VACCINATION CONTRE LA COQUELUCHE EN PERIODE DE GROSSESSE

L’incidence de la coqueluche est en augmentation dans le monde entier, y com-
pris dans les pays industrialisés. Le fait d’avoir contracté I'infection ne protege
pas a vie et la protection conférée par le vaccin ne persiste que quelques an-
nées. Il en résulte que ’agent pathogéne continue de circuler, et que les jeunes
nourrissons, chez lesquels 1’évolution de la coqueluche peut étre trés grave,
courent un plus grand risque d’étre infectés. Afin de mieux protéger les jeunes
nourrissons qui n’ont été que partiellement ou pas encore vaccinés, plusieurs
mesures ont été prises ces derniéres années, a savoir la vaccination de rappel des
adolescents et la vaccination dite “cocoon”. Afin de réduire encore davantage
le risque chez les jeunes nourrissons, le Conseil Supérieur de la Santé recom-
mande également, depuis fin 2013, la vaccination des femmes enceintes, et ce
a chaque grossesse et de préférence entre la 24° et la 32° semaine de grossesse.

Commentaire du CBIP

La vaccination contre la coqueluche en période de grossesse peut se justifier sur
base des données concernant la transmission transplacentaire des anticorps contre
la coqueluche et de données récentes rassemblées au Royaume-Uni concernant
I’effet de la vaccination sur l'incidence de la coqueluche et des hospitalisations
dues a celle-ci chez le jeune nourrisson. Les preuves d’un impact réel de la vac-
cination pendant la grossesse sur la morbidité et la mortalité liées a la coqueluche
chez le jeune nourrisson restent toutefois faibles. Toutes les données disponibles
réveélent néanmoins que la vaccination avec des vaccins non vivants, tels que le
vaccin contre la coqueluche, peut se faire de maniére stire en période de grossesse.

Contexte

Lincidence de la coqueluche est en aug-
mentation dans de nombreux pays indus-
trialisés, y compris en Belgique.' Les jeunes
nourrissons, qui sont le plus a risque de
complications séveres liées a la coqueluche,
courent donc un risque croissant d’étre
exposés a 'agent pathogéne.? Afin de mieux
protéger les jeunes nourrissons qui n’ont été
que partiellement ou pas encore vaccinés

contre la coqueluche, plusieurs mesures ont
déja été prises en Belgique depuis plusieurs
années: revaccination des adolescents et vac-
cination des adultes en contact fréquent avec
des nourrissons (tels les futurs parents, les
parents juste apres la naissance, les grands-
parents) (vaccination “cocoon”) [voir Folia
d’avril 2008 et de février 2013]. Depuis
fin 2013, le Conseil Supérieur de la Santé
recommande également la vaccination des
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Les raisons sont multifactorielles: diminution de la protection conférée par le vaccin a partir de 5 a 10 ans apres
la vaccination; pas d’immunité a vie apres avoir contracté I'infection; plus grande vigilance par rapport aux cas de
coqueluche; meilleures possibilités de diagnostic.

Depuis 2010, on compte en Belgique 1 a 5 cas par an de coqueluche a issue fatale chez de jeunes nourrissons. Depuis
2000, les cas de coqueluche observés chez les enfants agés de moins d’un an concernent surtout des nourrissons agés
de moins de 6 mois. (Source : Fiche de vaccination CSS 9110)
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femmes enceintes, et ce a chaque grossesse
et de préférence entre la 24¢ et la 32° semaine
de grossesse.’ La vaccination des femmes
enceintes est également recommandée dans
d’autres pays, comme au Royaume-Uni et
aux Etats-Unis.

Données récemment mises a
disposition

Au Royaume-Uni (RU),alors que les cas de
coqueluche atteignaient un pic en octobre
2012, une campagne a été lancée en faveur
de la vaccination systématique des femmes
enceintes dans le 3¢ trimestre de la grossesse
avec un vaccin polyvalent tétanos-diphté-
rie-coqueluche-polio. Les données concer-
nant les femmes vaccinées et leurs enfants
ont été collectées entre octobre 2012 et
septembre 2013 et ont été traitées dans
deux études observationnelles, 'une portant
sur I'efficacité, I'autre sur I'innocuité.

o Etude d’efficacité.* Aprés la campagne
de wvaccination, une diminution du
nombre de “cas de coqueluche confir-
més en laboratoire” et du nombre de
cas d’hospitalisations dues a la coque-
luche a été observée au RU, non seu-
lement chez les trés jeunes nourrissons
mais également chez les enfants plus
agés et les adolescents. L'incidence de
la coqueluche évolue de maniere cy-
clique, avec des pics tous les 3 a 4 ans
dans la période de juillet a septembre; la
diminution observée dans cette étude
pourrait donc étre due a cette évolution
cyclique. La diminution était toutefois
plus importante chez les trés jeunes

6

enfants que chez les enfants plus agés et
les adolescents, ce qui suggere un effet
lié a la campagne de vaccination.

Dans ["étude d’innocuité ®, environ 20.000
femmes enceintes vaccinées ont été
comparées a des femmes enceintes non
vaccinées. On n’a pas constaté de dif-
térences au niveau de l'incidence des
complications séveres liées a la grossesse,
telles que la (pré)éclampsie, la mortalité
intra-utérine, la mortinaissance, le déceés
de la mére ou du nouveau-né, que ce
soit immédiatement apres la vaccination
(dans les 2 semaines) ou durant toute la
période ultérieure de la grossesse (suivi
jusqu’a 44 semaines au moins apres la
derniére menstruation).

- Une étude randomisée en double aveugle,

de petite taille (n = 48), a été menée aux
Etats-Unis.® Un vaccin trivalent tétanos-
diphtérie-pertussis a été utilisé: chez la
moitié des femmes, le vaccin a été admi-
nistré pendant la grossesse, et dans I'autre
moitié juste apres I'accouchement. On n’a
pas observé de différences entre les deux
groupes en ce qui concerne la fréquence
des effets indésirables liés a la vaccination,
tels que des réactions au site d’injection
ou des réactions systémiques (entre autres
céphalées, myalgies, malaise). Les données
révelent une transmission transplacen-
taire des anticorps contre la coqueluche
au nouveau-né. L'étude était de taille trop
réduite pour pouvoir étudier effet sur
I'incidence de la coqueluche. Détude a
également évalué chez le nouveau-né si les
taux élevés d’anticorps induits par la vacci-

Fiche de vaccination CSS 9110 « Vaccination anticoquelucheuse » (derniere révision 2014)
The Lancet, early Online Publication, 16 juillet 2014 (doi:10.1016/S0140-6736(14)60686-3),avec éditorial (doi:10.1016/

S0140-6736(14)60977-6)

Brit Med ] 2014;349:24219 (doi :10.1136/bmj.g4219), avec éditorial 349:24518 (doi:10.1136/bmj.g4518)
JAMA 2014 ;311 :1760-9 (doi :10.1001/jama.2014.3633), avec éditorial 311 :1736-7 (doi :10.1001/jama.2014.3555)
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nation en période de grossesse, avaient un
impact sur la réponse immunitaire lors de
la vaccination de 'enfant contre la coque-
luche: la réponse a la troisieme dose du
vaccin contre la coqueluche (administrée
a 'age de 7 mois) était réduite pour I'un
des antigénes coquelucheux contenus dans
le vaccin, mais apres la dose a I'age de 13
mois, il n’y avait plus de diftérences entre
les enfants, que leur meére ait été vaccinée
ou non pendant la grossesse.

Que nous apprennent les résultats de
ces études ?

En ce qui concerne Uefficacité. Jusqu’il y a peu,
on ne disposait que de données démon-
trant que les anticorps contre la coqueluche
étalent transmis par voie transplacentaire lors
de la vaccination de la meére durant le 3¢ tri-
mestre de la grossesse. L'étude menée au RU
est la premiere étude a suggérer que la vacci-
nation a un effet positif sur 'incidence de la
coqueluche et sur le risque d’hospitalisation
due a celle-ci chez le nouveau-né.

En ce qui concerne I'innocuité. Les études dis-
cutées ici renforcent les données existantes
selon lesquelles la vaccination avec un vac-
cin non vivant, tel que le vaccin contre la
coqueluche, est inoffensive en période de
grossesse. D’apres les données actuellement
disponibles, la vaccination en période de
grossesse ne semble pas ou peu modifier la
réponse immunitaire lors de la vaccination
ultérieure de I'enfant contre la coqueluche.

Commentaire du CBIP

La vaccination contre la coqueluche en
période de grossesse (de préférence entre la
24¢ et la 32°¢ semaine de grossesse) consti-
tue jusqu’a présent la seule mesure supplé-
mentaire pouvant étre prise pour protéger
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davantage les jeunes nourrissons pas encore
vaccinés ou seulement partiellement. Cette
recommandation peut se justifier sur base des
données concernant la transmission transpla-
centaire des anticorps contre la coqueluche et
des données des études récemment publiées.
Les preuves d'un impact réel sur la morbi-
dité et la mortalité liées a la coqueluche chez
le jeune nourrisson restent toutefois faibles.
Toutes les données disponibles révelent
toutefois que la vaccination avec des vac-
cins non vivants, tels que le vaccin contre la
coqueluche, peut se faire de maniére sire en
période de grossesse. Il est indispensable de
continuer a rassembler des données afin de
pouvoir mieux définir le rapport bénéfice/
risque de la vaccination contre la coqueluche
en période de grossesse. Il convient en outre
de poser quelques questions critiques, dont
certaines ont d’ailleurs été formulées dans les
éditoriaux se rapportant aux études abordées
ici: (1) Faut-il vacciner systématiquement
contre la coqueluche en période de gros-
sesse ou uniquement en période d’incidence
accrue de la coqueluche? (2) Est-il nécessaire
et souhaitable de vacciner a chaque grossesse,
et ne devrait-on pas privilégier les vaccins
monovalents, c.-a-d. des vaccins dirigés uni-
quement contre la coqueluche? (3) Pour di-
minuer I'incidence globale de la coqueluche,
ne faudrait-il pas investir, dans des vaccins
plus efficaces, avec une plus longue durée
d’immunité que les vaccins mactivés actuels
(vaccins vivants, autre voie d’administration,
autre composition d’antigenes basée sur des
analyses des souches en circulation)?

Il est utile de notifier toute suspicion d’effet
indésirable, en particulier lorsqu’il est grave
et/ou inattendu, aupres du Centre Belge
de Pharmacovigilance (en utilisant la fiche
jaune ou en ligne sur www.fichejaune.be).
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Note

- En Communauté flamande, Boostrix®, un
vaccin trivalent contre la diphtérie, le tétanos
et la coqueluche, est mis a disposition gra-
tuitement pour la vaccination des femmes
enceintes, des adultes dans le cadre de la vac-
cination de rappel contre le tétanos et pour
la vaccination « cocoon ». Le vaccin doit étre
commandé via Vaccinnet. En cas de déli-
vrance sur prescription dans la pharmacie, les
frais du vaccin Boostrix® sont entiérement

ou partiellement (catégorie b, chapitre 1V,
contrdle a priori) a charge du patient. Tedi-
vax Pro Adulto®, le vaccin bivalent contre la
diphtérie et le tétanos, n’est plus mis a dispo-
sition gratuitement et est remboursé en caté-
gorie b en cas de délivrance sur prescription.
- En Communauté frangaise, le vaccin
Boostrix® sera mis a disposition gratui-
tement pour la vaccination en période de
grossesse a partir du 1 janvier 2015.

ANTIDIABETIQUES AUGMENTANT L'EFFET INCRETINE ET RISQUE DE
PANCREATITE : PAS DE PREUVE D'UN LIEN CAUSAL

La possibilité d'un risque accru de pancréa-
tite et de cancer du pancréas a été suggérée
avec des antidiabétiques augmentant Peffet
incrétine; il s’agit des incrétinomimétiques
(ou analogues du GLP-1) exénatide et li-
raglutide, et des inhibiteurs de la DPP-4 (ou
gliptines) alogliptine, linagliptine, saxaglip-
tine, sitagliptine et vildagliptine. Ce risque
possible a incité Pagence européenne des
médicaments (EMA) et la Food and Drug
Administration (FDA) américaine a une éva-
luation approfondie des données provenant
des études toxicologiques, cliniques et épi-
démiologiques. LEMA conclut dans son avis
du 26 juillet 2013 qu’il n’existe a ce moment
pas de preuves d’un lien causal entre la prise
d’antidiabétiques augmentant leffet incré-
tine et le risque de pancréatite ou de cancer
du pancréas [voir Folia de septembre 2013].

Une méta-analyse' de 55 études rando-
misées controlées et 5 études observation-
nelles chez des patients diabétiques de type 2
a évalué le risque de pancréatite associé
aux médicaments augmentant 'effet incré-

1 BM]J 2014;348:22366 (doi:10.1136/bmj.g2366)
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tine. Le risque de cancer du pancréas n’a
pas été évalué dans cette méta-analyse. Les
résultats suggerent que l'incidence de la
pancréatite aigué est faible chez les patients
diabétiques de type 2 traités par des mé-
dicaments augmentant effet incrétine, et
que ces médicaments n’augmentent pas le
risque de pancréatite. Les auteurs de cette
méta-analyse soulignent toutefois que les
données provenant des études randomisées
controlées sont peu adéquates pour éva-
luer le risque de pancréatite (en raison de
la faible incidence de cet eftet indésirable
et de la durée limitée de ces études) et que
dans les études observationnelles, des pro-
blémes méthodologiques ne peuvent étre
exclus (en raison de I'existence possible de
variables confondantes).

Par ailleurs, 1l ressort d’'une large étude de
cohorte récente menée au Royaume-Uni
chez plus de 20.000 patients que les médi-
caments augmentant |effet incrétine ne sont
pas associés a un risque accru de pancréatite
aigué par rapport aux sulfamidés hypogly-
cémiants. Les auteurs concluent que bien
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