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Vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse : efficacité et sécurité en 2022

La vaccination contre la coqueluche durant la grossesse vise a protéger les nourrissons contre la coqueluche au cours
des 2 a 3 premiers mois de leur vie, a un moment ou eux-mémes ne sont pas encore (complétement) vaccinés. Que
savons-nous de l'effet protecteur et dispose-t-on de nouvelles données de sécurité en 2022 ?

» Des études observationnelles parues aprés notre article duFolia d’'octobre 2017 montrent une protection des jeunes
nourrissons contre la coqueluche confirmée en laboratoire (protection d’environ 80% dans la méta-analyse et l'étude
de cohorte rétrospective) et la coqueluche sévere (combinaison d’hospitalisation et de déces ; protection d’environ
60% dans l'étude de cohorte rétrospective).

« Un effet blunting (diminution de la réponse immunitaire vaccinale du nourrisson lorsque la mére a été vaccinée
pendant la grossesse) et un signal de risque de chorioamniotite post-vaccinale appellent a des recherches
complémentaires, mais aucun effet clinique négatif n’a encore été démontré a ce stade.

Malgré leur limites, les données disponibles en 2022 soutiennent la recommandation de vacciner les femmes enceintes

pendant la grossesse pour protéger les treés jeunes nourrissons contre la coqueluche.

La mortalité et la morbidité due a la coqueluche (pertussis) sont les plus élevées chez les jeunes enfants, surtout durant la
premiére année de vie. La plupart des cas apparaissent dans les premiers mois de vie lorsque le nourrisson n’est pas encore
(complétement) protégé par sa propre vaccination.-2

Pour protéger les nourrissons dans les premiers mois de vie, le Conseil Supérieur de la Santé (CSS) recommande la
vaccination contre la coqueluche durant la grossesse. La vaccination se fait a chaque grossesse et de préférence entre les
semaines 24 et 32 (mais elle peut se faire dés la 16° semaine et jusqu'en fin de la grossesse).! Si la mére n’a pas été vaccinée
pendant la grossesse, le CSS recommande de la vacciner peu aprés l'accouchement, ainsi que l'entourage proche du
nourrisson (vaccination « cocoon »).

¢ Boostrix® et Triaxis® sont mis a disposition gratuitement respectivement par la Communauté flamande et par la
Fédération Wallonie-Bruxelles pour la vaccination de la femme enceinte [Voir Tableau 12b du Répertoire]. Boostrix®
est également mis a disposition gratuitement par la Communauté flamande pour la vaccination « cocoon » [voir
Tableau 12b du Répertoire].

¢ Le CSS mentionne dans son avis un taux de vaccination chez la femme enceinte de 69% en Flandre (chiffres de 2016),
39% en Wallonie (chiffres de 2017) et 31% a Bruxelles (chiffres de 2017).

Dans les Folia d’octobre 2017, nous avions déja discuté de quelques études observationnelles qui montraient un risque plus
bas de coqueluche et/ou de morbidité et de mortalité associées a la coqueluche, chez les nourrissons dont les méres avaient
été vaccinées durant la grossesse, par rapport aux nourrissons de meres non vaccinées ou de meres vaccinées peu apres
l'accouchement. Nous relevions également la possibilité d'un effet blunting (effet d’émoussement) : chez U'enfant, les
anticorps maternels persistants peuvent affecter la réponse immunitaire de U'enfant a sa primovaccination contre la
coqueluche.

Dans le présent article, nous examinons de nouvelles données d’efficacité et de sécurité, et nous rapportons quelques
observations de nos homologues de La Revue Prescrire (France), ainsi que nos propres réflexions a ce sujet.

Efficacité : preuves supplémentaires de protection contre la coqueluche

« Une méta-analyse d’études observationnelles (Nguyen et al., 20223) et une étude de cohorte rétrospective australienne
(Rowe et al., 20214 non reprise dans la méta-analyse) apportent des preuves supplémentaires montrant que la vaccination
de la mére durant la grossesse protége le jeune nourrisson
- contre la coqueluche confirmée en laboratoire, le taux de protection étant d’environ 80% chez les nourrissons de moins
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de 2 3 3 mois ;
- contre les formes graves de coqueluche (combinaison d’hospitalisation et décés), le taux de protection étant d’environ
60% chez les nourrissons de moins de 2 mois.

« Dans la méta-analyse de Nguyen et al. (2022)3) 7 études observationnelles ont été incluses (2 études de cohorte
rétrospectives et 5 études cas-témoins). L'incidence de la coqueluche confirmée en laboratoire chez les enfants
de moins de 3 mois s’éleve a 0,068% (73 cas sur 111 513) lorsque la mere a été vaccinée pendant la grossesse,
contre 0,24% (264 cas sur 111 397) lorsque la mere n'a pas été vaccinée durant la grossesse. Ce qui correspond
aunRCde 0,22 (ICa 95% de 0,14 a 0,33) et a une protection de 78% (IC a 95% de 67% a 86%). La morbidité et
la mortalité associées a la coqueluche n’étaient pas des criteres d’évaluation dans cette méta-analyse.

« Létude de cohorte rétrospective australienne (Rowe et al., 20214; période 2015-2017; 127 026 enfants de
meéres vaccinées durant la grossesse ; 41 518 enfants de meéres non vaccinées) a trouvé chez les enfants de
moins de 2 mois dont les méres étaient vaccinées, une protection contre la coqueluche confirmée en laboratoire
de 80,1% (IC a 95% de 37,1 a 93,7%, critére d’évaluation primaire) et contre les formes graves de coqueluche
(ayant entrainé unehospitalisation ou un déces, critére d’évaluation secondaire) de 61,66% (mais avec un IC a
95% trés large : de 6,00% a 84,36%). Chez les enfants de 2 a 6 mois, aucun effet protecteur n’a été trouvé.

o Le rapport de la Haute Autorité de Santé (HAS)? francaise renvoie également vers quelques études cas-témoins, parues
entre 2019 et 2022 et qui n'ont pas été incluses dans la méta-analyse de Nguyen et al citée ci-dessus. Celles-ci montrent
une protection contre la survenue de coqueluche confirmée en laboratoire (qui varie de 81% a 88%) ou d’hospitalisations
associées a la coqueluche (84%) chez les nourrissons de moins de 2 a 3 mois.

Sécurité: effet blunting et signal d’un risque de chorioamniotite post-vaccinale, mais pas de preuve d’effets
cliniques négatifs

Lors de la primovaccination contre la coqueluche, on observe chez les nourrissons de meres vaccinées pendant leur
grossesse, une réponse immunitaire plus faible (concentration des anticorps) que chez les nourrissons de meres non
vaccinées : c’est ce qu’on appelle « Ueffet blunting ». En 2022, il n’y a pas de preuves que cet effetblunting entraine des cas
de coqueluche plus nombreux ou plus graves chez les nourrissons vaccinés dont les méres ont été vaccinées durant la
grossesse.>® Une surveillance continue est conseillée.

Quelques études observationnelles signalent un risque de chorioamniotite suite a la vaccination (risque relatif dans une méta-
analyse de 6 études’: 1,27:1C a3 95% de 1,14 3 1,42). Toutefois, les études ayant évalué ce risque n'ont pas constaté de risque
accru de naissance prématurée ou d’infections néonatales (complications possibles de la chorioamniotite). Le niveau de
preuve de ces études est faible en raison de leurs limites (incertitudes concernant le diagnostic, différences dans lincidence
de la chorioamniotite entre les études, etc.). Des recherches complémentaires sont nécessaires.>*?

Point de vue de nos homologues de La Revue Prescrire (France)

En septembre 2022, La Revue Prescrire® publiait un article suite a la recommandation de la Haute Autorité de Santé (HAS), en
avril 2022, de vacciner les femmes enceintes contre la coqueluche. La Revue Prescrire indique que la vaccination de la meére
pendant la grossesse parait plus efficace pour protéger les jeunes nourrissons que la vaccination « cocoon », et qu’elle est
plus facile a mettre en ceuvre.

La Revue Prescrire s'appuie sur le rapport de la HAS®. En ce qui concerne lavaccination « cocoon » :

e La HAS conclut que la stratégie vaccinale chez la femme enceinte est considérée plus colt-efficace que la stratégie

du cocooning (sur la base d'une méta-analyse).

La vaccination « cocoon » n’est probablement pas efficace dans les territoires ou le taux d'incidence de la coqueluche

est faible, car il faudrait vacciner un tres grand nombre de personnes pour prévenir une hospitalisation ou pour éviter

un décés d’un jeune nourrisson.

» Une étude observationnelle américaine et une étude observationnelle australienne n'ont pas observé de bénéfice
avec la vaccination « cocoon » en ce qui concerne la survenue de la coqueluche chez le jeune nourrisson.

Selon la Revue Prescrire, aussi bien la vaccination de la femme enceinte que la vaccination « cocoon » sont des options
acceptables, tant que la situation épidémiologique en France reste inchangée (faible nombre de cas (mortels) chez les
nourrissons) et que des incertitudes persistent autour d’un éventuel risque de chorioamniotite. L’option choisie dépendra
surtout de la capacité a mettre en ceuvre la vaccination « cocoon ».

https://www.cbip.be/fr/folias/3941 Folia Pharmacotherapeutica décembre 2022. 49(12) p. 2/3


https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-04/recommandation_vaccinale_contre_la_coqueluche_chez_la_femme_enceinte.pdf

décembre 2022 - Vaccination contre la coqueluche pendant la grossesse : efficacité et sécurité en 2022 © CBIP

Quelques réflexions du CBIP

* Toutes les études sur Ueffet protecteur chez le nourrisson de la vaccination contre la coqueluche durant la grossesse sont
basées sur des données observationnelles, obtenues rétrospectivement. De par leurs limites (biais, facteurs confondants),
elles ne permettent pas de démontrer un lien causal. De plus, le moment de vaccination et le vaccin utilisé (avec ou sans
composante polio) varient d’une étude a l'autre. Toutefois, compte tenu des obstacles éthiques et de la faible prévalence
de la coqueluche (en particulier de la morbidité et mortalité séveres liées a la coqueluche), des études randomisées ne
sont pas envisageables dans ce domaine.

» Malgré leur limites, les données disponibles soutiennent la recommandation de vacciner les femmes enceintes pendant la
grossesse pour protéger les jeunes nourrissons contre la coqueluche. La vaccination durant la grossesse confére
probablement une meilleure protection au nourrisson que la vaccination « cocoon », tout en étant plus facile a mettre en
ceuvre et plus colit-efficace.1

 L'effet blunting et le signal du risque de chorioamniotite suite a la vaccination nécessitent des études complémentaires,
mais a ce jour, il N’y a pas de preuves d’un effet clinique négatif.
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