiés), par I'interrogatoire (toux paroxystique
ayant précédé le début des symptdmes de I'enfant) et/ou grace a 'enquéte
sérologique (présence d'un taux élevé d'anticorps anti-P.T.X. ou séroconver-
sion en P.T.X.). Il s’agissait principalement de la mére (17 cas), accessoire-
ment de la grand-mére (1 cas), du pére (2 cas) ou d'une sceur (3 cas, compta-
bilisés avec les enfants). Dans 2 familles, 2 parents (1 pére et 1 mére et
1 mére et 1 grand-mére) ont pu étre sérologiquement reconnus comme
etant un contaminateur potentiel pour I'enfant. Parmi ces 23 contamina-

teurs, 8 avaient été vaccinés dans I'enfance contre la coqueluche : 3 injec-
tions : 2 cas, 4 injections : 3 cas et 5 injections : 3 cas. En outre, 3 des
15 contaminateurs non vaccinés (2 méres et 1 pére) avaient eu la coque-
luche dans I'enfance.

Au total 49 cas de coqueluche (29 enfants et 20 parents) ont été diagnosti-
ques au cours des 14 premiers mois de surveillance. Ces chiffres représen-
tent une augmentation franche du nombre de cas de coqueluche diagnosti-
qués dans notre hopital. En effet, habituellement, seulement 4 3 5 cas de
coqueluche sont enregistrés par an a |'hdpital Armand-Trousseau.

Dans la majorité des cas (23 sur 29), il s'agissait d’une infection survenant
chez un petit nourrisson de moins de 1 an, non vacciné ou mal vacciné contre
la coqueluche et dont la contamination par I'un des parents (principalement
la mére) a pu étre établie. Prés de la moitié de ces contaminateurs identifiés
(11 sur 20) n'était donc pas protégée a I'dge adulte contre une infection par
Bordetella pertussis et ce, malgré une vaccination ou une maladie dans leur
enfance.

CONCLUSIONS

Ces résultats, bien que limités a un seul hopital pédiatrique, suggérent
néanmoins une réelle résurgence de la coqueluche en France. Une épidémie
de coqueluche a été récemment rapportée (1989) dans la région rouennaise
[3] et de plus en plus de cas de coqueluche sont signalés en France depuis
2 ans.

La situation américaine semble donc bien se reproduire actuellement dans
notre pays avec 15 ans de retard avec les mémes modifications épidémiolo-
giques par rapport a |I'ére pré-vaccinale; en effet, 11 cas sur 29 sont surve-
nus chez des petits nourrissons non vaccinés contaminés par un parent
immun.

Il devient donc nécessaire de réapprendre a diagnostiquer la maladie et
notamment ses formes atypiques et a I'évoquer rapidement devant une toux
paroxystique prolongée chez un adulte. Une antibiothérapie précoce des
adultes infectés pourrait ainsi limiter I'extension de la maladie au sein de
la famille. Le diagnostic biologique nécessite également d'étre amélioré : la
culture reste une méthode de choix et la recherche d'anticorps spécifiques
par exemple par Western blot devrait progressivement remplacer I'aggluti-
nation qui manque totalement de sensibilité, notamment chez le nourrisson.

Il reste a apprécier la réalité actuelle de I'épidémiologie de la maladie en
France au sein de notre population largement vaccinée. De ce fait, la mise en
place d’'un systéme de surveillance de la maladie a I'échelon national est une
nécessité urgente ainsi que la création d'un Centre national de référence
de la coqueluche afin de recueillir les données biologiques (souches bacté-
riennes, sérologies) sur I'ensemble du territoire.

Enfin, la prévention par la vaccination précoce des petits nourrissons dés
I'age de 2 mois reste une priorité car plus de 40 % des enfants de notre
étude auraient di étre vaccinés au moment de leur maladie. La question de
I'intérét de rappels vaccinaux tardifs, a 6 ans ou a I'adolescence mérite d'étre
soulevée. Cependant, compte tenu de la mauvaise réputation du vaccin cellu-
laire actuellement utilisé en France en ce qui concerne sa tolérance, tant
locale que générale, il n'est pas actuellement envisagé de recommander son
utilisation au-dela de 18 mois. D'autres types de préparations vaccinales
purifiées et donc mieux tolérées (vaccins acellulaires), pourraient étre utilisés
en rappels tardifs afin de renforcer une immunité post-vaccinale défaillante.
Ces vaccins sont encore a I'étude et la durée de leur efficacité protectrice
notamment est en cours d'évaluation. Un vaccin de ce type est actuellement
recommandé en rappel & 6 ans aux Etats-Unis depuis 1992 [1].
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LE POINT SUR..

MENINGOCOCCIES EN MILIEU MILITAIRE : EMERGENCE DU SEROGROUPE C
VACCINATION ANTIMENINGOCOCCIQUE A + C

SYSTEMATIQUE DES L'INCORPORATION *
M. MEYRAN **, M. DESFONTAINE *** ET R. LAROCHE ***

Le taux d'incidence de la M.C.S. est nettement plus élevé en milieu militaire
que dans la population générale. D’autre part, 90 % ou plus des cas sont
observes chez les jeunes recrues du contingent [1]. En raison du risque

potentiel que représente cette affection pour la collectivité militaire, la surve-
nue d‘un cas entraine une procédure dite d’alerte épidémioclogique qui per-
met la surveillance centralisée de cette affection.
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La prophylaxie des cas primaires repose sur les mesures générales d’hygiéne
et la surveillance médicale des conditions physiques de I'entrainement des
jeunes recrues. Lors de I'apparition d'un cas de méningite, une consigne de
4 jours est prescrite pour I'unité en attendant I'isolement et I'identification du
méningocoque et pour la réalisation d’une éventuelle vaccination. Pendant
cette période, les activités physiques et sportives sont réduites et une
surveillance médicale active est réalisée.

Des I'identification de la souche responsable, les mesures suivantes sont
appliquées selon le sérogroupe responsable :

— sérogroupe A ou C : vaccination antiméningococcique A + C de toute
I'unité par injecteur sous pression type Imojet, la consigne pouvant étre levée
48 heures aprés la vaccination;

— sérogroupe B ou autre : chimioprophylaxie des contacts par rifampicine ou
spiramycine.

EVOLUTION_DE L'INCIDENCE
ET DE LA LETALITE

De 1988 a 1990, 93 cas de M.C.S. ont été déclarés dans les armées francai-
ses (tabl. 1) dont 31 % de sérogroupe C. Pour cette période, 3 décés ont été
enregistrés (2B et 1 C).

Au total, depuis le début de I'année 1991, on constate une modification du
profil épidémiologique avec une augmentation de la fréquence du séro-
groupe C (50 a 70 % des cas) et élévation du taux de la |étalité. Cette modifi-

cation est soulignée par 2 situations épidémiologiques survenues dans des
garnisons du Nord-Est :

— fin février 1992, un premier cas de méningite (sérogroupe C) touche un
jeune soldat, 18 jours aprés I'incorporation. La vaccination de tous les per-
sonnels présents au corps est réalisée. Fin avril, un nouveau cas de sérogrou-
pe C, cette fois mortel, touche 1 militaire du contingent incorporé début avril
et non vaccingé;

— en mai 1992, dans une autre unité, 37 jours aprés I'incorporation, appa-
raissent 3 cas groupés de M.C.S. de sérogroupe C; malgré des tableaux clini-
ques gravissimes, |'évolution est favorable.

DISCUSSION

Depuis 1978, le Service de santé des armées (S.S.A.) avait opté comme stra-
tégie la vaccination antiméningococcique A + C, lors du dépistage d'un cas
de M.C.S. A ou C. Cette vaccination de circonstance avait pour principal
objectif d’éviter I'apparition de cas secondaires. La modification récente du
profil épidémiologique et surtout I'augmentation du taux de létalité ont
conduit le S.5.A. a repenser cette stratégie vaccinale.

Une estimation colts/bénéfices a été réalisée :

— Codt de la M.C.S. de 1988 & septernbre 1992 :

e 13 déces dont 10 en 1991/92;

® 23340 casdeM.C.S. paran soit de 300 a 500 journées d'hospitalisation/
an (0,5 a 1 MF/an);

e 20 a 40 interventions des équipes spéciales de vaccination (0,5 MF/an);
e indisponibilité opérationnelle des unités (100 a 160000 journées
perdues par an).

Tableau 1. — M.C.S. dans les armées de 1988 a 1992

1988 1989 1990 1991 1992+
B e R e R o o T — 42 27 24 24 26
SEIOBIOUDEB. ..o oo cioo srmeris wiw somasiiesm i rein iiobmy Smssio e i oiesie s 0OA 10C 0A 11C OA 8C 8B,1Y,12C 19C, 4B

B et autres 32 B et autres 16 B et autres 16

Lo T L ] e e T e 3 - - 3 3
BOOGIOUPEE. o voovo n w0v 55 603 sim il s SR T8 W o5 SR B Cc B 7€ 1Y 2C
TAEC QO IBEAIEE v vv cv 55 55 v em cwinaes wh sie S S T e 2,5% 3,7% 4,1 % 333% 8.7 %
* 9 premiers mois de 1992.
Du 17 janvier 1991 au 30 septembre 1992, ont été enregistrés 50 cas de CONCLUSION

M.C.S. ayant entrainé le décés de 10 militaires (9 C et 1Y), la quasi-totalité
des cas survenant entre 14 et 90 jours de service, soit un taux de létalité glo-
bal de 20 % et pour le sérogroupe C un taux de létalité spécifique de 29 %,
alors que pour la période 1988-90 le taux de létalité global n'était que de
3.3 %.

— Bénéfice escompté de la généralisation de /a vaccination :la généralisation
de la vaccination pour les militaires dans les 48 heures suivant I'incorpora-
tion devrait permettre de réduire d'environ 90 % la morbidité et la mortalité
dues aux sérogroupes A et C; cependant, le risque d'émergence de souches
de sérogroupe B ou autres persistera :

e réduction de la mortalité au niveau observé entre 1988 et 1990 (1 décés
par sérogroupe B tous les 2 ans); =

e diminution de 30 a 60 % de la morbidité et des charges d'hospitalisation
e suppression des dépenses des équipes spéciales de vaccination;

e indisponibilité opérationnelle des unités ramenée a environ 60 000 jour-
nées perdues par an.

— Codt de le généralisation de la vaccination : 4 4 5 MF par an.

Devant I'urgence de la situation, épidémiologique et bien que I'on ne dispose
pas encore d’un vaccin polyvalent A + B + C, la direction centrale du Service
de santeé des armées a décidé d'introduire dés le 1¢" octobre 1992 le vaccin
méningoccique A + C dans le calendrier vaccinal des armées. Cette vaccina-
tion doit étre réalisée dans les 48 heures suivant |'arrivée en milieu militaire,
de fagon & développer le plus précocement possible I'immunité chez le maxi-
mum de sujets.
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56 Morbihan 619 838 1 61 Ome 293 204 1
Total 2795 638 4|l 1 2] 1 = T 2 =
CENTRE 18 Cher . 321559 i - | 513818 2 1
28 Eure-et-Loir 396 073 [ (HAUTE-) 76 Seine-Maritime | 1223 429 1 5
36 Indre 237510 i Total 1737 247 3 [
37 Indre-et-Loire 529 345 8 Sy 44 Loire-Atlant. | 1052 183 1 2| 1
41 Loir-et-Cher 305 837 1 1 ' DE LA LOIRE | 49 Maine-et-Loire| 705 882 1 1
45 Loiret 580 612 1 1 53 Mayenne 278 037
Total 2 371 036 2 1 10 2 72 Sarthe 513 654
CHAMPAGNE- 08 Ardennes 296 357 1 2 85 Vendée 509 356
ARDENNE 10 Aube 289 207 Total 3059112 | 1 1] 1 A
51 Marne 558 217 chaie 02 Aisne 537258 |///)/ 7/ 70100 A0 I Nonndgu/ /Y ii 8010011
52 Marne (Haute-) 204067 |/ /27000 0 E A I Nenrggu/ /AL LIRS IAL LI B0 Dise 725 603 2 3
Total 1347 848 1 2 180 Somme 547 825 1] 1
CORSE 2 A Corse-du-Sud V18174 |// /Y /7778171 171//Nonvgeu// 1Y/ R1IALTIN ] Total 1810 687 2 al 1
2 B Corse (Haute-) 131 563 POITOU - 16 Charente 341993 1
Total 249 737 CHARENTES 17 Charente-Mar. 527 146
HAREBECHIE 25 Doubs 484 770 g 79 Sevres (Deux-) 345 965 1 1
39 Jura 248 759 86 Vienne 379 977 2 2
70 Saéne (Haute)| 229 650 1 Total 1 595 081 2 2 3
90 Terr. de Belfort| 134097 PROVENCE . | 0% AestteProv.| 130 883
Total 1097 276 9 1 ALPES ¢ 05 Alpes (Hautes-)| 113 300
{LE-DEFRANCE | 75 Paris ille) | 2152423 12 15 arbdiipeis ?S :"_’::_'m:: . ::; ::’: ': : 1
77 Seine-et-Marne] 1078 166 ] 5 .
78 Yvelines 1307 150 5 2 L 315349
91 Essonne 1084 824 ] 8| 1 B Vigcis AST 673 :
92 Hauts-de-Seine] 1391 658 I a Total 3267997 2, ) ) !
93 Seine-StDenis| 1381197 | 2| 20 5 RHONE - ALpEs | AN riais ) 1 1
94 Val-de-Mame | 1215538 12 15 ol i 217581 1LY
95 Val-d'0ise | 1049598 13 1 19 28 it 214072
Total 10660558 | 2| 94| 1 711 1 38 lskre 1018228 ! L
42 Loire 746 288 2 1
LaNGuEpoC - |11 Aude ook 89 Rhane 1508 966 0
oG L8 Gfm’ L 2 LA B 73 Savoie 308261 |///\ /i kiiridiiNonveguristiiqiiiiiliit
i; f:::r":‘ 7:: ::: : (74 Savoie (Haute| 568 286 3
Total 5350701 | 2] 10 1 5| 2 1
66 Pyrénces-Orient] 363 796
Tomal TAITeE > e TOTAL DE LA SEMAINE 8| 159 | 12 2| 15915 2
FRANCE 971 Guadeloupe 386 987 3 | FRANCE 46 premiéres
OUTRE-MER 972 Martinique 359 572 METROPOLITAINE semaines de 1992 (2974 901 | 390 |107| 51|7 519 |414)| 21 | 55
973 Guyane 114678 ;::‘4 i F—
974 Réunion 597 823 3 semaines de 1991 266|4 057 | 374 |113| 36| 7066(281| 6| 46| 2
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